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OZET

Akar, E. (2017). Silimarinin Nanoemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi,
Karakterizasyonu ve Etkinliginin Arastirilmas1. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.
Deve dikeni tohumlarindan elde edilen silimarin etken maddesi kuvvetli bir
antioksidandir. Cilt kurulugu, kirisiklik, leke vb. gibi bir¢ok cilt sorununu giderici
0zellige sahiptir. Deve dikeni tohumlar1 Tiirkiye’de yayginca bulunmaktadir.
Nanoemulsiyonlar 100-500 nm araliginda damlacik boyutuna sahip cilt iriinlerinde
etken maddenin etkinligini arttirmak amaciyla cildin alt tabakalarina niifuz ederek uzun
etki gosteren ve stabiliteyi arttiran tasiyici sistemlerdir.

Bu tez ¢alismasinin temel amaci cildin nemlendirilmesi, sebum dengesinin saglanmasi,
kinigiklik ve leke giderilmesi konusunda etkili topikal yolla kullanilacak, dogal
antioksidan olan silimarini iceren kozmetik bir nanoemdulsiyon formulasyonu
olusturmaktir.

Ultrasonikasyon yontemi ile etken madde olan silimarin ve yiizey aktif maddeler farkli
konsantrasyonlarda kullanilarak nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir.
Formilasyonlara ilk olarak santrifij ve termal test uygulanmistir. Herhangi bir
bozunma gostermeyen formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu ve
polidispersite indeksi Olcililmiistiir. Koku, goriinlim gibi organoleptik degerlendirilmesi
yapilmustir.Stabil kalan formiilasyonlara 1sitma sogutma testi uygulanmistir.3 ay
boyunca oda kosulu, etiiv ve buzdolabinda saklanmistir. Baglangicta, 1.ay, 2.ay ve 3.ay
sonunda pH degeri, iletkenligi, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve
zeta potansiyeli ol¢lilmiistiir ve organoleptik degerlendirilmesi yapilmistir.

Yukarida bahsedilen tiim testler sonucunda stabilite ve diger degerlendirme kriterlerine
gore stabil olan ve en uygun sonucu veren F41-2 kodlu formilasyon Uzerinde gonalli
deneklerde etkinlik testleri yiirlitiilm{istir.

%1 silimarin iceren F41-2 kodlu nanoemiilsiyonun cildin nemlendirilmesi, kirigiklik ve
lekenin giderilmesinde etkin olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Silimarin, nanoemulsiyon, deve dikeni tohumu, ultrasonikasyon,
antioksidan

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 53854
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ABSTRACT

Akar, E. (2017). Development, Characterization and Efficacy Assessment of Cosmetic
Nanoemulsions of  Slymarin. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetology Section, Master’s Thesis,
Istanbul.

Slymarin is a strong antioxidant that obtained from milk thistle. It removes skin

problems like that dry skin, wrinkle, spot. Milk thistle commonly grows in Turkey.

Nanoemulsions are carrier systems that exhibit long-lasting effects and enhance stability
in skin products with a droplet size range of 100-500 nm by penetrating into the skin's

lower layers in order to enhance the effectiveness of the active substance.

In this thesis study, it is aimed to form a cosmetic nanoemulsion formulation containing
silimarin which is the natural antioxidant to be used in an effective topical way to
moisturize the skin, stabilize the sebum, and to treat wrinkles and skin spots.

Nanoemulsions with slymarin were prepared different concentrations with sonicaton
method. At the beginning centrifuge and thermal test were applied. pH value, viscosity,
droplet size and polydispersity index of formulations remaining stable were measured
and organoleptic assessment was conducted. Each formulation that passed centrifuge
and thermal test was kept in room condition, climate cabinet and refrigerator for three
months. Measurement of pH value, conductivity, viscosity, droplet size, polydispersity
index and zeta potential and organoleptic assessment were conducted at certain period

of time. Heating and cooling test was applied to each formulation.

Efficacy tests were conducted on volunteer subjects on the F41-2-coded formulation,
which is stable as a result of all of the above-mentioned tests, and which is stable

according to the stability criteria and other evaluation criteria.

F41-2 containing 1% slymarin has been found to be effective in moisturising skin,

removing wrinkles and blemishes.
Key words: Slymarin, Nanoemulsion, Milk Thistle , Ultrasonication, Antioxidant

This project was supported by Istanbul University Scientific Research Project Unit.
Project No: 53854



1. GIRIS VE AMAC

Nanoemiilsiyonlar son yillarda hem kozmetik hem de farmasotik amacl
kullanilabilen emulsiyon sistemleridir (Davarct D . 2013; Tandros T. 2004;108-
109:303). I¢ faz damlacik boyutlar1 100-500 nm. ebatinda degisebilir ve seffaf ya da
yart seffaf goriilen emiilsiyonlardir. Nanoemiilsiyonlar su/yag ve yag/su tiplerinde
olabilir. Kinetik olarak kararli termodinamik olarak dayaniksizdirlar (Fernandez P.
2004; 251: 53; Sznitowska M. . 2001; 12: 175). Nano boyuttaki damlacik boyutu
yergekimine istiin gelir boylece ¢okelme, flokiilasyon, kremalasma gibi yollarla
stabilizasyonlar1 bozulmaz faz ayrismasi gozlenmez. Ciinkii damlaciklar ¢ok iyi dagilim

gosterirler.

Nanoemiilsiyon olarak hazirlanan preparatlar nano boyuttaki damlaciklari
sayesinde deriden kolayca penetre olabilirler. Bu sekilde hedefteki etkin maddenin
deriye nifuzu daha etkili olarak saglanmis olur. Kopiik, krem, losyon, spray olarak
formule edilebilirler (Davarci D . 2013; Tandros T. 2004;108-109:303).

Su/Yag yada Yag/Su emiilsiyonlar1 kozmetik ve farmasotiklerde, bu alanlardaki
formilasyonlarda ©6nemli role sahiptir. Gunimizde hem mikro hem de
nanoemilsiyonlar kozmetik {riinlerin iretiminde kullanilmakta ve bu alandaki
caligmalar her gecen gln ilerlemektedir (Davarct D . 2013). Nanoemiilsiyonlarin cilt
tarafindan kolayca absorbe edilmesi , oldukca yiiksek konsantrasyondaki aktif
maddeleri bile emiilsiyon yolu ile salinabilir hale getirmesi onlart kozmetik ve

farmasotiklerde tercih edilebilir kilar (Holmberg K. 1994; 51: 137).

Deve dikeni tohumunda bulunan silimarinin antioksidan, antiinflamatuar
Ozelliklerine sahip olmasindan dolayi, topikal yolla uygulanmasi biiyiikk Onem
kazanmistir (Panapisal, V. ve ark. (2012) 13(2): 389-399). Bu etkileri sayesinde
fotoyaslanma, cilt kizarikligi, kontakt dermatit, radyodermatit, cilt yaralar1 ve
hiperpigmentasyon gibi problemlerin iyilestirilebilecegi diisiiniilmektedir (Fehér, P. ve
ark. (2011) 14(2):5-8). Fareler lizerinde yapilan ¢aligmalar bir diger deve dikeni etkin
maddesi olan silibinin oral yolla alindiginda deri dokusundaki dagilimmin ¢ok diisiik
oldugunu gostermistir (Hung, C. ve ark. (2010) 31: 118-126). Bu nedenle ¢alismamizda
silimarinin cilt Gzerindeki etkilerinden yeterince faydalanabilmek igin topikal

uygulamaya yonelik en uygun formiilasyonun belirlenmesi ve etkinliginin gosterilmesi



amaclanmaktadir. Kozmetik endiistrisinde 6zellikle yaslanma karsiti, cilt beyazlatici,
nemlendirici iirlinlerde kullanilma potansiyeli olan bu madde ile y/s tipi nanoemiilsiyon
formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Silimarin igeren formiilasyonlarin fiziksel stabilitelerini
degerlendirmek amaciyla dondurma-¢6zme testi (freeze and thaw test) uygulanmistir.
Bu testin yani sira santrifiij testi ile fiziksel stabilite degerlendirilmistir. Ayrica, oda
sicakliginda , buzdolabinda ve etiiv sicakliginda bekletilen formiilasyonlardan belirli
zaman araliklar1 ile alinan numunelerde organoleptik kontroller, pH, viskozite ve
silimarin igerik tayini yapilarak, fizikokimyasal stabilite arastirilmistir . In vitro salim
¢alismalarinin ardindan en uygun sonucu veren formiilasyon, etik kurul onay1 alindiktan
sonra birlikte gonilluler (zerinde test edilmistir. Dermatolojik testle {irliniin ciltte
iritasyon, yanma, kizariklik, kasint1 gibi yan etkileri olup olmadigi tespit edilmistir.
Urtintin cildi nemlendirme etkisi Corneometer® CM 825, ciltteki pigmentasyon diizeyi
Mexameter MX 16, kirisiklik diizeyi Aroma TS ve cilt pH’1 SKIN-pHMETER 900®
cihazlart ile saptanmigtir. Uygulamanin ardindan goniilliller iizerinde, iriin ile ilgili
cesitli sorular igeren subjektif testte (anket) yapilmistir. Sonugta elde edilen yanitlar ile
calisma istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, iilkemizde
dogal olarak yetisen devedikeninin kozmetik endiistrisinde kullanimina yonelik etkinligi

ve giivenilirligi kanitlanmis 6zgiin bir {iriin elde edilmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nanoemdlsiyonlar

Emulsiyonlar birbiri ile karigmayan en az iki sivinin birbiri igerisinde damlaciklar
halinde dagildigi heterojen sistemlerdir. Nanoemiilsiyonlar yag ve su fazinin bir
surfaktan ile kombinasyonu sonucu olusan termodinamik veya kinetik olarak stabil
formda olan ve diisiik damlacik boyutuna sabit olan siv1 dispersiyonlardir(Haritha ve
ark.). Genel olarak nanoemiilsiyonlarin  damlacik boyutu 100-500 nm
arasindadir(Sharma ve Sarangdevat 2012). Damlacik boyutu mikroemiilsiyon ve normal
emiilsiyon arasindadir(Xin ve ark. 2011). Damlacik boyutu 100 nm’den kiigiik olan
emulsiyon sistemleri mikroemiilsiyon olarak siniflandirilir. Mikroemdlsiyon ve
nanoemiilsiyonlarin isimlendirilmelerinde mikrometre metrenin 10-6 katin1 ifade

ederken, nanometre metrenin 10-9 katini ifade eder.

Emiilsiyon Nanoemiilsiyon Mikroemilsiyon

Sekil 2. 1: Emdlsiyon, nanoemulsiyon ve mikroemulsiyon goruntimleri

Nanoemiilsiyonlar transparan bir goériiniime sahiptir ve sedimantasyon, kremalagma
gibi problemlerin olugmasina izin vermez. Bu ylizden nanoemiilsiyonlar kimyasal,
farmasotik , kozmetik gibi alanlarda ¢okga kullanilir.

Yag icinde su ve su i¢inde yag formunda c¢alisilabilir(Solans ve ark. 2005).
Nanoemiilsiyonlar yag fazi, surfaktanlar veya emiilgatorler, aktif icerikler ve diger
katilan iceriklerden olusur. Yag fazi temel olarak dogal ve sentetik lipitler, yag asitleri,
orta ve uzun zincirli trigliseritlerden olusur. Cogunlukla kullanilan emiilgatér ve

yardimci emiilgatorler ise dogal ve modifiye edilmis lesitinler, polietilenoksit, gliseritler



ve art1 yiiklii lipitler, PEG turevleridir. Antioksidanlar, pH ayarlayicilar, koruyucularda
ek olarak eklenen bilesenlerdir(Abamaali ve ark. 2011). Nanoemdlsiyonlar kuguk
damlacik boyutuna ragmen uzun siireli fiziksel stabiliteye sahiptir(Xin ve ark.2012).
Nanoemiilsiyonlardaki yapilarin goriinlir dalga boylarindan daha kiigiik olmasina bagh
olarak nanoemulsiyonlar optik olarak transparan gorunurler (Mason ve ark. 2006).
Koenzim Q10 iceren nanoemiilsiyonlarla ilgili yapilan bir ¢caligmada, 100 nm’den daha
biiyilk damlaciklar i¢eren nanoemiilsiyonlar beyaz gorinurken, 70-100 nm civari
damlaciklar igeren dispersiyonlarin opak goriindiigli, bunun altindakilerin ise saydam

oldugu fark edilmistir (Zuelli ve ark. 2006).

2.1.1. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlari

Nanoemdilsiyonlar kozmetik&ilag sektoriinde kullanimi yaygin olan ve tercih edilen bir
yontemdir. Bu yontemin tercih edilme sebepleri asagidaki gibidir:

-Nanoemiilsiyonlar aktif maddenin absorpsiyon oranini arttirir (Xin ve ark.2012).
-Absorpsiyon degiskenligini, ¢esitliligini elimine eder (Xin ve ark.2012).

-Lipofilik ilaglarin ¢6ziinmesine yardimei olur (Xin ve ark.2012).

-Lipofilik ilaglarin uzatilmis salimini saglar (Abamaali ve ark. 2011).

-Kontrollii damlacik biiyiikligii saglar(Abamaali ve ark. 2011).

-Biyoyararlanimu arttirir (Xin ve ark.2012).

-Topikal, oral veya damarigi uygulamalarda kullanilabilir (Xin ve ark.2012).
-Nanoemulsiyonlar koku maskelemede kullanilabilir. (Dalo 2017).

-Krem, sivi, sprey ve kopiiklerin nanoemiilsiyon formu hazirlanabilmektedir (Dalo
2017).

-Nanoemiilsiyonlar deriden aktif maddelerin etkin taginmalarinda uygun sistemlerdir.
(Dalo 2017).

-Kozmetik driinlerde cilt hidrasyonu saglar (Abamaali ve ark. 2011).

-Kozmetik iriinlerde iyi yayilim gosterir ve iyi duyumsal 6zelliklere sahiptir (Abamaali
ve ark. 2011).



2.1.2. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlari

-Nano damlaciklarin stabilizasyonu i¢in yiiksek konsantrasyonda surfaktanlar ve
kosurfaktanlar kullanilabilir.

-Damlacik boyutu kiiciiltiilmesinin ¢ok zor olmasi ve oOzel aletler ve islemler
gerektirmesi nanoemdlsiyon formiilasyonunu pahali bir proses haline getirmektedir.
Nanoemiilsiyonlarin hazirlanabilmesi igin yiliksek basingli homojenizator gibi pahali
cihazlara gereksinim duyulabilir.

-Nanoemiilsiyonlarla ilgili bir diger problem ise stabilitedir. Her ne kadar genelde bu
sistemlerin yillarca stabil kaldig1 kabul edilse de ¢ok kii¢iik damlacik boyutundan dolay1
Ostwald olgunlagmasinin nanoemiilsiyonlara hasar vererek uygulanmalarini kisitladigi
rapor edilmistir(Xin ve ark.2012).

- Eriyebilirlikleri yiiksek maddeler i¢cim kisith ¢6ziinme kapasitesi mevcuttur.

- Nanoemdilsiyon stabilitesi, pH ve sicaklik gibi ¢evre kosullarindan etkilenebilir.
-Submikron damlaciklarin iiretim mekanizmalarinin ve siirfaktan ve kosiirfaktan
roliiniin agiklanmasinda eksiklikler vardir.

-Nanoemiilsiyon {iiretimine dahil ara yiizey kimyasmin agiklanmasinda eksiklikler

gorilmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 89-90).

2.1.3. Nanoemiilsiyonlarin Bilesimi
Nanoemiilsiyonlar 3 temel bilesenden olusur:
-Su

-Yag

-Surfaktan / Kosurfaktan

Tablo 2. 1: Nanoemiilsiyonlarda Kullamlan Surfaktanlar

Numara Surfaktanlar

1 Capryol 90

2 Gelucire 44/14, 50/13
3 Cremopher RH 40

Imwitor 191, 308 (1) ,380, 742, 780 K, 928,
988




10

11

Labrafil M, 1944 CS, M 2125 CS
Lauroglycol 90

PlurolOleique CC 497
Poloxamer124 , 188

Softigen 701,767

Tween 80

PEG MW>4000

Tablo 2. 2: Nanoemiilsiyonlarda Kullamlan Kosurfaktanlar

Numara

1

Kosurfaktan
Transcutol IP
Gliserin, Etilen Glikol
Propilen Glikol
Etanol

Propanol

Tablo 2. 3: Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Yaglar

Numara

1

2

Yaglar
Captex 355
Captex 200
Captex 8000
Witepsol

Myritol 318




6 Isopropil miristat

2.2. Nanoemiilsiyonlarin Fiziksel ve Kimyasal Yapis1

2.2.1. Fiziksel Yap1 ve Kararhhk

Nanoemiilsiyonlar, termodinamik  olarak  kararsiz  sistemlerdir.Bu  yiizden
emiilsiyonlarin kararliligir farkli sekillerde bozulabilinmektedir. Bunlar Ostwald
damlacik biiylimesi, koalesans, flokiilasyon,sedimentasyon (¢okme),kremalagma ve faz
degisimidir(Erdal 2009).

e Ostwald Damlacik Biiyiimesi: Emiilsiyon icerisinde dagilmis halde bulunan
ufak damlaciklarin zaman igerisinde ¢oziinerek emiilsiyon damlacik ¢apinin
biiyiik bir hal almasidir.(Erdal 2009)

o Koalesans: Siirekli fazda yer alan filmlerin pargalanmasi ve iki damlacigin bir
araya gelerek biiyiik tek bir damlaciga doniismesidir. (Erdal 2009, Mason ve
ark. 2006).

e Kremalasma / sedimentasyon: Cokme (sedimentasyon), i¢ fazda yer alan
damlaciklarinin emiilsiyon igerisinde asagiya dogru hareket etmesi olarak
tanimlanirken, kremalasma bu durumun tersine i¢ fazda yer alan
damlaciklarinin yukartya dogru hareket etmesidir.(Erdal 2009). Seyreltik
sistemler i¢in, kremalasma/ sedimentasyon hizlar1 Stokes esitligi ile

verilmektedir:

v =2r2 (p- p0)g/ 9,
r damlacik/ damlacik yari- ¢ap,
n dis fazin viskozitesi,
p i¢ faz damlaciklarinin yogunlugu,
p0 dis faz damlaciklarinin yogunlugu,
g yer gekimi ivmesidir (9.8 m/s2 )(Velikov ve ark. 2008 ).
e Flokulasyon: Emiilsiyon igerisinde dagilmis halde bulunan damlaciklarin
birlesmesidir (Erdal 2009).
e Faz Degisimi: Emiilsiyonda faz degisimi probleminin gézlemlenmesidir. Faz
orani, kullanilan yiizey aktif maddeler, kullanilan konsantrasyonlar faz degisimi

problemine sebebiyet verebilir (Erdal 2009).
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Sekil 2. 2: Nanoemiilsiyon yapisinin bozulmasi

2.3. Nanoemdulsiyonun Elde Edilmesi

Nanoemiilsiyonun olusturulmasinda 2 temel yaklagim vardir:

Bunlar yiiksek enerji gerektiren yontemler ve diisiik enerji gerektiren yontemlerdir.
Yiiksek enerji gerektiren yontemlerde yiiksek hizli karistiricilar, yiiksek basingli
homojenizatorler ve ultrasonik jeneratorler kullanilirBu yontemde amag yiiksek
mekanik enerji kullanarak damlaciklarin kii¢iilmesini saglar.yontemleri kapsar.Baska
bir kaynakta yukaridan agagiya yaklagimi olarakta ifade edilir (Solans ve ark. 2005).
Diistik enerji gerektiren yontemler; “faz donilistim sicakligt (PIT)” ve “emiilsiyon
dontisiim noktas1 (EIP) yontemleridir (Ayata 2010). Bu yontemlerde sistemde yer alan
bilesenlerin kimyasal enerjisi ve sistemin fizikokimyasal 6zellikleri kullanilir. Bagka bir

kaynakta ise asagidan yukariya yaklagimi olarak gecer (Solans ve ark. 2005).
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Sekil 2. 3: Nanoemiilsiyon olusumunda kullanilan yontemlerin kullanim yayginhg:

2.3.1. Yuksek Enerji Gerektiren Ydntemler
Nanoemiilsiyon yapilarinin olugmasi i¢in sisteme yiiksek enerji vermek adina yiiksek

hizli karistiricilar, yiiksek basingli homojenizatorler ve ultrasonik sistemler kullanilir.

2.3.1.1. Yiiksek Basin¢ch Homojenizasyon

Nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda yiiksek basingli homojenizasyon islemi ig¢in
yiiksek basing homojenizatorler kullanilir.Bu homojenizatorler 50-100 MPa basingla
caligirlar.Yiiksek basingli homojenizasyon yonteminde sivi iriin, yiiksek kayma
gerilimine maruz birakilarak ¢ok ufak emiilsiyon damlaciklar: elde edilir.

Bu metotta yag fazi, su fazi ve surfaktant+kosurfaktan fazina sahip sistem {izerine
yiiksek basing uygulanir. Basing, homojenizatér yardimi ile uygulanir. Homojenizator
kullaniminda da fazla 1sinma sonucunda bilesenlerin bozulmasi veya verimliligin az
olmas1 gibi problemlerle karsilasilabilir. Bu metod sadece %20 den az yag fazi igeren
su i¢inde yag sivi nanoemiilsiyonlarda uygulabilir. Yiksek viskoziteli krem
nanoemiilsiyonlarda veya damlacik boyutunu 200 nm altina indirmenin zor oldugu
yapilarda uygulanmayabilir (Haritha ve ark.).

Yuan ve ark.(2008) p-carotene ile yaptiklar1 ¢alismada su igerisinde yag
nanoemiilsiyonunu  hazirlarken  yiikksek  basingli  homojenizasyon  yontemini
kullanmiglardir. Zetasizer ve Turbinscan ile hazirlanan nanoemiilsiyondaki emiilgator

cesidi ve konsantrasyonu, uygulanan homojenizasyonun basinci, sicakligr ve sikliis
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sayist gibi parametreleri incelemislerdir.Tween 20 ile hazirlanan nanoemiilsiyonlarda
daha kiiciik damlacitk boyutu elde edilmistirAyn1 zamanda uygulanan
homojenizasyonun basing, sicaklik ve siklus sayilarinin artmasiyla nanoemiilsiyonun

damlacik boyutu kiigiilmiistiir (Dalo 2017).

2.3.1.2. Mikrofluidizasyon (Kolloid Mil)

Mikrofluidizasyon islemleri sivilarin, sicak eriyiklerin ve diger yumusak agregatlarin
akim indiiklii kaymasimi kullanmaktadir.Yiiksek basing pompasi kullanilir.Boylece
islenmis bu maddelerin nano boyutta dispersiyonu elde edilmektedir(Acoste
2009).0Onceden karistirilmis olan emiilsiyon hizli bir sekilde sert, paslanmaz celik mikro
kanallara dogru zorlanmaktadir (Mason HG ve ark. 2006). Uriin koalesansa karsi
stabilize edilmelidir. Hizli sogutma, piiskiirtmeli kurutma, solvent evaporasyonu ve
stabilize edici ajan olarak hidrokolloid kaplamalarin, sivi kristallerin ve surfaktanlarin
kullanilmast gibi birgok alternatif, iiriinii agregasyona kars1 korumak igin
kullanilabilinmektedir (Acoste 2009).

Goh ve ark.(2015) yaptiklar1 ¢alismada mikrofluidizasyon yontemini kullanarak
palmiye bazli tokotrienolce zengin nanoemiilsiyon formiilasyonu hazirlamislardir.
Hazirladiklar1 nanoemiilsiyon formiilasyonda Tween serisini kullanmiglardir. 25000 psi
basing ve 10 sikliis uygulayarak hazirlanan nanoemiilsiyonun damlacik boyutu 100

nm’nin altindadir (Dalo 2017).

2.3.1.3. Ultrasonik Emulsifikasyon

Ultrasonik, insan kulaginin duyamayacag kadar yiiksek frekanstaki ses dalgalaridir(>18
kHz). Ultrasonik emiilsifikasyon birbiri ile karigmayan iki sivi surfaktan varliinda
ultrasonik bir enerji alanina getirildiklerinde olusmaktadir.Ultrasonik metotlarda
titreyen kati bir ylizey, premiks emiilsiyonunu genellikle 20 kHz veya daha fazla
ultrasonik  frekansta ve yiliksek giicte karistirmaktadir.Boylece taneciklerin
parcalanmasini saglayacak ekstrem kayma ve kavitasyon saglanmaktadir (Mason HG ve
ark. 2006). Ultrasonik emiilsifikasyon damlacik boyutlarinin kiiciiltiilmesinde
etkilidir.Fakat sadece kiicuk partiler i¢in uygundur (Solans ve ark. 2005).

Ultrasonik emiilsifikasyon 2 mekanizmadan olusur. Birincisi, stabil olmayan ara yuzey
dalgalar olusturarak yag fazinin su fazi icersine gegmesini saglar. Ikincisi ise hafif ses
dalgalarinin basinglartyla mikro damlaciklar elde etmektir. Herbir damlacik basingla

patlarken yiiksek oranda tlirbiilans olusturur.Bu tiirbiilansta damlaciklar1 daha da
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pargalayarak yaglarin su igerisine hapsolmasini saglar (Kentish ve ark.2007). Ultrasonik
emiilsifikasyon, yiiksek basing kullanilarak yapilan homojenizasyon islemine alternatif
bir metoddur. Nanoemiilsiyon i¢in yogun bir kesme kuvvetine ihtiya¢ duyulur bu da
siddetli ve asimetrik olarak damlaciklara vakum gonderen, damlaciklar1 nanometre

skalasina kadar pargalayan ultrasonik homojenizator ile saglanir (Haritha ve ark.).
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Sekil 2. 4: 2000-2010 yillar: arasinda ultrasonik emulsifikasyon yonteminin
kullanim sayisi

Li ve Chiang (2012) D-Limonen ile gerceklestirdikleri c¢aligmada ultrasonik
emulsifikasyon yontemi kullanarak nanoemdlsiyon formilasyonu
hazirlamiglardir. Yiizey aktif madde olarak sorbitantrioleat ve polioksietilen 20 oleil eter
kullanmiglardir.18 W giicte ve 120 saniye ultrasonik emiilsifikasyon islemi uygulanarak
100 nm’nin altinda damlacik boyutuna sahip olan nanoemdilsiyonlar elde edilmistir.

Mikrofluidizasyon ve ultrasonic emiilsifikasyon yontemlerinin kiyaslandigi bir
calismada yine D- Limonen’in Y/S nanoemdiilsiyonu hazirlanmistir.Nanoemdiilsiyon
hazirlanirken her iki yontemde kullanilmistir ve 150-700 nm arahifinda
nanoemiilsiyonlar elde edilmistir.Fakat her iki yontemi kiyaslandiginda ultrasonik
emdlsifikasyonun uygulama kolayligi ve cihazin temizlenmesi agisindan daha tercih

edilebilir oldugu belirtilmistir (Jafari ve ark.2006).
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Sekil 2. 5: Ultrasonik emilsifikasyon

2.3.2. Diisiik Enerji Gerektiren Yontemler

Nanoemiilsiyon olusumunda kullanilan diisiik enerji yonteminde herhangi 6zel bir
ekipmana ihtiya¢ duyulmaz. Surfaktan, yag ve sudan olusan sistemde sicaklik gibi
parametreler degistirilerek basit karistirma prosediirleri kullanilarak nanoemiilsiyonlar
elde edilir. Diislik enerji metodu diisiik maliyetli oldugundan dolay: tercih edilebilir.
Nanoemiilsiyon  hazirlarken  diisiik enerji  yOntemler gerektiren membran
emiilsifikasyonu, faz gecis sicakligi yontemi (PIT) ve emiilsiyon doéniisiim noktasi

yontemidir.

2.3.2.1. Membran Emiuilsifikasyonu

Membran emulsifikasyon, stirekli bir faz icerisinde (6rnegin su veya yag), membran
araciligr ile dagmik bir fazin (mesela yag veya su) olusmasidir. Geleneksel tiirbiilans
yontemlerine gore, daha az surfaktana gerek duyan az enerjili bir islemdir ve boyut
dagilim araligi dardir .Bu uygulama igin en kiglk membran gozenek boyutu 50 nm
civarindadir.Baz1 aragtirmacilar, son emiilsiyonun damlacik boyutunun genelde
membranin gézenek boyutunun 2-10 kat1 oldugunu, bazi arastirmacilar ise membranin
gozenek boyutundan daha kii¢iik boyutta damlaciklar elde etmenin miimkiin oldugunu

ileri surmektedirler (Augustin 2006).
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2.3.2.2. Faz Gegis Sicakhig (PIT) YOntemi

Bu yontem kimi arastirmacilar tarafindan nanoemiilsiyon eldesinde gegerli olmayan bir
yontem iken kimi arastirmacilar ise bu yontemi benimsemistir.Yontem, polioksietilen
tipi iyonik olmayan surfaktanlarin sicaklik ile c¢oziintrliiklerindeki degisimlere
baghidir.Bu tarz surfaktanlar, sicakligin artmasi ile beraber polioksietilen zincirlerinin
dehidrasyonu sonucu lipofilik olurlar (Solans ve ark. 2005). PIT emdlsifikasyon
yontemi, HLB sicakliklarinda saglanan diisiik ara yiizey geriliminden faydalanir. Fakat
koalesans hizi oldukga biiyiiktiir. HLB sicakliklarinda hazirlanan emiilsiyonlar hizli
1sitma ve sogutma ile oldukca kiiciik boyutta damlaciklara ve dar bir aralikta boyut
dagilimina sahip stabil emiilsiyonlara doniismektedir (Solans ve ark. 2005).

PIT yontemi ile emiilsiyon hazirlamak istersek, sistemi faz donilistim sicakliginin
yaklasik 2-4 °C altina 1sitmamiz gerekir. Isitmayla birlikte sistemin yiizey gerilimi diiser
ve sistem hizli bir sekilde sogutularak bozulma engellenir.Bdylece kiiciik damlaciklar
elde edilir (Ayata 2010).

Puglia ve ark.(2010) yapmis olduklari ¢alismada PIT yontemi ile gliserritik asit iceren
Y/S nanoemiilsiyon formiilasyonu hazirlamiglardir.Hazirladiklar1 nanoemdilsiyonun
damlacik boyutu ve stabilitesi incelenip, in vivo ve in vitro ¢alismalar1 yapilmistir. Faz
Elde edilen nanoemiilsiyonlar 210 nm damlacik boyutuna sahip olup, 5 hafta boyunca
oda sicakliginda stabil kalmistir. In vitro ve in vivo calisma sonuglarinda ise
nanoemiilsiyon normal emiilsiyonla kiyaslanmis olup, nanoemiilsiyonun transdermal

gecisi arttirdigini gézlemlenmistir

2.3.2.3. Emiilsiyon Doniisiim Noktas1 Yontemi (EIP)

Nanoemiilsiyon olusumu i¢in herhangi bir sicaklik degisimine gerek olmadan elde
edilen yontemlerdir. Bu yontemler SE olarak bilinen kendiliginden olusan emiilsiyon ve
EIP olarak bilinen emiilsiyon faz degisim sicakligidir.

Nanoemiilsiyonun SE metodla elde edilmesinde 3 yontem kullanilir. Bunlar;

-Yag ve suyu karigtirarak ve su ve ¢oziiciiyii birlikte karigtirarak

-Yag, hidrofiliksurfaktan ve su+c¢oziicliyii sulu fazla karistirmak

-Yagn hidrofiliksurkatana eklenmesi ve sulu faza ilave edilip karistirilmasi
Nanoemiilsiyonun EIP metodu ile elde edilmesinde sulu fazi yag ve hidrofilik surfaktan

iceren organik fazin damla damla eklenmesidir. Bu yontem ilk olarak yag iginde su
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sonra yag i¢inde su i¢inde yag ve su i¢inde yag metodlari igin kullanilir(Xin ve ark.
2012).
Bu metod ile herhangi bir sicaklik ya da organik ¢6ziiciiniin kullanilmasina gerek

duyulmaz ve oda sicakliginda nanoemiilsiyon olusturulabilir.

2.4. Nanoemiilsiyonlarin Karakterizasyonu
Nanoemiilsiyonlarin karakterizasyonu incelenirken pH degeri, viskozitesi, iletkenlik
degeri, damlacik boyutu, zeta potansiyeli, polidisperiste indeksi {izerinde

degerlendirmeler yapilir. (Mishra ve ark. 2014).

e Morfoloji:Nanoemiilsiyonlarin  morfolojisi ve yapisint incelemek igin
transmisyon elektron mikroskobu kullanilir. (Mishra ve ark. 2014).Taramali
elektron mikroskobu kullanilarakta nanoemiilsiyonun damlaciklarinin sekli ve
yizey Ozellikleri hakkinda bilgi edilinebilinir.Uygun maliyetli olan bu
mikroskoplarla nanoemiilsiyonlarin morfolojisi incelenebilir. (Hatziantonioua ve
ark. 2007).Ayn1 zamanda X-ray ve atomik gl¢ mikroskopisi gibi yéntemlerlede
nanoemiilsiyonlarin yapilar1 incelenebilir.

e Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi ve ZetaPotansiyeli:Bu parametreleri
analiz etmek icim foton korelasyon spektroskopisi kullanilir. Bu cihazlaayni
zamanda dispersiyonun kalitesini belirten polidispersite indeksi hakkinda da
bilgi edinebiliriz. (Lovelyn ve Attama 2011).

e Viskozite:Viskozite degeri viskozimetre 6l¢iimii ile belirlenir.Nanoemiilsiyonun
viskozitesi  kullanilan yilizey aktif madde orani, yag-su fazlarmmin bilesim
oranlariyla belirlenir. Nanoemiilsiyonlar genellikle diisiik viskozite degerlerine
sahiptirler.( Lovelyn ve Attama 2011).

e In vitro deriden salimi:Nanoemiilsiyonlarin salimi Franz difiizyon hiicresi ile
gozlemlenir ve yar1 gecirgen membranlar kullanilir. Franz difiizyon hiicresinin
donor bolimine formulasyon koyularak, reseptor fazina gecisi incelenir.
Hiicreler magnetik karistiricida 100 rpm hizda, 37+1°C’de karistirilir. Belirlenen
zamanlarda reseptor ortamdan 1 ml’lik Ornekler alinir ve ortamin esdeger
miktariyla degistirilir. Alinnan 6rnekler 0,22-50 pm’lik filtrelerden siiziiliir ve en
fazla absopsiyonu gosterdigi dalga boyunda HPLC veya UV-Vis spektroskopide
ornekler okutularak etken maddenin salimi hakkinda bilgi edilinir. In vitro

salimlarda yar1 gecirgen membranlar kullanilir. (Lovelyn ve Attama 2011).
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in vive biyoyarlamim cahsmalari: In vivo salim ¢alismalar1 canli hayvanlar iizerine
formiilasyonun uygulanmasiyla gerceklesir ve genellikle canli haycan olarak siganlar
kullanilir.Siganlardan belli zaman araliklarinda kan Ornekleri alinarak santrifiij edilir.
Proteinlerden arindirilan plazma HPLC’de okutularak formiilasyonun igerigi belirlenir

(Zhao ve ark. 2013).

2.5. Nanoemdulsiyon Uygulamalari

Nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 sahip oldugu kontrollii bir sekilde etkin maddeyi
tasima, diisiik yiizey aktif madde kullanim1 gibi baslica 6zellikleri sayesindekozmetik &
ila¢ endiistrisinde daha ¢ok kullaniliyor olup, gida ve diger endiistrilerde kullanilmasina
ragmen kozmetik & ilag sektoriindeki yayginligi heniiz yakalayamamistir.
Nanoemiilsiyonlarin diisiik yiizey etkin madde kullanilarak oldukca kiiglik damlacik
boyutuna sahip olmalar1 ve sergiledikleri yiiksek stabilitede tercih edilme sebepleri

arasindadir.

2000-2010 Yillarinda Nano Emiilsiyon
Uygulamalari

140 A
120 A

100 -~
20 - B Calisma Sayisi

60 -
40 -

0 T T 1

Gida Endustrisi Kozmetik&ilag  Diger Endustriler
Endustrisi

Sekil 2. 6: 2000-2010 yillar1 arasindaki nanoemiilsiyon uygulamalar

Nanoemiilsiyonlar kozmetiklerin kontrollii taginmasin1 saglamaktadir ve belirli cilt
katmanlarina aktif maddelerin dagilimmi optimize etmektedir. Nanoemiilsiyonlar,
lipozomlara benzer sekilde aktif maddelerin cilt penetrasyonunu destekledikleri icin
ciltteki konsantrasyonlarmi arttirirmaktadir. Diger avantajlar1 arasinda cilde aktif

maddelerin etkin transportuna izin veren genis ylizey alanh kiicliik damlacik boyutuna
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ve biyoaktif etkilere sahip olmasi ve transepidermal su kaybini azaltabilmesi gibi
ozellikler yer almaktadir. Bu etkiler sayesinde nanoemilsiyonlara glin gectikce artan bir
ilgi mevcuttur.

Hu ve ark.(2012) yaptiklar ¢caligmada silikon, Tween 80 ve Span 80 kullanarak sac i¢in
Y/S nanoemiilsiyon formiilasyonu olusturmuslardir. Nanoemiilsiyon formiilasyonlar
klasik emiilsiyon formiilasyonu kiyaslandiginda nanoemdilsiyonun silikonu sacta daha
fazla depoladig1 gozlemlenmistir.

Yilmaz ve Borchert’in 2005 ve 2006 yillarinda yapmis oldugu caligmada
formiilasyonun lipit i¢eriginin ve hazirlanan nanoemiilsiyonun yiikiiniin cilt hidrasyonu,
esnekligi ve kizariklig1 lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Hazirlanan formiiller 14
kadin denek iizerinde degerlendirilerek kiyaslama yapilmistir. Formiiller hazirlanirken
yiiksek basingli homojenizasyon yontemi kullanilmistir. Lipit iceren formilasyonlar
lipit icermeyen formiilasyona kiyasla daha diisiik cilt nemi ve esnekligi degerine sahip
oldugu belirlenmistir.

Zhou ve ark.(2009) ise yapmis olduklari ¢alismada sentetik surfaktan icermeyen
nanoemiilsiyon formiilasyonu gelistirmislerdir. Etken madde olarak lesitini
kullanmiglardir. Y/S olarak hazirlanan bir kreme lesitinin nanoemiilsiyonu ilave
edildiginde cildin nem degeri yiiksek miktarda artmistir. Sicanlar derisi lizerinde yapilan

calismanin sonuglarinda da olumlu veriler elde edilmistir.

2.6. Silimarin ve Silimarinin Kozmetikte Kullanimi

Silimarin deve dikeninden elde edilen aktif bir bitki ekstresidir (Tirnaksiz, F. 2006).
Deve dikeni ekstreleri %70-80 silimarin igerir. Flavonoid yapisina sahiptir.
Flavonoidlerin en iyi bilinen bilesigidir. Silimarin baslica silibinin yani sira silidiyanin
ve  silikristin gibi diger stereoizomerleri igermektedir (Datner A.). Silimarin

bilesenlerinin yapis1 1960'larda aydinlatilmistir

Yaklastk 2000 senedir karaciger ve safra kesesi hastaliklarini tedavi etmek ve
toksinlerin zararlarindan karacigeri korumak amaciyla geleneksel bir ila¢c olarak
kullanilmaktadir (Tirnaksiz 2006, Fraschini ve ark. 2002 ).
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Sekil 2. 7: Silimarinin kimyasal yapisi

Etki mekanizmalar1 hala tam olarak anlagilamamistir. Ancak, literattrdeki veriler
silimarinin dort farkl sekilde etkisi oldugunu gostermektedir:

(1) antioksidanlar, hiicre i¢i glutatyon icerigini temizleyiciler ve diizenleyiciler olarak,
(i1) hepatotoksik ajanlarin hiicreye girmesini Onleyerek, hiicre zar1 stabilizatorleri ve
gecirgenligi diizenleyiciler olarak,

(ii1) rRNA sentezini harekete gecirip karaciger rejenerasyonunu uyarici olarak,

(iv) hepatositlere koruyucu etkiyi saglayan kilit mekanizma, serbest radikal siipiiriicii
olarak etki etmektedir (Fraschini, F. 2002)

Silimarin dejeneratif nekroz ve islevsel bozulma ile karakterize olan pek ¢ok karaciger
bozukluklarinin tedavisi i¢in kullanilir. Amanita phalloides tiirii mantar zehirlenmesine
kars1 karaciger hiicrelerini koruyucu etki saglar. Tiyoasetamid, halotan ve karbon
tetraklortir, bilesik iskemi, radyasyon, asir1 demir yiikii ve viral hepatit nedeniyle olusan
hepatosit hasarmma kars1 koruyucu etkisi vardir (Fraschini, F. 2002). E vitamini,
Silimarin olioresin tabani ile ek antioksidan iceren bir krem formiilasyonunun, rosacea
ile iliskili kizariklig1 azaltmak i¢in tasarlandig kayithidir (Datner A.).

Silimarin, antipuritik etki i¢in de kullanilir. Bu amag i¢in topikal silimarin preparati
konusunda bir patent bulunmaktadir. Silimarinin ayn1 zamanda mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir, kismen bu antipruritik etkisine sebep
olmustur (Datner A.).

Silimarin ayrica kan temizleyici 6zellige sahip olup; sedef hastaligi i¢in kullanilir.
Karacigerin temel gorevlerinden olan infilitrasyon 6zelliginden dolayr sedef hastaligi
tedavisinde etkindir. Silimarinin bir dizi in vitro ve hayvan sistemlerinde anti-tumor
etkileri oldugu gosterilmistir, karsinogenez oOnlemede potansiyel yararlar1 oldugu

bildirilmistir. Baska bir ¢alismada, silimarinin kimyasallarlaindiiklenen, fare deri timor
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modelinde, timor promosyonuna karsi koruyucu etkisi oldugu gdosterilmistir (Datner
A.). Silimarin giiglii bir antioksidandir. Dermatolojide metotreksat toksisitesi ve hepatik
porfirilerde kullanilabilir. Farelerde topikal silimarinin kimyasal karsinojenlerin neden
oldugu deri kanserlerini onledigi gosterilmistir (Datner A. ; Eberlein-Konig 38:45-48
,1998).

Bitkisel kaynakli kozmesdtiklerin ¢ogu giiglii bir antioksidan 6zelligi gosterir. Son
zamanlarda, silimarinin antioksidan, antiinflamatuar ve immin sistemi duzenleyici
etkilerinden 6tlr(, topikal yolla uygulanmasi biiyiik 6nem kazanmustir (Datner A.). Bu
etkileri sayesinde fotoyaslanma, cilt kizarikligi, kontakt dermatit, radyodermatit, cilt
yaralar1 ve hiperpigmentasyon gibi problemlerin iyilestirilebilecegi diisiiniilmektedir
(Katiyar 2005). Deve dikeninden elde edilen bitkisel bu bilesenin UVA ve UVB
1sinlarinin cildimizde sebebiyet verdigi birgok cilt sorununa yonelik bitkisel bir ¢6ziim
olabilecegi yapilan bilimsel galismalarla destekler niteliktedir. Ozellikle UV 1smnma
maruziyet sonucu ortaya ¢ikan cilt kirigikliklarinin giderilmesinde dnemli rol oynar ve
giines kremleri ya da cilt losyonlarinin silimarin ile kombinasyonu sonucunda cildi
zararl etkenlere kars1 korur. Silimarin ekstrakti iceren yag i¢inde su emiilsiyon yapili
cilt kremi, cildi nemlendirme etkisine sahip olup cildin i¢erdigi nem diizeyini arttirir
(Fischer ve ark. 1997). Ayrica transepidermal su kaybinida onledigi gézlemlenmistir.
Yine silimarin ekstrakti iceren yag iginde su emiilsiyon yapili cilt kreminin ciltteki
melanin seviyesini diisiirdiigli saptanmis olup, kizariklik eritem gibi antiinflamatuar
etkileri dustirdigii saptanmustir.(Rasulet.ve ark.,2012) Fareler {iizerinde yapilan
caligmalar silibinin oral yolla alindiginda deri dokusundaki dagiliminin ¢ok diisiik
oldugunu gostermistir (Fraschini ve ark. 2002).

Silimarin emiilsiyonunun kadin denekler {izerinde yapilan bir c¢alismada, deri
esnekligini artirdig1 ve kirisiklarin derinliginde azalmaya neden oldugu gdsterilmistir
(Tirnaksiz F., 2006). Silimarinin kozmetik preparatlarda anti-aging ve giines koruyucu

kremlerde kullanimi incelenmektedir.

Yaslanma karsiti ve géz c¢evresi i¢in kremler, viicut losyonlar1 gibi cilt bakim
tiriinlerinde ve kozmetik amacl tabletlerde yer almaya baslamistir. Bu kozmetiklerin

uygulanmasiyla cilt hiicrelerinin saglikli yagam siirelerinin uzamasi saglanabilmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Aletler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Transcutol HP-Gattefose

Silymarinflavonolignans — SigmaAldrich
IsopropylMyristate- Merck
CaprylicCapricTriglyceride-Croda
Sensiva PA 30 — Schiilkelnc.

DL-Alpha Tocopherol- BASF

DUB VCI 10- StearineriesDubois
Pluronic F68- SigmaAldrich

Mono Propylene Glikol —Tekkim

3.1.2. Kullanilan Aletler

Tekli 1siticili manyetik karistirict - Wisestir, WisdLaboratoryinstruments

Calkalamali su banyosu - WiseBath, WisdLaboratoryinstruments

Mekanik karigtirici - Wisestir, WisdLaboratoryinstruments
Iklimlendirme kabini - Niive test cabinet TC120

Ultra saf su cihazi - Elga, PureLabflex

Ultrasonik su banyosu - Wiseclean, WisdLaboratoryinstruments

Franz diflizyon hicresi - Caliskan cam
0,45 mikron seltiloz membran
Terazi - Mettler PM2000

Hassas terazi - AND GR-200
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pH-metre - WTW inolabpH 720

UV Spektrofotometre - Shimadzu UV 1601

Santrifiij cihaz1 - Sartorius ve Beckman

Ultrasantrifiij cihaz1 -ThermoScientific

Homojenizator - IKA

Orbital Calkalayici - ThermoScientific

Malvern Zetasizer Nano ZS

Corneometer CM 825 - Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéln/ Germany
Skin pH-Meter 900 - Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéln/ Germany
Sebumeter SM 815 - Courage + Khazaka electronic GmbH,KdéIn/ Germany
Mexameter MX 16 -Courage-Khazaka electronic GmbH,Ko6ln/ Germany

Aroma TS- Courage-Khazaka electronic GmbH,KdéIn/ Germany

3.2. Kullanilan Yoéntemler

3.2.1. Formiilasyon Calismalari

Bu tez caligmasinda silimarin etkin maddesi kullanilarak su igerisinde yag
formiilasyonlar1 hazirlandi. Yag Fazi: Yiizey etkin madde karigim orani (YF:Smix) 1:1;
1:2; 1:3; 1:4; 1:5; 1:6; 1:7; 1:8; 1:9; 1:10 olarak galismalar yapildi. Bu formulasyonlar
hazirlanirken 6n karistirma siiresi ve ultrasonik homojenizator uygulama stiresi goz
Oniine alinarak farkli denemeler yapilmis olup istenilen damlacik boyutuna sahip olan
formiillerle caligmalar devam edildi. Bu formallerin etkin madde icerik tayini, ve

yaslandirma testleri de yapilarak en uygun formilasyon segildi.
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3.2.1.1. Formiilasyon Bilesenlerinin Secimi

e Etken Madde Oranimin Belirlenmesi
Silimarin oran1 %0,2, %0,5 ve %1 olmak {izere ¢aligsmalar yapildi. Formiilasyonda farkli

yiizey etken madde ve yardimci yiizey etkin madde karisimlar1 kullanilarak silimarin ile

stabilligini koruyan formiilasyon belirlendi.

e Yiizey Etkin Madde Karisim ve Oranlarinin Belirlenmesi
Calismalarda silimarin igin iyi bir ¢6zucil olan Etanol ile ¢aligsmalara baslanildi. Yizey

etkin madde olarak Etanol, Tween 20, Pluronic® F 68, Transcutol® P, Tween 80 ve
Sefsol 218iin farkli kombinasyonlar1 denendi. Karigimlarindan Pluronic® F 68 +
Transcutol® P en stabil formu gosterdiginden dolayr ¢alisma bu iki yiizey aktif madde
karisimi ile siirdirildd. Tween 80, Tween 20, Sefsol 218 ve Etanol iceren

formiilasyonlarin stabil olmadig1 saptandu.

e Diger Hammaddelerin Belirlenmesi
Yag faz1 olarak Caprylic Capric Triglyceride, Isopropyl Myristate, DUB VCI 10

(IsodecylNeopentanoate), Vitamin E  kullanildi. Koruyucu olarak Sensiva PA 30
(Propanediol, Phenethyl Alcohol, Undecyl Alcohol ve Tocopherol) segildi. Yag
faz1:Yiizey etkin madde orani: 1; 1:2; 1:3; 1:4; 1.5; 1:6; 1:7; 1:8; 1:9; 1:10 olarak
caligmalar yapildi. 1:8 ve 1:10 oranindaki ¢alismalar secildi.

e Kanstirma Hiz1 ve Siiresinin Belirlenmesi
Caligmalarda yiiksek enerji gerektiren ultrasonikasyon yontemi kullamldi. On karistirma

isleminde mekanik karistirict ve ultrasonikator kullanildi. Formiilasyonlarda iki yontem
belirlendi. Birinci olarak formiilasyonlara sadece %50 bant genisligine sahip
ultrasonikasyon yontemi uygulanirken ikinci yontem olarak 8100 rpm hizda 6n
karistirma yapildiktan sonra ultrasonikasyon yontemi uygulandi. Bu ydntemlerde 5
dakika ve 10 dakika mekanik karistirici ile 6n karistirma isleminden sonra 10 dakika, 15
dakika, 20 dakika, 30 dakika, 40 dakika, 50 dakika sireleri boyunca ultrasonikator
uygulandi. Fakat 6n karistirmanin formiilasyonun stabilligi tizerinde olumsuz etkileri
belirlendikten sonra formiilasyona sadece 10 dakika, 15 dakika, 20 dakika ve 30 dakika

ultrasonikatdr uygulanarak formiilasyonlar stabiliteye alindi.



3.2.1.2. YIS Nanoemulsiyon Formulasyonlarimin Hazirlanmasi

Tablo 3. 1 : Etanol ve Tween 20 ile yapilan calismalar
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Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F1 F2 F3 F4
Isopropyl Myristate 5 5 2,5 2,5
Capric Caprylic Triglyceride 5 5 2,5 2,5
Sensiva PA 30
(Propanediol, PhenethylAlcohol,
UndecylAlcohol ve Tocopherol) 2 2 2 2
Tocopherol Acetate 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10
(Isodecyl Neopentanoate) 2 2 2 2
SU FAZI
Distile Su 54,8 54,8 59,8 59,8
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5
Silimarin 1 1 1 1
Tween 20 15 15 15 15
Etanol 10 10 10 10
On karistirma Siiresi - 5 dk - 5 dk
Ultrasonik Homojenizator Uygulama Siiresi 30 dk 30 dk 30 dk 30 dk




Tablo 3. 2: Transcutol P ve Tween 20 ile Yapilan Calismalar
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Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F5 F6 F7 F8
Isopropyl Myristate 5 5 2,5 2,5
Capric Caprylic Triglyceride 5 5 2,5 2,5
Sensiva PA 30
(Propanediol, PhenethylAlcohol,
UndecylAlcohol ve Tocopherol) 2 2 2 2
TocopherolAcetate 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10
(IsodecylNeopentanoate) 2 2 2 2
SU FAZI
Distile Su 54,8 54,8 59,8 59,8
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5
Silimarin 1 1 1 1
Tween 20 15 15 15 15
Trascutol P 10 10 10 10
On karistirma Siiresi - 5 dk - 5 dk
Ultrasonik Homojenizatér Uygulama
Suresi 30 dk 30dk | 30dk | 30dk

Tablo 3. 3: Transcutol P, Pluronic F68 ve Cremephor A25 ile yapilan ¢calismalar (1)

Kullanmilan

Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR

YAG FAZI F9 F10 F11 F12 F13 F14 | F15 F16 | F17 F18 | F19 F20
Isopropyl Myristate 2,5 2,5 5 5 5 5 10 10 10 10 10 10
Capric Caprylic | 2,5 2,5 5 5

Triglyceride

Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
TocopherolAcetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DuB VCI 10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
SU FAZI

Distile Su 54,8 54,8 59,8 59,8 548 | 54,8 | 49,8 | 49,8 | 59,8 | 59,8 | 59,8 | 59,8
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 20 20 20 20 10 10 10 10

Cremopher A25 10 10 10 10 10 10
Transcutol P 10 10 10 10 10 10 20 20 10 10 10 10
Silimarin 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1




24

On Kkanistirma Siiresi 5 10 dk 5 10 dk 5 10 5 10 5 10 5 10

dk dk dk dk dk dk dk dk dk dk
Ultrasonik 30 30 dk 30 30 dk 30 30 30 30 30 30 30 30
Homojenizator dk dk dk dk dk dk dk dk dk dk
Uygulama Siiresi
Tablo 3. 4: Transcutol P, Pluronic F68, Sefsol 218 ve Cremephor A 25 ile yapilan

calismalar
Kullanmilan Hammaddeler
(@) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F21 | F22 F23 | F24 | F25 | F26 | F27 | F28 | F28- | F28- | F28- | F28-
1 2 3 4
IsopropylMyristate 25 25 25 5 1 10 10 05 | 05 0,5 0,5 0,5
CapricCaprylicTriglyceride | 2,5 2,5 2,5 1 1 10 10 10 10 10 10 10
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
TocopherolAcetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
SU FAZI
Distile Su 62,8 | 498 | 448 | 438 | 62,8 | 29,8 | 39,8 | 443 | 448 | 443 | 448 | 448
MonopropyleneGlycol 2 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 - 20 20 - - 25 15 15 15 15 15
Cremopher A25 10 10 - - - 20 - - - - - -
Transcutol P 10 20 20 20 25 20 5 20 20 20 20 20
Sefsol 218 5 5 - - - - - - - - - -
Silimarin 1 1 1 1 1 1 1 1 0,5 1 0,5 0,5
On Kkaristirma Siiresi 10 10 dk 10 10 dk - 5 5 10 - - - 5dk
dk dk dk dk dk

Ultrasonik 30 30 dk 30 30 dk 30 30 20 30 30 30 20 20
Homojenizatoér dk dk dk dk dk dk dk dk dk dk
Uygulama Siiresi
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Tablo 3. 5: Transcutol P, Pluronic F68 ve Cremephor A2S5 ile yapilan calismalar

(1
Kullanllan  Hammaddeler
(9) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F29 | F30 F31 | F32 F33 | F34 | F35 | F36 | F37 | F38
IsopropylMyristate 10 5 5 5 5 5 5 10 0,5 0,5
CapricCaprylicTriglyceride - 10 10 10 - - - 10 10 10
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
TocopherolAcetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DuB VCI 10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
SU FAZI
Distile Su 548 | 373 | 373 | 373 | 64,8 | 498 | 498 | 34,8 | 443 | 443
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 15 17,5 17,5 17,5 5 12 - - 15 15
Cremopher A25 - - - - 5 12 - 15 - -
Transcutol P 10 20 20 20 10 11 35 20 20 20
Silimarin 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
On Kkaristirma Siiresi 15 15 15 10 10 10 10 10 10 5

dk dk dk dk dk dk dk dk dk dk
Ultrasonik Homojenizator | 40 40 50 50 30 30 30 30 30 30
Uygulama Suresi dk dk dk dk dk dk dk dk dk dk
Tablo 3. 6: Transcutol P, Pluronic F68 ile yapilan ¢alismalar (1)
Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR

F39 | F39-1 | F39-2 | F40 | F40-1 | F41 | F39-2 | F40 | F40

YAG FAZI 1
Capric Caprylic Triglyceride 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Isopropyl Myristate - - - - - 5 - - -
Sensiva PA 30| 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Tocopherol Acetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 | 02
DUB VCI 10| 1,8 1,8 1,8 0,8 0,8 0,3 1,8 08 | 0,8
Silimarin 1 0,5 0,5 1 0,5 1 0,5 1 0,5
Transcutol P 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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SU FAZI
Distile Su 45 | 455 | 455 | 45 | 455 | 45 | 455 | 45 | 455
Monopropylene Glycol 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 15 15 15 15 15 15 15 15 15
On karistirma Siiresi 5dk | 5dk - 5dk - 5dk - 5dk -
Ultrasonik Homojenizatér Uygulama
Siresi 20 20 20 20 20 30 20 20 20
dk dk dk dk dk dk dk dk | dk

Tablo 3. 7: Transcutol P, Pluronic F68 ile yapilan ¢calismalar (11)
Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR

F41 F41-1 | F41-2 | F41-3 | F42 | F42-1 | F42-2 | F42-3
YAG FAZI
CapricCaprylicTriglyceride 1 1 1 1 1 1 1 1
IsopropylMyristate 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2
Tocopherol Acetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10 0,3 0,3 0,3 0,3 08 | 08 0,8 0,8
Silimarin 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
Transcutol P 20 20 20 20 20 20 20 20
SU FAZI
Distile Su 55 55 55 55 545 | 54,5 54,5 54,5
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 15 15 15 15 15 15 15 15
On karistirma Siiresi - - - - - - - -
Ultrasonik Homojenizatér Uygulama
Suresi 10 15 20 30 10 15 20 30

dk dk dk dk dk dk dk dk
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Tablo 3. 8: Transcutol P, Pluronic F68 ile yapilan ¢alismalar (111)

Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F43 F43-1 | F43-2 | F43-3 | F44 | F44-1 | F44-2 F44-3
CapricCaprylicTriglyceride 0,5 0,5 0,5 0,5 0,8 0,8 0,8 0,8
IsopropylMyristate 0,3 0,3 0,3 0,3 0,5 0,5 0,5 0,5
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2
Tocopherol Acetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10 - - - - - - - -
Silimarin 1 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
Transcutol P 20 20 20 20 20 20 20 20
SU FAZI
Distile Su 56 56 56 56 56 56 56 56
MonopropyleneGlycol 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 15 15 15 15 15 15 15 15
On karistirma Siiresi - - - - - - - -
Ultrasonik Homojenizatér Uygulama
Suresi 10 15 20 30 10 15 20 30
dk dk dk dk dk dk dk dk

Tablo 3. 9: Transcutol P, Pluronic F68 ile yapilan ¢calismalar (1V)

Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR

YAG FAZI F45 F45-1 | F45-2 | F45-3 | F46 | F46-1 | F46-2 F46-3
CapricCaprylicTriglyceride 1 1 1 1 0,8 0,8 0,8 0,8
IsopropylMyristate 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2
Tocopherol Acetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10 0,3 0,3 0,3 0,3 - - - -
Silimarin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Transcutol P 20 20 20 20 20 20 20 20
SU FAZI

Distile Su 55,5 55,5 | 55,5 55,5 | 55,7 | 55,7 | 557 55,7
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MonopropyleneGlycol 5 5 5 5 5 5 5 5
Pluronic F68 15 15 15 15 15 15 15 15
On karistirma Siiresi - - - - - - - -
Ultrasonik Homojenizatér Uygulama
Suresi 10 15 20 30 10 15 20 30
dk dk dk dk dk dk dk dk
Tablo 3. 10: Transcutol P ve Tween 80 ile yapilan ¢alismalar
Kullanilan Hammaddeler (g) FORMULASYONLAR
YAG FAZI F47 | FAT-1 | FA7- | F47-3 | FAT- | F47- | F47- | FA7- | FO47-
2 4 5 6 7 8
CapricCaprylicTriglyceride 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
IsopropylMyristate 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Sensiva PA 30 2 2 2 2 2 2 2 2 2
TocopherolAcetate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
DUB VCI 10 - - - - - - - - -
Silimarin 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Transcutol P 2 4 6 8 10 12,5 15 17,5 20
SU FAZI
Distile Su 90,5 86 80 75 70 65 60 55 50
MonopropyleneGlycol 0,5 1 3 4 4 4 4 5 5
Tween 80 2 4 6 8 10 12,5 15 17,5 20
On karistirma Siiresi - - - - - - - - -
Ultrasonik Homojenizatér
Uygulama Suresi 20 20 20 20 20 20 20 20 20
dk dk dk dk dk dk dk dk dk

3.2.1.3. Nanoemiilsiyon Uzerinde Yapilan incelemeler

Hazirlanan formiilasyonlar 6n stabilite olarak ilk santrifiij testine tabii tutuldu. Santrif(j
testini gecen formiilasyonlara termal test uygulandi. Bu testide gegen formiilasyonlarin
damlacik boyutlari, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli 6l¢iimleri alindi. Ayrica pH

degeri, viskozitesi, goriinlim ve kokusuna da bakilarak uygun degerlere sahip olanlarin

bliyiik 6lgekli caligmasi yapilarak hizlandirilmis stabilitesine baglanildi.
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4 kosul i¢cin numuneler hazilandi. 3 ay boyunca oda (25°C+2°C, %60 nem), etiiv (40°C
*+ 2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletildi. Ayrica her formiilasyon

1sitma sogutma testine de tabii tutuldu.

e Santrifuj Testi
Hazirlanan nanoemulsiyonlar “Nive”santrifiij cihazinda 3500 rpm’de 30 dakika

boyunca santrifiijlendi. 30 dakika sonrasinda formiillerde herhangi bir faz ayrimu,

¢Okme olup olmadig1 yorumlanarak bozulan yapiya sahip olan formiiller elendi.

e Termal Test
Termal testte 40°C'lik WiseBath® su banyosuna kullanildi. Her yarim saatte bir sicaklik

5°C arttirillarak su banyosu 80°C'ye kadar 1sitildi. C6kme, faz ayrimi, renk degisimi gibi

stabilite sorunlar1 olan formiller elendi.

e Viskozite Olguimii
Hazirlanan nanoemiilsiyonformiilasyonlarin viskozite oOl¢timleri Brookfield DV 3T

viskozimetre cihazi ile CP40 plag: kullanilarak 25 °C’de 70 rpm, 75 rpm, 80 rpm, 85
rpm, 90 rpm, 95 rpm, 100 rpm, 105 rpm, 110 rpm ve 115 rpm’de 6lgiildii.

e pH tayini
Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarin pH degeri Inolab WTW 82362 pH metre

kullanilarak o6l¢tildii.

e [lletkenlik Ol¢iimii
Iletkenlik &lgiimii emiilsiyonlarda faz degisiminin gergeklesip gergeklesmedigini

saptamak adina yapilan bir stabilite testidir. Hazirlanan nanoemiilsiyonformiilasyonlarin

iletkenlikleri HANNA iletkenlik 6l¢tim cihazi ile 6l¢iildii.

e Damlacik Biiyiikliigii ve Zeta Potansiyeli Ol¢iimii
Calisilan nanoemiilsiyonformiilasyonlarin damlacik biiyiikligii, polidispersite endeksi,

zeta potansiyeli 6lclimleri 1s1k sagilimi prensibine gore Ol¢iimlerini gergeklestiren
Malvern Zetasizer Nano ZS ile gerceklestirildi. Olgiimler 3 tekrarli olarak 25°C’de
yapildi. Zeta potansiyeli ol¢limii i¢inde zeta hiicreleri kullanildi ve formiilasyonlar

1/100 oraninda seyreltildi.
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e Organoleptik Kontroller
Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarin ~ goriiniisii, rengi ve kokusu gibi

Ozelliklerinde degisim olup olmadig1 kontrol edildi.

3.2.2. Silimarin’in Spektrofotometrik Miktar Tayini ve Validasyon Calismasi

3.2.2.1. Silimarin’in Spektrofotometrik Miktar Tayini

Numuneler Etanol:pH 7,4 Fosfat tamponunda (30:70) ile 10 mL’ye seyreltildi ve UV
Spektrofotometre cihazinda 287 nm dalga boyundaki absorbans degerleri okunuldu.
Elde edilen absorbans degerleri kalibrasyon dogrusunun denkleminde yerine konarak

konsantrasyonlar hesaplandi ve silimarinin miktar tayini yapildi.

3.2.2.2. Kalibrasyon Dogrusu
Silimarin’in Etanol: pH 7.4 fosfat tamponu (30:70) ¢oziicii sistemindeki kalibrasyon
dogrusu ve denklemleri asagida belirtildigi gibidir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu

denkleminden yararlanilarak silimarinin spektrofotometrik olarak tayini yapildu.

3.2.2.3. Analitik Validasyon Calismasi
Analitik yontem validasyonu, analizi yapilacak etken madde igin secilen analitik
yontemin giivenilirligini géstermek amactyla yapildi. Bu amagla incelenen parametreler

asagidaki gibidir:

* Dogrusallik

* Dogruluk

= Kesinlik
-Tekrar edilebilirlik

-Tekrar elde edilebilirlik

= Ozgunlik
= Stabilite
* Dogruluk

Kullanilan yontemin dogrulugunun degerlendirilmesi adina kalibrasyon dogrusunu
olusturmak i¢in 6 pg/ml, 8 pug/ml, 10 pg/ml, 12 pug/ml, 14 pg/ml, 16 pg/ml
konsantrasyonlar1 se¢ildi. 1mg/ml ana stoktan hareketle 6 adet numune hazirlandi.
Dondr ve reseptdr faz arasina Etanol:pH 7,4 Fosfat tamponunda (30:70) 24 saat
boyunca 1slatilan membranlar koyularak metal tutaglar ile sabitlendi. Her bir numunenin
salim1 6 tekrar ile yapildt. to, tos, t1, t2, t3, ta,t5,t6, t7, ts Saat olarak belirtilen zamanlarda

reseptor bolmenin yan tarafinda bulunan 6rnek alma kolundan 0,3 mL numuneler alindi.



31

Numuneler Etanol:pH 7,4 Fosfat tamponunda (30:70) ile 10 mL’ye seyreltildi ve UV
Spektrofotometre cihazinda 287 nm dalga boyundaki absorbans degerleri okundu ve

kalibrasyon dogrusu ¢izildi.

* Dogruluk
Dogrulugu ispat edebilmek adina 3 kere belirlenen konsantrasyonlardaki numunelerden

ornekler alinarak konsantrasyon ve %RSD oranlar1 belirlendi.

= Kesinlik
Bir yontemin birbirini takip eden Ol¢iimleri arasindaki yakinlhigin derecesini ifade

etmektedir. Kesinlik analitik yontemin tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik

derecesinin bir 6lgtsudr.

= Ozgunlik
Ozgunltk bir analitik yontemin amaglanan maddeyi spesifik olarak tayin

edilebilmesidir. Bu amacla pH 7.4 fosfat tamponunda yapilan kalibrasyon dogrusunun
ve validasyonunun Silimarin’e 6zgiin oldugunun gosterilebilmesi igin, etkin madde
iceren ve icermeyen formiilasyonlarin Silimarin’in in vitro salm ¢aligmalar1 yapildi.

Numunelerden alinan salim 6rneklerinin spektrumlari gekildi.

3.2.3. In Vivo Etkinlik ve Giivenlik Testleri

Yapilan  ¢alismalar ~ sonucunda en  stabil  bulunan  Silimarin  iceren
nanoemiilsiyonformiilasyonun etkinligi etik kurul onayr (“T.C. Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlig1, Karar Tarihi: 27.01.2015, Karar Sayis1: 25455336-
903.99/25636) alindiktan sonra goniilliiler iizerinde degerlendirildi. Sabit nem ve
sicakliga sahip bir ortamda goniilliiler iizerinde girisimsel olmayan Olgiimler alindi.
Uygulama oncesi, test edilecek lriiniin cilt {izerinde kizariklik, yanma, kasint1 gibi
herhangi bir reaksiyona sebep olup olmadigini tespit etmek icin gontllulerin 6nkol
bolgesine dermatolojik test (yama testi) yapildi. Caligmaya hicbir alerjik reaksiyon
gostermeyen gondllilerle devam edildi. Gondlliler formulasyonu 6n kol ve lekelerinin,
kirisikliklariin bulundugu bolgelere 2 ay boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde

2 kez ince bir tabaka halinde uyguladilar.

3.2.3.1. Test Ortamimin Hazirlanmasi
Cilt parametrelerinin tiim Slgiimlerinde sabit ¢evre kosullarinin saglanmasi 6nemlidir.

Optimal oda sicakligi 20°C, bagil nem ise %40-60 arasinda olmalidir. Ayrica 1s1
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radyasyonu Olciimlerde yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Olgiim esnasinda bu
kosullarin saglanmasina dikkat edildi ve goniilliler 10-20 dakika dinlendikten sonra

Olgtimler alindi.

3.2.3.2. Gonallalerin Segimi

Goniilliilerin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

* Kisiler 25-65 yaslar1 arasinda saglikli kadin-erkek gontilliiler olmalidir.

* Kisilerin cildinde hastalik bulunmamalidir.

+ Olgiimlerinden en az ii¢ giin dnceden baska iiriin kullanilmamasini1 onaylamalidir.
* Kisiler yazil1 bildirme formunu imzalamay1 kabul etmelidir.

* Calisma siiresinde 0l¢lim zamanlarinda mevcut olunmalidir.

Goniilliilerin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:

 Kadinlarda gebelik ve siit verme durumundaki kisiler,

» Aymi siire i¢inde herhangi bir nedenle uygulama bdolgesinde topikal ilag kullanan
kisiler,

* Formiilasyon igerigine daha 6nceden asir1 duyarliligi bilinen kisiler,

* Major karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisiler,

* Diger klinik caligmalarda yer alan kisiler,

* Calismaya uyum gosteremeyen kisiler,

* Secilen bolgede asir1 hassasiyeti olan kisiler calismaya dahil olamazlar.

Denekler herhangi bir sebeple istedikleri takdirde ¢aligmadan ayrilabilirler.

3.2.3.3. Derinin Nem Tutma Kapasitesinin Olguilmesi

Urinin  derinin  nem tutma kapasitesi Uzerine etkisini saptayabilmek adina
Corneometer® CM 825 (Courage + Khazaka electronic GmbH, KéIn/ Germany ) cihazi
kullanilir. Cihaz kapasitans prensibine gore calisir. Alette yer alan birbirine pararlel iki
metal levha arasinda dielektrik ortam olusur ve 6lciilen deger derinin nem degerine gore
kapasitanstaki degisikligi ifade eder. Olgiim almirken probun bas1 yaklasik 3 saniye cilt
lizerinde tutularak elde edilen sonu¢ kaydedilir. Olgiim 5 kez tekrarlanir ve ortalamasi

alinir.

3.2.3.4. Derinin pH’mn Olgiilmesi
Uriiniin derinin pH degeri iizerine etkisini saptayabilmek adma SKIN-pH-METER
900® (Courage + Khazaka electronic GmbH, K6In/ Germany) cihazi kullanilir. Olgiime
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baslamadan dnce cihaz distile su ile temizlenir. Olgiim alinirken probun basi yaklasik 3
saniye cilt Gizerinde tutularak elde edilen sonug¢ kaydedilir. Olgiim 5 kez tekrarlanir ve

ortalamasi alinir.

3.2.3.5. Derinin Sebum Degerinin Olgiilmesi

Deriye uygulanan topikal formiilasyonun sebum {izerine etkisini incelemek amaciyla
Sebumeter® SM 815 (Courage + Khazaka electronic GmbH,KéIn/ Germany)
kullanilarak OGlgiimler yapilacaktir. Yiizey lipitlerinin miktarim1 degerlendirmek ig¢in
kullanilan sebumetrede opak bir plastik serit ylizey lipitleriyle temas ettigi zaman, bu
lipitlerle kaplanmasi sonucunda yar1 seffaf hale gecmektedir. Bu yari seffafligin

derecesi, spektrofotometre ile dlgiilerek lipit miktar1 pug/ cm2 olarak ifade edilir.

Sebumetre, kartusu 0,1 mm kalinliginda sentetik bir bant igermektedir. Kartusun 6l¢iim
basligr 64 mm? olan bir 6l¢iim bandi sunmaktadir. Bir sonraki 6l¢iim icin yeni 6l¢iim
band1 kartusun kenar kismindaki tetikten ileri sarilarak kullanilir. Kullanilan kisim
kartus i¢inde geri sarilir. Ekrandaki dl¢iim stiresi geri sayima baslayincaya kadar kartus
Ol¢iim cihazinda hafif basili tutulur. Geri sayima baslanildiginda kartus cihazdan
cikartilip 6l¢time baslanir. 30 saniyelik zaman boyunca kartus ciltteki 6l¢iim alaninda
diiz tutulur. Siire sonunda kartus cihaza yeniden takilir ve ekranda dl¢tim degeri goriiliir.
Goniillillerden ii¢ &lgiim almir ve ortalamasi hesaplanir.  Olgiimler iiriiniin

uygulanmasindan 6nce ve uygulandiktan sonra alindi.

3.2.3.6. Eritem Olusumunun ve Lekenin Giderilmesinin Saptanmasi
Test irlinliniin ciltteki kizariklik {izerindeki etkisi Mexameter® MX 18 ile odl¢iilerek
belirlendi. Mexameter® MX 18 probu uygulama bdlgesinde diiz tutularak ciltteki

eritem degerleri okunur. Ayni islem 3 kez tekrarlanir ve bu 3 degerin ortalamasi alinir.

3.2.3.7. Kinsikhigin Giderilmesinin Saptanmasi
Kirisiklik derinliginin - Aroma TS cihazi ile 6lciilecektir. Ozel x10 lens ile kirisiklik

biiyiikliigiinii otomatik olarak belirler.

3.2.3.8. Dermatolojik Test:
0,2 gram test iirlinii, yama test materyaline yerlestirilerek (IQ chamber) 6n kol bolgesine
yapistirilir. Gontilliiye 48 saat boyunca sudan ve direk gilines 1s18indanuzak kalmasi

bildirilir. 48 saatlik slre bittikten sonra yama test materyali kaldirilarak ciltte herhangi
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bir eritem, kizariklik gibi durumlarin olup olmadigi kontrol edilir. Yama testi sonucunda

tiriine herhangi bir duyarlilik géstermeyen goniilliiler ile ¢calismaya devam edilir.

3.2.3.9. Anket Testi ile Siibjektif Degerlendirme

Gonllulerin 2 ay boyunca giinde iki kez kullandiklart test {iriinii hakkindaki diisiince ve
memnuniyetlerini belirtmeleri ve siibjektif degerlendirmenin gergeklesmesi i¢in anket
testi yapilmistir. 8 sorudan olusan bu testte puanlama sisteminde 0 hig, 1 ¢cok az, 2 az, 3
orta, 4 fazla, 5 ¢ok fazla anlamina karsilik gelmektedir. Anket testi asagidaki sorulardan
olusmaktadir:

1- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cildinizdeki nem kaybin1 azaltti m1?

2- Kullandigimiz nanoemdilsiyon losyon cildinizin parlakliginda ve canliliginda artis
sagladi m1?

3- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cilt elastikiyetinde bir artis sagladi m1?

4- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cildiniz tarafindan kolay emiliyor mu?

5- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon kirigikliklarin goriiniimiinde azalma sagladi m1?
6- Kullandiginiz nanoemdilsiyon losyon cildinize yaumusaklik hissi verdi mi?

7- Kullandigmiz nanoemiilsiyon losyon cildinizde kizariklik, kasinti gibi herhangi bir
alerjik reaksiyona neden oldu mu?

8- Kullandigimiz nanoemiilsiyon losyon cildinizde bulunan lekelerde bir azalma sagladi

mi?

3.2.3.10. istatistiksel Degerlendirme:
Yapilacak tiim ¢aligmalar istatistiksel olarak degerlendirilecek ve bu amagla Dunnett’s
Multiple Comparison Testi kullanilacaktir. Grafikler Microsoft Excel programi

kullanilarak c¢izilecektir.
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4. BULGULAR

4.1. Santriftj Test Sonuglari
Secilen formiilasyonlar 3500 rpm hizda 30 dk siiresince teste tabii tutuldu. On
karistirma islemine tabii tutulanlar stabil bir performans gosteremedi. Santrif(yj testi

sonucunda stabil olan formiilasyonlar asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 4. 1 : Santrifuj Testi Sonucuna Gore Stabil Formulasyonlar

. Ultrasonik
Formilasyon Silimarin
YF/Smix Karistirma Santriflj test sonucu
Numarasi orani o
suresi(dk)

F41 1:8 1 10 Stabil
F41-1 1:8 1 15 Stabil
F41-2 1:8 1 20 Stabil
F41-3 1:8 1 30 Stabil

F42 1:8 0,5 10 Stabil
F42-1 1:8 0,5 15 Stabil
F42-2 1:8 0,5 20 Stabil
F42-3 1:8 0,5 30 Stabil

F45 1:8 0,2 10 Stabil
F45-1 1:8 0,2 15 Stabil
F45-2 1:8 0,2 20 Stabil

F45-3 1:8 0,2 30 Stabil
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F43 1:10 1 10 Stabil
F43-1 1:10 1 15 Stabil
F43-2 1:10 1 20 Stabil
F43-3 1:10 1 30 Stabil

F44 1:10 0,5 10 Stabil
F44-1 1:10 0,5 15 Stabil
F44-2 1:10 0,5 20 Stabil
F44-3 1:10 0,5 30 Stabil

F46 1:10 0,2 10 Stabil
F46-1 1:10 0,2 15 Stabil
F46-2 1:10 0,2 20 Stabil
F46-3 1:10 0,2 30 Stabil

4.2. Kanistirma Sdresinin Nanoemiulsiyonun Damlacik Boyutuna Etkisi

Hazirlanan nanoemdiilsiyon formiilasyonlara 5 dakika ve 10 dakika on karistirma
yapilarak sonrasinda 5 dk, 10 dk, 20 dk, 30 dk olarak ayr1 ayr1 ultrasonik
homojenizatérde daha stabil formiiller elde etmek isterken yapilan santrifiij testinde
iiriinlerin hepsinde ¢okme, ayrisma vb. gozlemlendi. Uriinlerin damlacik boyutlart
ol¢iildiigiinde partiikiil boyutlarinin istenilen aralikta olmadigi ve homojen bir karigim
elde edilemedigi saptanarak On karigtirma islemi yapilmadan sadece ultrasonik

homojenizator ile ¢aligmalara devam edildi.



Tablo 4. 2: 1:8 oraninda stabilite testine alinan ¢alismalarin baslangi¢c damlacik

boyutu degerleri
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Formulasyon

Numarasi

F41

F41-1

F41-2

F41-2

F42

F42-1

F42-2

F42-3

F45

F45-1

F45-2

F45-3

Y F/Smix

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

1:8

Silimarin

orani

0,5

0,5

0,5

0,5

0,2

0,2

0,2

0,2

Ultrasonik

Karistirma

suresi(dk)

10

15

20

30

10

15

20

30

10

15

20

30

Damlacik

Boyutu

269,2

384,4

287,6

341,2

4243

332

378,7

367,1

529,3

436,5

4844

488

PDI

0,287

0,456

0,257

0,386

0,366

0,380

0,461

0,465

0,366

0,301

0,290

0,422




Tablo 4. 3: 1:10 oraninda stabilite testine alinan ¢calismalarin baslangic damlacik
boyutu degerleri

38

Formulasyon

Y F/Smix
Numarasi

F43 1:10
F43-1 1:10
F43-2 1:10
F43-3 1:10

F44 1:10
F44-1 1:10
F44-2 1:10
F44-3 1:10

F46 1:10
F46-1 1:10
F46-2 1:10
F46-3 1:10

Silimarin

orani

0,5

0,5

0,5

0,5

0,2

0,2

0,2

0,2

Ultrasonik

Karistirma

suresi(dk)

10

15

20

30

10

15

20

30

10

15

20

30

Damlacik

Boyutu

190,9

237,9

354,8

405,2

387,9

277,0

691,9

463,9

385,1

487,1

394,6

565,5

PDI

0,156

0,328

0,176

0,256

0,477

0,281

0,360

0,486

0,156

0,470

0,291

0,496

Yukaridaki sonuglar neticesinde en iyi 10 formiil belirlendi ve hizlandirilmis stabilite

testine tabii tutuldu.
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Tablo 4. 4: Secilen numuneler

. . ) Ultrasonik
Formulasyon Silimarin Damlacik
YF/Smix Karistirma PDI
Numarasi orani ) Boyutu
suresi(dk)

F41 1:8 1 10 269,2 0,287
F41-2 1:8 1 20 287,6 0,257
F41-3 1:8 1 30 341,2 0,386
F42-1 1:8 0,5 15 332 0,380

F43 1:10 1 10 190,9 0,156
F43-1 1:10 1 15 237,9 0,328
F43-2 1:10 1 20 354,8 0,176
F44-1 1:10 0,5 15 277,0 0,281

F46 1:10 0,2 10 385,1 0,156
F46-2 1:10 0,2 20 394,6 0,291

4.3. Ortam Sicakhigimin Nanoemiilsiyonun Damlacik Boyutuna Etkisi
Secilen formulasyonlar 3 ortam kosulunda 3 ay boyunca tutularak formiilasyonlarin

damlacik boyutu degisimleri gézlemlendi.



Tablo 4. 5: Nanoemiilsiyonlarin 40°C %75 nem ortamndaki degisimleri

40

1.gUn l.ay 2.ay 3.ay
Formulasyon 1.gun l.ay 2.ay

Damlacik Damlacik Damlacik Damlacik
Numarasi

Boyutu Boyutu Boyutu Boyutu
F41 269,2 0,287 432,3 0,266 3152 0,265 415,8
F41-2 287,6 0,257 428,3 0,275 354,8 0,321 432,8
F41-3 272,9 0,241 450,8 0,452 719,0 0,386 -
F42-1 332 0,380 489,2 0,514 656,2 0,439 -
F43 1909 0,156 434,7 0,211 4813 0,367 489,9
F43-1 237,9 0,328 6185 0,347 - - -
F43-2 3548 0,176 361,3 0,188 370,2 0,191 371,3
F44-1 277,0 0,281 8056 0,492 - - -
F46 3851 0,156 373,8 0,825 521,8 0,854 -

F46-2 3946 0,291 3747 1 560,8 0,921 -

3.ay
PDI

0,261

0,417

0,459

0,209
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Tablo 4. 6: Nanoemiilsiyonlarin 25°C oda kosulundaki degisimleri

1.gUn l.ay 2.ay 3.ay
Formulasyon 1.gun l.ay 2.ay 3.ay

Damlacik Damlacik Damlacik Damlacik
Numarasi PDI PDI PDI PDI

Boyutu Boyutu Boyutu Boyutu
F41 269,2 0,287 3575 023 361,8 0,25 3734 0,320
F41-2 287,6 0,257 3265 0,213 3512 0,289 393,7 0,363
F41-3 272,9 0,241 3255 0,225 401,7 0,278 - -
F42-1 332 0,380 4584 0,646 4612 0,424 - -
F43 1909 0,156 294,3 0,353 346,2 0,302 369,7 0,435
F43-1 237,9 0,328 350,7 0,365 500,5 0,561 - -
F43-2 3548 0,176 329,0 0,208 320,8 0,221 3019 0,225
F44-1 277,0 0,281 4549 0,440 - - - -
F46 3851 0,156 517,8 0,486 465,8 0,772 - -
F46-2 3946 0,291 8741 0,631 - - - -

Tablo 4. 7: Nanoemiilsiyonlarin buzdolabi kosulundaki degisimleri

1.gln l.ay 2.ay 3.ay
Formdalasyo 1.gun l.ay 2.ay 3.ay
Damlacik Damlacik Damlacik Damlacik
n Numarasi PDI PDI PDI PDI
Boyutu Boyutu Boyutu Boyutu
F41 269,2 0,287 278,2 0,214 2858 0,251 2939 0,261
F41-2 2876 0,257 317,7 0,305 3255 0,326 332,7 0,393
F41-3 2729 0,241 299,1 0,236 350,8 0,365 - -

F42-1 332 0,380 5753 0,466 610,8 0,555 - -
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F43 1909 0,156 250,6 0,213 2598 0,198 2665 0,214
F43-1 2379 0,328 2560 0,228 321,8 0,381 - -
F43-2 354,8 0,176 279,7 0,247 298,7 0,294 3044 0,385
F44-1 2770 0,281 387,7 0,517 4112 0,589 - -

F46 3851 0,156 4506 0,612 489,2 0,657 - -
F46-2 3946 0,291 6651 0,274 7198 0,356 - -

40°C %70 nem ortaminda bulunan ¢alismalarin damlacik boyutlarinda oda kosulu ve
buzdolabinda tutulan numunelere kiyasla damlacik boyutlarinin daha yiiksek oldugu

saptandi.

4.4. Isitma-Sogutma Testinin Damlacik Boyutuna Etkisi
Secilen nanoemdlsiyon formiilasyonlar1 48 saat etiiv, 48 saat buzdolabinda 6 dongtde

tutularak test yapidi. Daha sonrasinda damlacik boyutlar1 61¢iild.

Tablo 4. 8:Isitma-sogutma testinin damlacik boyutuna etkisi

Isitma-
. . Isitma-
~ Ultrasonik  1.gun . Sogutma
Formulasyon Silimarin 1.gln Sogutma
/Smix Karistirma Damlacik Sonrasi
Numarasi orani o PDI Sonrasi
stresi(dk)  Boyutu Damlacik
PDI
Boyutu
F41 1:8 1 10 269,2 0,287 4679 0,234
F41-2 1:8 1 20 287,6 0,257 3916 0,290
F41-3 1:8 1 30 2729 0,241 4778 0,266
F42-1 1:8 0,5 15 332 0,380 1162 0,367

F43 1:10 1 10 1909 0,156  753,5 0,320
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F43-1 1:10 1 15 2379 0,328 568,4 0,387
F43-2 1:10 1 20 3548 0,176 4419 0,237
F44-1 1:10 0,5 15 2770 0,281 1032 0,410

F46 1:10 0,2 10 3851 0,156 851,5 0,452
F46-2 1:10 0,2 20 3946 0,291 759,7 0,760

4.5. UV Spektrofotometre ile Silimarin Icerik Tayini
Stabilite testine tabii tutulan 6rneklerin UV spektrofotometrede 287 nm’de silimarin
miktarlari tayin edildi.Spektrofotometrede elde edilen absorbans degerleri kalibrasyon

dogrusunun denkleminde yerine koyularak konsantrasyonlar hesaplandi.

Silimarinin 3 ay boyunca etkinliginin stabil olup olmadigin1 géstermek adina hazirlanan
cozeltiler 287 nm de Ol¢ildi. Bulunan sonuglar kalibrasyon dogrusundaki denklemde

yerine koyularak % silimarin igerik miktarlar1 hesaplandi.



Tablo 4.9: Nanoemiilsiyonlarin 1.ay sonundaki silimarin icerigi
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Formdilasyo

n Numarasi

F4l

F41

F41

F41-2

F41-2

F41-2

F43-2

F43-2

F43-2

Kosul

Buzdolabi1
4°0C

Oda
25°9C

Etiv
40°C

Buzdolab1
4°0C

Oda
25°C

Etiv
40°C

Buzdolab1
4°0C
Oda

25°C

Etiv
40°C

Absorbans

Degeri

0,312

0,316

0,320

0,316

0,313

0,291

0,217

0,222

0,196

KONSANTRASYON
(10 pg/mL Hedef)

9,78

9,9

10

9,9

9,81

9,15

6,9

7,06

6,27

%Silimarin
icerik

miktari

%97,8

%99

%100

%99

%98,1

%91,5

%69

%70,6

%62,7
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Tablo 4. 9: Nanoemiilsiyonlarin 2.ay sonundaki silimarin icerigi

%

Absorbans
Formilasyon Lo KONSANTRASYON  Silimarin
Kosul Degeri o
Numarasi (10 pg/mL Hedef) icerik
miktari
Buzdolab1
F41 0,289 9,09 %090,9
4°C
Oda
F41 0,280 8,81 %388,1
25°C
Etlv
F41 0,261 8,24 %82,4
40°C
Buzdolab1
F41-2 0,286 9 %90
4°C
Oda
F41-2 0,285 8,96 %89,6
25°C
Etlv
F41-2 0,276 8,69 %086,9
40°C
Buzdolabi
F43-2 0,283 8,9 %89
4°C
Oda
F43-2 0,198 6,33 %63,3
25°C
Etiv
F43-2 0,191 6,12 %61,2

40°C
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Tablo 4. 10: Nanoemiilsiyonlarin 3.ay sonundaki silimarin icerigi

%

Absorbans
Formiilasyon _ KONSANTRASYON  sjlimarin
Kosul Degeri
Numarasi (10 pg/mL Hedef) icerik
miktari
Buzdolabi
F41 0,183 5,87 %58,7
4°C
Oda
F41 0,201 6,42 %64,2
25°C
Etiv
F41 0,119 3,93 %39,3
40°C
Buzdolabi
F41-2 0,186 5,96 %59,6
4°C
Oda
F41-2 0,165 5,33 %53,3
25°C
Etiv
F41-2 0,138 451 %45,1
40°C
Buzdolabi1
F43-2 0,173 5,57 %55,7
4°C
Oda
F43-2 0,096 3,24 %32,4
25°C
Etiv
F43-2 0,076 2,63 %26,3

40°C
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Yukarida yapilan testler neticesinde 1:8 %1 oraninda silimarin i¢eren formiilasyonlarin
icerinden 20 dk ultrasonik homojenizatoér uygulanan F41-2 numarali formal secilerek,

calismaya bu dogrultuda devam edildi.

4.6. Kalibrasyon Dogrusu

0,6
y=0,033x-0,011

0,5 R 0,999 Pt

0,4
w
c
2
§ 0,3
=) ——Seri 1
<

0,2 —— Dogrusal (Seri 1)

0,1

0
0 5 10 15 20
Konsantrasyon {(mg / mL)

Sekil 4. 1: Silimarin’in Etanol:pH 7.4 fosfat tamponu (30:70) c¢oziicii sistemindeki
kalibrasyon dogrusu ve denklemleri

4.6.1. Analitik Validasyon Calismasi

Tablo 4. 11: UV Spektorofotometre’de absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/ml) Ortalama absorbans
6 (60 pl) 0,195
8 (80 pl) 0,257
10 (100 pl) 0,326
12 (120 pl) 0,397
14 (140 pl) 0,464
16 (160 pl) 0,531

Dogrulugu ispat edebilmek adina 3 kere belirlenen konsantrasyonlardaki numunelerden

ornekler alinarak konsantrasyon ve %RSD belirlendi.




Tablo 4. 12: Secilen konsantrasyondaki %RSD orani

48

Secilen Absorbans | Hesaplanan %Elde % Mutlak | %
Konsantrasyon | Degeri Konsantrasyon | Edilen Ortalama | Sapma | RSD
(ng/ml) (Hg/ml) Miktar Degeri

5 0,152 4,94 98,8 99,4 0,60 0,60
5 0,154 ) 100

5 0,153 4,97 99,4

10 0,314 9,85 98,5 98,7 0,35 0,35
10 0,316 9,91 99,1

10 0,314 9,85 98,5

15 0,478 14,82 98,8 99,8 0,87 0,87
15 0,486 15,06 100,4

15 0,485 15,03 100,2

Tablo 4. 13: % Konsantrasyon degerlerine gore geri kazanim orani

% Eklenen Bulunan %Geri
Konsantrasyon miktar miktar kazamm
50 S5ug/mi 4,97 pg/ml 99,4

100 10pg/ml 9,87 pg/ml 98,7

150 15pg/ml 14,96 pg/ml 99,8

Tablo 4. 14: Kesinlik Sonug¢lar:

Ornek no %100 test konsantrasyonu
Absorbans

1 0,324

2 0,324

3 0,324

4 0,322




5 0,325
6 0,325
ORT 0,324
SD 0,0011

S

260,34
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4.7. pH Degerleri

Stabiliteye alinan formiilasyonlarin buzdolabi, oda ve etiiv kosulundaki pH degerleri
asagidaki gibidir.

Tablo 4. 15: pH degeri sonuglari

pH

Formulasyon Baslangig
5°C+x2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N)
Numarasi Degeri

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay

F41 5,56 561 563 568 563 568 572 565 578 585
F41-2 5,63 568 569 575 57 575 581 581 589 592
F41-3 5,48 555 558 563 553 558 565 561 575 585
F42-1 5,63 569 571 578 568 572 585 57 592 6,32
F43 5,25 541 545 555 545 548 559 555 585 6,28
F43-1 5,32 538 541 548 539 545 555 545 555 595
F43-2 5,25 542 544 555 535 541 549 538 545 587
F44-1 5,52 567 571 573 569 571 581 572 587 6,37
F46 5,93 598 599 602 601 603 608 603 608 641

F46-2 59 592 59 598 598 601 606 605 61 6,48
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4.8. Tletkenlik Degerleri

Tablo 4. 16: Nanoemiilsiyonlarin fletkenlik Degerleri

Tletkenlik(ps/cm)
Formulasyon Baslangic 25°C+2°C 40°C+2°C
5°C+2°C
Numarast  Degeri (%60 R.N.) (%75 R.N)

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay

F41 58,8 52 552 583 593 613 658 662 682 705
F41-2 50,5 50,6 49,7 503 51,0 529 553 589 592 598
F41-3 35 354 395 398 397 418 436 463 515 508
F42-1 47,3 46,3 51,7 525 498 53,8 542 532 559 60,7
F43 40,3 41,4 445 46,8 40,7 435 46,7 44 495 553
F43-1 35,8 36,7 40,7 413 384 39,7 408 464 486 513
F43-2 52,8 49,1 525 552 535 547 558 603 628 64,9
F44-1 48,6 442 519 528 490 523 559 551 593 658
F46 35,6 342 36,7 395 463 491 545 532 589 60,5

F46-2 33,4 31,8 353 378 359 393 401 508 553 578




4.9. Organoleptik Kontroller
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Goriiniim degerlendirme: Homojen (H), Koalesans (K), Kismi Faz ayrimi1 (KFA),

Tam Faz ayrim1 (TFA), Sedimentasyon (S).

Renk: Saydam (S), Yar1 saydam (YS), Sit rengi (SR), Opak-sar1 (OS).

Koku Degerlendirme: Karakteristik (K).

Tablo 4.17: Organoleptik Kontrol Sonuclar

GOrunum
Formdilasyon Baslangi 25°C+2°C
Y FHAnSte 5°C+2°C
Numaras1  Degeri (%60 R.N.)

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay

F41 H H H H H H H
F41-2 H H H H H H H
F41-3 H H H H H H H
F42-1 H H H H H H H
F43 H H H H H H H
F43-1 H H H H H H H
F43-2 H H H H H H H
F44-1 H H H H H H H
F46 H H H H H H H

F46-2 I H H H H H H

40°C+2°C

(%75 R.N)
lay 2ay 3ay
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
H H H
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Tablo 4. 18:Koku degerlendirmesine ait bulgular

Koku
Formulasyon Baslangi¢ 25°C+2°C 40°C+2°C
o 5°C+2°C
Numaras1  Degeri (%60 R.N.) (%75 R.N)

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay

F41 K K K K K K K K K K
F41-2 K K K K K K K K K K
F41-3 K K K K K K K K K K
F42-1 K K K K K K K K K K
F43 K K K K K K K K K K
F43-1 K K K K K K K K K K
F43-2 K K K K K K K K K K
F44-1 K K K K K K K K K K
F46 K K K K K K K K K K

F46-2 K K K K K K K K K K
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Tablo 4. 19: Renk degerlendirmesine ait bulgular

Renk

Baslangi
Formulasyon 25°C+2°C 40°C+2°C

c 5°C+2°C
Numarasi oo (%60 R.N.) (%75 R.N)

Degeri

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay

F41 0S oS 0S 0S 0S 0S oS oS oS
F41-2 oS oS oS oS oS oS oS oS oS
F41-3 0S (0N 0S 0S oS 0S oS oS oS
F42-1 0OS 0S OS 0S 0S 0S 0S oS oS
F43 oS oS oS oS oS oS oS oS oS
F43-1 0S (0N 0S 0S 0S 0S 0S 0S oS
F43-2 0S oS oS 0S oS 0S (0N (0N (0N
F44-1 oS oS oS (ON oS oS oS oS oS
F46 0S oS oS oS 0S 0S oS (0N (0N

F46-2 (ON) (ON) (ON) (ON) (ON) (ON) O (O O

3.ay

oS

OS

oS

oS

OS

oS

oS

OS

oS

oS
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4.10. Viskozite Degerleri

Tablo 4.20:F41 icin viskozite bulgular:

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

F41 VISKOZIiTE DEGERLERI( cP)

Baslangic

Viskozite 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C£2°C (%75 R.N)
Degeri

lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

52,79 49,14 49,71 49,84 5185 5191 5201 41,67 41,55 40,58
52,41 49,70 50,01 50,15 50,84 50,88 50,75 41,51 41,58 40,61
51,42 50,03 50,08 50,35 50,77 50,65 50,71 40,22 40,13 39,18
51,32 50,70 50,81 51,01 50,32 5044 5048 40,24 39,25 39,68
51,16 50,58 50,58 50,78 50,07 50,21 50,35 39,75 39,58 39,71
51,29 48,74 49,05 4954 49,84 49,81 49,78 39,79 39,65 39,18
51,27 47,68 48,13 48,21 50,03 50,21 50,12 39,17 39,12 39,08
50,95 48,46 48,56 48,65 49,77 49,75 49,81 38,62 38,57 38,25

50,66 47,33 47,81 4793 4953 49,59 49,65 38,53 38,45 38,18

50,78 46,69 46,55 46,71 49,53 49,61 49,75 38,33 38,21 38,09
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Tablo 4.21:F41-2 icin viskozite bulgular:

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

Baslangic

Viskozite

Degeri

51,95

51,54

51,67

51,40

51,30

51,15

51,01

51,26

50,95

50,96

l.ay

39,33

38,89

38,99

38,93

38,80

38,69

39,17

38,93

39,00

39,13

F41-2 VISKOZITE DEGERLERI( cP)

5°C+2°C 25°C+2°C (%660 R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N)
2.ay 3.ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

38,99 38,12 50,26 48,22 48,12 38221 37,89 36,88
38,81 38,15 49,27 48,23 47,58 37,93 3756 36,51
38,77 37,23 48,80 48,17 47,24 3793 3753 36,44
38,91 37,21 48,47 48,13 48,19 37,78 37,36 36,44
38,65 37,65 4818 48,15 48,09 37,79 37,28 36,89
38,61 3758 4791 47,11 4789 37,79 37,29 36,76
39,08 38,01 48,00 4755 47,16 3747 37,28 36,17
38,81 37,87 48,02 47,58 47,11 3750 37,14 36,19
38,57 37,81 47,80 46,51 46,11 37,52 37,09 36,11

38,89 37,25 47,77 46,55 46,25 37,42 37,09 36,18
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Tablo 4. 22:F41-3 igin viskozite bulgular

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

F41-3 ViSKOZITE DEGERLERI( cP)
Baslangic

Viskozite 50C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C+2°C (%75 R.N)
Degeri
lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3day lay 2ay 3ay

45,31 4522 44,14 4318 48,49 4759 4523 47,65 4568 43,23
45,26 45,18 44,12 4325 48,13 47,25 4528 46,48 4538 43,25
45,86 45,18 44,25 43,13 47,01 47,11 45,81 46,52 45,62 43,61
45,16 45,16 44,88 43,11 46,86 46,25 4533 46,01 4518 4361
44,62 44,11 44,01 43,11 46,58 46,12 4521 4578 4502 42,28
44,33 43,22 43,18 4259 46,47 46,38 4531 45,71 4521 42,36
44,01 43,38 43,11 42,09 46,89 46,18 4528 4558 4428 4231
44,16 43,41 43,09 4281 46,78 46,97 4455 4572 4428 4211

43,94 43,12 43,05 42,81 46,55 46,51 44,58 45,60 43,09 42,08

43,33 43,08 43,01 4225 46,63 46,01 4435 4584 43,09 4217
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Tablo 4.23: F42-1 i¢in viskozite bulgular

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

F42-1 ViSKOZITE DEGERLERI( cP)
Baslangic

Viskozite 50C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C+2°C (%75 R.N)
Degeri
lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

50,45 39,05 37,81 35,78 5559 47,71 46,78 44,57 39,82 37,55
49,18 38,54 37,65 3512 57,12 50,68 47,89 44,12 39,87 36,98
48,89 38,01 37,12 3534 5502 5355 47,23 43,74 38,65 36,45
48,93 37,93 37,08 34,78 53,70 54,89 4658 43,78 38,43 36,21
48,47 38,37 36,88 3489 53,05 5465 46,12 4353 38,11 36,28
48,33 38,28 33,67 33,21 53,83 5345 46,19 4337 38,17 35,87
48,66 3793 3345 3345 5252 53,67 4654 4336 3892 35,65
48,02 3793 36,78 32,11 5257 52,09 46,81 43,10 3843 35,76

48,28 38,05 36,23 32,19 51,13 52,69 4691 4299 37,56 3511

48,23 37,82 37,13 32,19 50,27 51,02 46,79 43,16 37,14 35,09
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Tablo 4. 24: F43 i¢in viskozite bulgular:

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

Baslangic

Viskozite

Degeri

50,17

49,36

49,13

48,78

48,32

48,19

48,00

47,96

47,74

47,49

l.ay

49,86

49,44

49,55

49,40

48,79

48,34

48,12

49,36

48,15

48,19

F43 ViSKOZITE DEGERLERI( cP)

5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C£2°C (%75 R.N)
2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

47,55 46,18 52,97 50,98 4991 51,11 50,88 48,78
47,14 46,71 54,06 50,76 49,76 50,40 50,12 48,65
47,65 46,19 51,18 51,43 4891 50,11 50,25 48,22
4761 46,34 5155 51,32 48,76 48,86 50,21 48,29
47,61 4566 51,23 51,32 48,65 48,25 48,91 48,65
47,12 4589 50,81 50,12 4891 47,78 47,65 48,29
46,67 45,89 5193 5055 48,16 46,83 47,61 47,43
46,87 45,65 50,14 48,98 48,19 46,59 46,58 47,25
46,51 4512 52,44 49,13 48,26 45,66 46,59 47,22

46,11 44,31 51,24 49,18 48,65 45,33 46,71 47,19
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Tablo 4.25: F43-1 i¢in viskozite bulgular

F43-1 VISKOZITE DEGERLERI( cP)

H Baslangic

1Z

( ) Viskozite 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C+2°C (%75 R.N)

rpm
P Degeri
lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

70 47,27 61,01 51,45 48,43 4737 4568 42,71 47,18 45,67 41,45
75 46,65 63,31 51,34 48,76 46,83 44,71 4235 46,30 45,61 41,23
80 46,60 61,39 5156 48,71 4586 44,72 42,78 46,03 4541 41,34
85 46,01 58,48 51,69 4851 4586 43,78 42,89 4578 4511 41,28
90 45,78 56,39 48,88 48,91 4578 43,13 41,89 4542 4515 40,61
95 45,64 56,31 50,31 48,92 4571 43,18 4136 4516 4519 40,24

100 45,58 53,37 50,34 46,57 4558 42,78 41,27 4532 43,18 40,21

105 45,90 52,82 50,55 46,89 4541 4291 41,76 4541 43,15 40,31

110 45,60 50,83 49,81 46,81 45,36 42,45 41,23 4530 43,18 40,51

115 45,67 50,84 49,82 46,82 4521 42,67 41,11 4538 43,22 40,13




61

Tablo 4. 26:FA43-2 i¢in viskozite bulgular

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

F43-2 VISKOZITE DEGERLERI( cP)
Baslangic

Viskozite 50C+2°C 25°C+2°C (%660 R.N.)  40°C+2°C (%75 R.N)
Degeri
lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

47,27 43,26 41,22 39,87 47,65 4548 4354 4335 39,24 37,45
46,65 43,16 40,89 39,54 47,00 4567 4254 42,73 39,87 37,89
46,60 4398 40,87 39,11 46,43 48,33 42,37 4251 39,81 3791
46,01 46,40 40,15 38,76 46,16 48,73 42,45 4247 38,21 36,43
45,78 47,09 4156 4091 46,14 47,43 41,67 42,15 38,34 36,41
45,64 43,85 42,78 4055 46,74 47,75 41,67 42,13 38,11 36,32
45,58 42,77 42,36 39,84 46,04 47,13 41,38 42,12 38,19 36,18
45,90 42,17 43,67 39,87 4578 4322 4165 42,11 37,11 3791

45,60 4406 42,91 38,12 4536 43,21 40,98 4197 37,21 37,56

45,67 42,77 42,87 38,15 4533 4356 40,95 4197 36,19 37,65
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Tablo 4. 27: F44-1 icin viskozite bulgulari

Hiz
(rpm)

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

F44-1 VISKOZITE DEGERLERI( cP)
Baslangic

Viskozite 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.)  40°C+2°C (%75 R.N)
Degeri
lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

47,93 38,68 38,11 37,45 5344 51,35 47,15 5054 47,28 43,68
47,09 38,28 37,83 37,29 5598 5122 46,38 51,97 46,39 42,78
46,60 3760 3791 37,41 53,06 51,37 46,63 50,28 4593 4311
46,40 37,86 37,78 36,46 51,47 51,19 4571 48,24 4528 4297
46,14 37,71 37,89 36,49 50,36 4898 4572 48,47 4552 41,19
45,99 37,73 37,81 36,22 51,70 50,11 45,18 50,12 4589 41,34
46,04 37,80 37,77 36,45 4990 50,54 4562 49,70 4522 41,12
45,72 37,37 3755 37,65 49,77 50,55 4511 48,77 44,41 4112

45,84 37,52 37,42 37,51 48,40 49,89 45722 48,40 44,51 41,88

45,55 37,70 37,42 37,28 49,08 49,72 4518 48,05 45,58 41,65
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Tablo 4.28:F46 icin viskozite bulgular:

F46 VISKOZIiTE DEGERLERI( cP)

H Baslangic
1Z
( ) Viskozite 50C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N)
rom
P Degeri

lay 2ay 3.ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3.ay

70 45,31 41,33 40,91 38,71 44,78 43,89 41,48 4289 40,23 37,91

75 44,82 41,29 4051 38,44 4356 4589 41,39 4287 40,23 37,34

80 44,55 41,29 40,65 38,42 43,76 45,12 4156 42,45 40,12 37,81

85 44,32 40,71 40,91 38,98 43,16 43,67 41,28 4239 39,89 37,98

90 44,11 40,22 40,94 38,91 4327 4391 4138 4231 3981 37,22

95 43,92 39,87 40,91 37,15 43,29 43,17 40,92 42,38 39,12 36,65

100 43,95 37,87 40,91 37,61 43,89 4298 40,94 42,31 3891 36,76

105 43,72 36,15 40,34 37,81 42,78 42,76 40,32 4156 38,32 36,22

110 43,76 36,19 39,17 37,83 42,79 4255 40,61 41,89 38,21 36,98

115 43,56 36,77 39,18 37,81 42,38 4256 40,61 41,88 38,78 36,11
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Tablo 4.28:F46-2 igin viskozite bulgulari

F46-2 ViISKOZITE DEGERLERI( cP)

- Baslangic
1Z

Viskozite 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°Cx2°C (%75 R.N)
(rpm) .

Degeri

lay 2ay 3ay l.ay 2.ay 3ay lay 2ay 3ay

70 43,91 47,74 4458 43,25 44,85 43,87 40,98 4148 39,87 36,56
75 43,86 43,43 44,72 4139 4438 4356 4056 41,16 39,65 36,51
80 44,55 43,65 44,79 4135 43,82 4398 4055 40,63 39,61 36,54
85 44,09 46,47 43,21 4191 43,39 42,87 40,61 40,62 39,71 36,78
90 43,82 4447 42,18 40,78 43,09 42,76 40,71 40,18 38,14 36,12
95 42,96 43,71 41,18 40,73 4296 4254 40,79 40,00 37,56 36,17
100 42,84 43,03 41,58 40,51 43,29 42,89 40,12 40,42 38,76 3541
105 43,10 42,67 4191 40,12 42,60 42,18 39,78 40,05 38,91 35,46
110 43,34 40,61 41,55 40,11 4245 41,87 39,66 39,89 37,65 35,71
115 42,94 41,40 41,37 40,09 42,48 4187 3981 39,75 3781 35,62

4.11. Silimarinin Nanoemulsiyonunun Etkinlik Testleri Sonuclar:

1:8 oraninda 20 dk ultrasonik homojenizator uygulanmis formiilasyonun fiziksel ve
kimyasal stabilite degerleri etiiv, oda ve buzdolab1 kosulunda stabil bulunmus olup
etkinliginin gonulluler {izerinde denenmesi i¢in 15 denek {izerinde c¢alisma
gerceklestirildi.Gonullulerin 8 tanesi 25-35 yas arasinda, 7 tanesi ise 35-55 yas

arasindadir. Gonullilerin bir tanesi erkek digerleri ise bayandir.
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Gondlluler sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 kere, 8 hafta boyunca on kol
bolgesine Urunu uyguladi. Sag 6n kol boélgesine silimarin iceren nanoemdlsiyon
formilasyonu, sol én kol bolgesine ise plasebo triin uygulandir ve kiyaslandi.

5 bayanin alin bolgesindeki kirisik bir noktast belirlenip, kirigiklik derinligide
kiyaslandi.

4.11.1. Deri nemlendirme kapasitesi

15 denek ile yapilan ¢alisma sonucunda plasebo Uriin ve etken madde iceren formdl ilk
degerlerle kiyaslandiginda her iki numunede Corneometre cihaziyla yapilan dlgiimlerde
cilt nem oranlari ilk Sl¢limlerine kiyasla artmistir. Plasebo iiriine kiyasla etkin maddeli

Uriiniin uygulandigi nem tutma kapasitesinin daha yiiksek oldugu gozlemlendi.

Tablo 4. 29:F41-2 Formulasyon ve plasebonun deri nemlendirmesinin dl¢tilmesine

ait bulgular
F41-2 PLASEBO

GONULLULER ILK OLCUM 1. AY 2.AY ILK OLCUM 1. AY 2.AY
EA 52+3,08 69,4+1,94 76,642,5 53+4 66,2+4,08  70,245,71
GS 47,4427 64,8+3,27 75,2+2,94 49,242 77 46,4+3,2 49+2 44
FD 63,8+3,96 73,8+3,89 84+4,18 59,4+6,22 64,8+2,86  74,4+3,84
DS 50,6+4,27 656,36 78,2+2,55 49,4+6,34 51,8+4,32  46,6+3,57
SO 65+4,06 70,8+4,65 77,643,2 64,2+5,58 65,4%3,5 62+2,34
BC 63,2+7,49 57,4+4,15 73,615,41 70,2+4,6 54,8+2,48  49+3,74
HA 51,4+4,03 64+3,87 76,424,21 54,4+2,88 47,622,7 48,83,11
sO 73,6+2,5 86,6+2,07 89+5,52 74,845,26 78,8+0,83  72,4+4,15
BM 53+2,23 64,2+4,65 69,2+0,83 49+1,87 50,242,58  54,2+2,77

EC 73,8+8,04 76+15,28 78,8+1,30 72,4%5,07 62,2+2,16  63,4+1,51
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HT

SD

EK

HA

GY

ORTALAMA

61,4+8,47

60,6+8,08

46,2+1,92

43,845,21

67+1,87

58,1+4,5

64,2511

74,6+4,56

61,6+4,09

62,6+1,51

62,8+8,22

67,8+4,9

73,6+3,04

79+5,09

72,6+4,82

71+4,18

76,2277

76,7£3,5

51,8+10,49

60,6+5,68

48,6+2,07

42,8+4,08

65+3,53

57,6+4,6

47+4,41

57,8+2,16

56,4+2,07

50,2+5,35

58+4,12

57,1+£3,12

54,4+2,88

57,4+6,8

54,8+2,58

56,8+1,09

56,6+6,1

58+3,5

Silimarinli Grun Dunnett’s Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli

bulundu.

Silimarin icermeyen plasebo iiriin Dunnett’s Multiple Comparison Testine gore p<0,05

olarak anlamli bulunmadi.

4.11.2. Deri pH degeri

Yapilan dl¢limler neticesinde iiriin kullanildiktan sonra cilt pH degerleri 5-6,5 arasina

sabitlenmistir. Ik olciimlerde diisik pH degerine sahip olanlar (4 civar1) iiriinii

kullandiktan sonra pH seviyelerinde ylikselme gozlemlendi.

Tablo 4.30:F41-2 Formiilasyonu ve plasebonun deri pH’s1 iizerine etkisinin
6lctlmesine ait bulgular

F41-2 PLASEBO

GONULLULER | iLK OLCUM 1. AY 2.AY ILK OLCUM 1. AY 2.AY
EA 4,3+0,1 5,1620,3 | 5,66+0,15 | 4,23+0,15 | 4,73+0,11 | 4,93+0,15
GS 4,66+0,05 | 5,83+0,05 | 5,86+0,21 | 4,93+0,41 | 5,26+0,15 | 5,46%0,15
FD 4,13+0,05 | 5,26+0,05 | 5,6+0,17 4,1+0 4,6+0,17 | 4,86+0,05
DS 5,06+0,05 | 5,9+0,43 | 5,93+0,15 | 4,83+0,11 | 5,23+0,05 | 5,13+0,05
SO 4,2+0 4,96+0,15 | 5,16+0,05 | 4,23+0,05 | 4,63+0,15 | 4,6%0,17
BC 5,120 5,86+0,11 | 6,23%0,11 | 4,76%0,21 | 5,2+0,1 5,240
HA 4,86+0,4 | 4,86%0,3 5,6%0,1 4,83+0,11 | 5+0,08 | 5,03+0,04
SO 4,36+0,09 | 5,23+0,23 | 5,43%0,11 4,3+0 4,33+0,15 | 4,5%0
BM 4,36+0,11 | 5,4+0,17 6+0,17 4,43+0,05 | 4,56x0,15 | 4,76+0,05
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EC 4,43+0,15 | 5,66+0,05 5,60,34 4,6+0 4,7+0,1 5+0,17
HT 4,83+0,05 6,0610,2 6,06+0,05 | 4,83+0,05 5,1+0 5,23+0,11
SD 4,73+0,05 | 5,06+0,05 | 5,26+0,05 | 4,66+0,05 4,8+0,1 | 4,93+0,05
EK 5,03+0,404 | 5,63+0,05 | 5,66+0,15 4,8+0,17 | 4,96+0,11 | 4,86+0,05
HA 4,13+0,05 50,2 5,36+0,05 | 3,93+0,05 | 4,06+0,05 | 4,33+0,15
GY 5,06+0,11 | 5,66+0,37 | 5,73+0,05 | 4,86+0,05 | 5,16+0,05 | 5,4+0,1
ORTALAMA | 4,61+0,11 | 5,43+0,18 | 5,676+0,12 | 4,55+0,09 | 4,82+0,1 | 4,94+0,08

Silimarinli ve plasebo Urlin kullanimi sonucu pH degeri 6l¢iim sonuglar1 Dunnett’s

Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli bulundu.

4.11.3. Deri Sebum Degeri

Tablo 4.31:F41-2 Formulasyonu ve plasebonun deri sebumu tzerine etkisinin
6lctlmesine ait bulgular

SiLIMARINLI URUN PLASEBO

GONULLULER |iLK OLCUM | 1. AY 2.AY | iLK OLCUM 1. AY 2.AY

EA 0,5+0,7 0+0 | 0,5+0,7 242,82 1,5+0,7 10

GS 1,5+0,7 1+0 00 1+0 00 00
FD 3+4,24 |1,5#2,12| 1%0 3,543,53 141,41 |2,5+0,7

DS 0,5+0,7 | 0,5+0,7 | 0,5+0,7 00 00 00

sO 0+0 0,5+0,7 | 0,5%0,7 0,5+0,7 00 00

BC 0+0 0+0 | 0,5+0,7 00 00 00

HA 0+0 1+1,41 | 0,5+0,7 00 0,5+0,7 00

sO 0,5+0,7 | 0,5+0,7 | 0,5%0,7 0,5+0,7 00 00

BM 00 00 00 00 00 00

EC 0,5+0,7 0+0 | 0,5+0,7 00 00 00

HT 0,5+0,7 0+0 | 0,5+0,7 0,5+0,7 00 00
SD 4,5+3,53 |4,5+2,12|3,5+2,12| 4,5+2,12 4+1,41 | 41,41

EK 0+0 00 00 00 05+0,7 00

HA 0,5+0,7 | 0,5+0,7 | 0,5%0,7 00 00 00

GY 0+0 00 00 00 00 00
ORTALAMA 0,8+0,8 | 0,6+0,5 | 0,6%0,5 0,8+0,7 0,8+0,3 |0,5+0,1

Silimarinli ve plasebo iiriin kullanim1 sonucu Dunnett’s Multiple Comparison Testine

gore de p<0,05 olarak anlamli bulunmadi.
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4.11.4. Deri Melanin ve Kizariklik Seviyelerinin Ol¢iilmesi
Tablo 4.32:Sol Kol (Plasebo Uriin) Ol¢ciim Sonuclar:

GONULLULER BASLANGIC DEGERI 1.AY PLASEBO 2.AY PLASEBO
EA 470,3+3,2 550,6%3,8 473,6t4,6 |555,6+4,5 [470,4t5,4 |548,616,8
GS 476,1+4,5 569,345,7 476,2+5,3 |566,4+3,2 |473,515,8 |561,2+2,4
FD 471,314,3 573,613,6 468,3+5,8 |571,8+3,8 [470,4t6,7 |571,9t4,8
DS 472,5+6,8 573,6%4,7 468,3+1,9 |571,8+4,7 |470,813,7 |562,913,4
SO 472,5+3,1 569,1+4,6 485,3+6,5 |567,6+1,2 |488,615,6 |550,6%4,5
BC 472,3+2,9 569,1+4,4 474,4+3,8 |568,3+6,9 |488,6+2,8 |550,6+2,9
HA 497,348,1 566,517,3 496,5+5,1 |563,8+7,8 |496,4+1,9 |563,618,1
SO 496,318,7 574,6%2,5 487,3+4,9 |566,5+8,1 |491,5+1,8 |574,218,7
BM 462,2+2,1 537,3+2,3 467,612,8 |534,1+3,1 |473,312,5 |569,3+3,5
EC 523,8%1,8 596,318,4 522,4+3,4 |593,8+2,9 |521,9+2,8 |592,8+1,2
HT 466,612,9 543,618,7 458,6+4,6 |550,6+1,7 |458,311,9 |545,613,5
SD 469,613,4 545,318,8 478,3+2,6 |561,3+1,8 |474,617,5 |561,312,1
EK 465,2+3,5 563,8+1,2 463,4+1,3 |562,8+3,4 |467,318,9 |560,2+2,8
HA 451,3+1,9 528,313,1 449,5+1,9 |524,3+2,9 |449,2+2,8 |522,419,8
GY 472,3+2,5 511,2+1,7 468,2+2,9 |523,4+2,1 |469,614,9 |510,4+2,3

ORTALAMA |476%3,98 557,5%4,72 476,1+3,82 | 558,3+3,87|476,8+4,33|557,12+4,45

Plasebo iiriin kullanimi sonucu ciltteki melanin oranindaki degisiklik Dunnett’s

Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli bulunmadi.

Plasebo iiriin kullanimi sonucu ciltteki kizariklik oranindaki degisiklik Dunnett’s
Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli bulunmadi.

Silimarin igceren {riin kullanim1 sonucu sonucu ciltteki melanin oranindaki degisiklik
Dunnett’s Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli bulundu.

Silimarin igeren iiriin kullanim1 sonucu sonucu ciltteki kizariklik oranindaki degisiklik

Dunnett’s Multiple Comparison Testine gore p<0,05 olarak anlamli bulundu.
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Tablo 4. 33: Sag Kol (Silimarin I¢eren Uriin) Ol¢iim Sonuglar

GONULLULER | BASLANGIC DEGERLERI 1.AY F41-2 2.AY F41-2
EA 473,3+2,1 |552,3%5,1 |470+3,4 |5353%53 |467,6158 |548,3%3,6
GS 478,8%5,6 |574,33,2 |468,3+2,6 |561,2+2,8 |452,8+11,2 |541,1+3,4
FD 473,247,8 |572,3+3,1 |465,243,7 |561,2+2,4 |451,9+4,5 |555,5+2,6
DS 476,1+2,3 |574,3+2,7 |469,1+4,3 |548,2+7,9 |451,846,7 |529,7%6,9
SO 492,619 |563,3t4,8 |491,8+2,7 |563,4+10,1 |484,618,9 |542,3%6,2
BC 480,613,7 |569,93,5 |475,1+2,8 |557,446,5 |462,7+1,6 |542,3%8,2
HA 501,3+9,8 |573,3+2,7 496,757 |565,4+1,9 |481,3+4,5 |561,9484
SO 496,1%5,6 |566,6¢3,7 |484,4+59 |550,8+1,6 |486,3+4,6 |555,2+1,9
BM 465,6+2,7 |541,3+2,6 |468,36,1 |5453+4,5 |466,6+3,2 |543,6t1,3
EC 522,64,5 |594,8+2,1 |516,7t1,9 |584,8t6,7 |510,5+2,1 |571,8+1,3
HT 463,243,6 |550,3t7,9 |461,3+1,5 |532,3%9,2 |456,6£1,9 |525,3%4,6
SD 466,6+2,3 |547,86,7 |467,6+1,8 |540,616,1 |451,3t12 |537,8+2,7
EK 478,9+1,2 |543,246,9 |465,349,1 |532,844,2 |456,3+3,2 |528,8%3,8
HA 465,1+1,9 |523,748,7 |457,2+4,2 |511,7t1,3 |443,8+2,7 |503,615,2
GY 489,2+4,8 |532,448,1 |481,3%4,5 |531,7t1,4 |481,2+4,9 |528,3%5,1

ORTALAMA | 481,5+3,98 | 557,68+4,78 | 475,8+4,01 | 548,14+4,79 | 467,02+4,46 | 541,04+4,34

4.11.5. Kinsiklik Degerleri

Tablo 4.34: Géniilliilerin Kirisiklik Degerlerinin Olgiim Sonuclar:

GONULLULER 1.GUN 1.AY 2.AY
D.S. 44+4.58 36+3,51 15+5,3
D.S. 4043,4 33+3,6 | 16,6%10,8
B.C. 4048,5 30,5+6,1 27+8,9
E.C. 41+7,3 35,25+6,1 | 25%#4,5
E.C. 44+6,5 3247,5 2745,6
ORTALAMA | 41,846,056 |33,5+5,362(22,12+7,02

Kirigiklik oranindaki degisiklik Dunnett’s Multiple Comparison Testine gore p<0,05

olarak anlamli bulundu.



4.11.6. Anket Testi Sonuclar:

1- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cildinizdeki nem kaybin1 azaltti mi1?

2- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cildinizin parlakliginda ve canliliginda artis

sagladi m1?

3- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cilt elastikiyetinde bir artig sagladi m1?

4- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon cildiniz tarafindan kolay emiliyor mu?
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5- Kullandiginiz nanoemiilsiyon losyon kirisikliklarin gériinlimiinde azalma sagladi m1?

6- Kullandigimiz nanoemiilsiyon losyon cildinize yumusaklik hissi verdi mi?

7- Kullandigimiz nanoemiilsiyon losyon cildinizde kizariklik, kasint1 gibi herhangi bir

alerjik reaksiyona neden oldu mu?

8- Kullandiginiz nanoemdilsiyon losyon cildinizde bulunan lekelerde bir azalma sagladi

mi?

Tablo 4. 35:Anket testi sonuclar:

1.Soru | 2.Soru | 3.Soru | 4.Soru | 5.Soru | 6.Soru | 7.Soru | 8.Soru
ORTALAMA
PUANLAR 3,8 4 3 3,75 3,9 3,6 0,2 3,5
YUZDE DEGERLER 76 80 60 75 78 72 4 70

4.12. istatiksel Degerlendirme

Dunnett’s Multiple Comparison Testine gOre yapilan istatiksel degerlendirmeler

asagidaki tabloda belirtildigi gibidir:




Tablo 4. 36: Dennut’s Multiple Comparison Testine gore Istatiksel Sonuclar
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Numune ismi

Plasebo

F41-2

Plasebo

F41-2

Plasebo

F41-2

Plasebo

F41-2

F41-2

Alman Ol¢iim

Cilt nem tayini

Cilt nem tayini

Cilt pH degeri

Cilt pH degeri

Cilt Sebum Degeri

Cilt Sebum Degeri

Melanin/Kizariklik Degeri

Melanin/Kizariklik Degeri

Kirisiklik Degeri

p<0,05

Anlaml degil

Anlaml

Anlaml

Anlamh

Anlaml Degil

Anlaml Degil

Anlamli Degil

Anlaml

Anlamh
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5. TARTISMA

Derimiz viicudumuzu saran koruyucu bir tabakadir. Fakat zamanla birlikte

cildimiz yaslanir ve fonksiyonlarinda degisiklik gosterebilir.

Giliniimiizde antioksidanlar kozmetik bakim ftiriinlerinde ¢okg¢a kullanilan ve ilgi
odag1 olan igeriklerdir. Antioksidanlarin cilt bakim tiriinlerinde yayginca kullanimasinin
baslica sebepleri yaslilik belirtilerinin - olusumunu  geciktirmek, olusmus olan
belirtilerinin de hafiflemesini saglamaktir. 100- 500 nm arasinda degisen damlacik
boyutuna sahip olan nanoemdlsiyonlar etkin maddelerin hapsedilmesi ve deri icerisinde
kontrollii bir salinim gostermesi sebebiyle yaslilik belirtilerinin ortadan kaldirilmasi igin

etkin olarak kullanilmaya baglanilmaistir.

Tez ¢alismasinda; ciltte olusan yaslhilik belirtilerini giderebilmek ve cilde ihtiyag
duydugu bilesenleri geri kazandirabilmek amaciyla dogal bir antioksidan olan deve
dikeni tohumu olarakta bilinen silimarin etkin maddesini kullanarak nanoemdlsiyon

formunda formilasyonlar: hazirlanmstir.

Silimarin igeren stabil bir nanoemulsiyon hazirlanmasinda 100-500 nm damlacik
boyutuna sahip ve stabil bir formilasyon elde edebilmek igin ¢esitli denemeler
yapilmigtir. Formulasyonlar ilk olarak 3500 rpm 30 dk da santrifiij testine tabii tutularak
cokme, koalesans, faz ayrigmasi gibi stabil olmama durumu gosterenler elenmistir. 24
adet formulasyon santrifilj sonucu stabil bulunmustur. iclerinden en uygun boyuta sahip
ve stabil 10 tanesi belirlenerek hizlandirilmis stabilite testine alinmistir. 3 ay sonunda en
1yl 3 formiil belirlenerek silimarin igerikleri tayin edilmistir. Bu ii¢ formiilasyondan da

en iyisi olan F41-2 tez ¢alismasinin ikinci asamasini gergeklestirmek tizere se¢ilmistir.

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarda genellikle karigtirma siiresi arttik¢a
damlacik boyutunun azaldigi goézlemlenmistir. Fakat oda, etiiv ve buzdolabi test
kosullarinda damlacik boyutlarinda artiglar olusmustur. Buzdolab1 ve oda kosulundaki
numunelerin damlacik boyutlarinda fazla biliyiime gozlemlenmezken, etiiv kosulunda
tutulan numunelerin damlacik boyutlarinda daha fazla miktarda bir biiylime

gbzlemlenmistir.

Ayni sekilde silimarin miktar tayininde buzdolabi1 ve oda kosulunda tutulan

numunelerdeki silimarin igerik miktar, etiivde tutulan numuneye kiyasla daha
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yiiksektir. Bu durumda hazirlanan ve secilen F41-2 kodlu formiilasyonun etkinligini

daha yiiksek oranda gostermesi ig¢in oda ve buzdolabinda saklanmasi 6nerilebilir.

F41-2 formilasyonu ile yarattlen in vivo etkinlik testlerinde 15 gondllinin cilt
nem degerleri, melanin oranlari, kizariklik oranlar, kirigiklik ve cilt pH degerleri
Olciilerek 2 ay boyunca {iriinii her giin 2 defa kullanmasi istenerek her ay ayni
parametrelerde Ol¢limler alinmistir. Goniilliiler sag kollarina silimarin etkin madddesini
igeren nanoemiilsiyon formiilasyonunu kullanmistir. Sol kollarina ise silimarin etkin
maddesini icermeyen plasebo Orind kullanmislardir. Ayrica 5 goniillide Yyizlerinde
belirlenen kirigiklik bulunan bdlgelere liriinii uygulayarak kirigiklik parametresinin

yorumlanmasini saglamaistir.

Cilt nem degeri Corneometre ile Ol¢iilmiis olup plasebo iiriin anlamh
bulunmamisken, silimarin igeren iiriin sonuclar1 anlamli bulunmustur. Bu sonucu
silimarinin cildin nem degeri lizerinde etkili oldugu seklinde yorumlayabiliriz. Cildin
pH degeri her iki {irtin sonucuna bakildiginda da anlamli bulunmus olup, iiriin pH
degeriyle esdeger bir cilt pH’mna géniillillerin sahip olmasini saglamistir. Yani pH
degeri 4 civarinda olan bir cilt, pH degeri 5’in iizerinde olan nanoemdlsiyon
formiilasyonu kullandiginda cildinin pH degerinin 5’in iizerlerine ¢iktig1 saptanmistir.
Melanin ve kizariklik degerleri agisinda silimarin igeren iiriin anlamli bulunmus olup
nanoemdalsiyon formilasyonun cildin melanin seviyesini azaltip, UV i1smlarina karsi

koruma parametrelerini de iyilestirdigi diigiiniilebilir.

Silimarin iceren nanoemdlsiyon ve plasebo Urin cildin sebum degeri tizerinde
herhangi bir degisiklik yapmamustir. 5 gonillide belirlenen kirisiklik ¢izgisinde yapilan
Olcimler kirigikligi azalatma agisindan anlamli bulundugundan silimarinin kirigiklik

uzerine olumlu bir etkisi oldugu sdylenebilir.

Rasul A. ve ark. 1 2011 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada %#4 silimarin igeren
bir cilt kremi formiilasyonu g¢alismis olup, cilt nemi ve transepidermal su kaybi
degerlerinde olumlu bir etki gozlemlerken, kirigiklik lizerinde de ¢alisilan kremin etkin
oldugunu saptamislardir. Krem 3 ay boyunca goniilliiler tarafindan kullanilmigtir. Deve
dikeninden elde edilen bitkisel bu bilesenin UVA ve UVB ismlarinin ciltte sebebiyet
verdigi bir¢ok cilt sorununa yonelik bitkisel bir ¢6ziim olabilecegi yapilan bilimsel
calismalarla desteklenir niteliktedir. Ozellikle UV 1smina maruziyet sonucu ortaya ¢ikan

cilt kingikliklarinin giderilmesinde 6nemli rol oynar ve gilines kremleri ya da cilt
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losyonlarinin silimarin ile kombinasyonu sonucunda cildi zararli etkenlere kars1 korur.
Silimarin ekstrakti igeren s/y emiilsiyon yapili cilt kremi, cildi nemlendirme etkisine
sahip olup cildin igerdigi nem diizeyini arttirdigi bildirilmistir.(Fischer ve ark. 1997).
Ayrica transepidermal su kaybinida 6nledigi gézlemlenmistir. Yine silimarin ekstrakti
iceren s/y emulsiyon cilt kreminin ciltteki melanin seviyesini azalttig1 saptanmis olup,

kizariklik eritem gibi antiinflamatuar etkileri de diislirdiigii sonucuna varilmistir.

Silimarin emiilsiyonunun kadin denekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, deri
esnekligini artirdig1 ve kirisiklarin derinliginde azalmaya neden oldugu gosterilmistir

(Tirnaksiz F., 2006).

Yukaridaki benzer ¢alismalarda oldugu gibi, yapilan tez ¢alismasinda Ulkemizde
yetisen deve dikeninden elde edilen dogal bir antioksidan olan silimarin etkin maddesini
iceren nanoemilsiyonun, yapilan testler ve o6lgiimler sonucunda cilt tizerinde birgok
faydali etki gosterdigi kanmitlanmistir. Gelecekte kozmetik cilt Griinlerinde kullaniminin

yayginlagacagi diisiiniilmektedir.
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FORMLAR

KOZMETIK HAMMADDE VEYA URUNLERI DAHIL INSANLARDA
DENENMESI SOZ KONUSU OLABILECEK DIGER TUM MADDE | NisAN 2013
VE URUNLERLE YAPILACAK KLINiK ARASTIRMALAR iCIN

BASVURU FORMU

A. ARASTIRMA

Al Arastirmanin aglk adu: Silimarinin nanoemdilsiyon formiilasyonunun hazirlanmasi, karakterizasyonu ve
etkinliginin arastinimasi o o
| A2 Varsa protokol kod numarasi: |
A3 Arastirma basvurusunun yapildig1 baska iilkeler var m? | Evet [ | Haylr&
| A3.1 | A3 ecevabimz evet ise iilkeleri belirtiniz:
A4 Arastirmanm onaylandig) baska iilkeler var m? Evet[ | |Hayu[X]
A4 A4ecevabmz evet ise iilkeleri belirtiniz: |
LAS Pediyatrik popiilasyon iizerinde yiiriitiilecek bir arastirma m1?  Evet [ | Hayu[X] |
AS5.1 | A5 ecevabmiz evet ise ve varsa pediyatrik arastirma planima ait EMA/FDA kararinin bir

Ornegini liitfen bagvuru dosyasina ekleyiniz.

B. BASVURUDAN SORUMLU DESTEKLEYICI

_B.1 | Destekleyici LT
B.1.1 | Kurum/Kurulusun adi: |
B.1.2  Temasa gecilecek kisinin adi soyadi:

B.1.3 | Acik Adresi:
B.1.4 | Telefon numarasi:
B.1.5 | Faks numaras:
B.1.6 | E-posta adresi:

B2 Destekleyicinin Yasal Temsilcisi ]

B.2.1 | Kurum/Kurulusun adi:

B.2.2 | Temasa gecilecek kisinin adi soyadi:

B.2.3 | Acik Adresi:

B.2.4 | Telefon numarasi:

B.2.5 | Faks numarasi:

B.2.6 | E-posta adresi:

B.3 Destekleyicinin Statiisii

B.3.1 | Ticari [ ]
B.3.2 | Ticari degil [ ]

C. ARASTIRMA URUNUNE ILiSKIN BILGILER
Arastirmamin birden ¢ok iiriin icermesi halinde ek sayfalar kullanarak belirtilmelidir. Uriiniin
kombinasyon diriinii olmast halinde her bir etken madde icin ayr1 bilgi verilmelidir.

C1 Arastirma Uriinii! (ATU)

C.1.2 Test edilen arastirma firiiniini belirtiniz: Silimarin igeren yeni bir yaslanma karsitt
kozmetik iiriin

C.13 Karsilastirma amaciyla kullanilan arastirma firiiniinii belirtiniz: Plasebo iiriin

' Bu boliimde iiriin ad: veya iiriin kodu veya iiriinin ticari ismi yazilmalidir. AU1, AU2... gibi ifadeler kullanimamalidir..
e

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 1
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Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.

Sayfa 2
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KOZMETIK HAMMADDE VEYA URUNLERI DAHIL INSANLARDA
DENENMESI SOZ KONUSU OLABILECEK DIGER TUM MADDE | NiSAN 2013
VE URUNLERLE YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR ICiN

BASVURU FORMU
| C.2 f ”lArastlrma Uriiniiniin Durumu: B o - 7_
c¢21  Teardismi- =
' C2.1.1.2 | Uriin sahibinin adi:- ) -
€221 Uriinde kullanilan madde/maddelerin adint belirtiniz: Silimarin, non-iyonik ytizey

aktif madde (Tween 20, Lauroglycol 90, Labrafil M 1944 CS, Labrafil M2125 CS),
kosurfaktan madde (Transcutol IP, Propilen Glikol, Gliserin, Etanol), jellestirici ajan
(Karbomer), yag faz1 (Likit Parafin, Kaprik Kaprilik Trigliserit, izopropilmiristat),
koruyucu(Microcare BDP (Phenoxyethanol, Benzoic acid, Dehydroacetic acid), Euxyl

L K90), esans )
[ C23 Uriin Bilgi Dosyasi (UBD) meveut mu? Evet[ | Hayrr N
| C23.1 C.2.3’¢ cevabiniz evet ise, liitfen bagvuru dosyasina ekleyiniz.

C24 | Kullanma Talimat: (KT) meveut mu? [Evet [] | Hayrr X

C.2.4.1 C.2.4.1"¢ cevabmiz evet ise, liitfen bagvuru dosyasma el\leylmz

C2.5 ' Kullanilan AU, daha 6nce destekleyicinin tilkemizde, Avrupa | Evet [ ] | Haylr X

‘» ‘ Birligi (AB) iiye iilkelerinde veya Amerika Birlesik

‘ Devletleri (ABD) iginde gerceklestirdigi bir  klinik

[ arastirmada kullanilmas iin piyasaya arz olmug mu?

[C25.1 C.2.5%e cevabmiz evet ise, iilkeleri belirtiniz: '

C.2.6 Bu klinik arastirma igin AU ile ilgili bilimsel bir tavsiye oldu | Evet [] | Hayir [X]

mu? |

€261 C.2.7’ye cevabimiz evet ise, tavsiyeyi vereni belirtiniz ve tavsiyenin bir Ornegini liitfen

basvuru dosyasina ekleyiniz.

C3 Aragtirma Uriiniiniin Tanim1

C3.1 Uriin adi®: Silimarin iceren yeni bir yaslanma Karsiti kozmetik {iriin

C3.2 Uriin kodu*: -

C33 Uriiniin formunu belirtiniz (Litfen standart ifadeler kullaniniz):

Topikal yolla uygulanan kozmetik nanoemiilsiyon

C.3.3.1 Bu spesifik bir pediyatrik formiilasyon mu? | Evet [ ][ Hayrr

C.34 Protokole gére, goniilliilere uygulanabilen maksimum kullanim siiresini belirtiniz:
2 ay

C.35 [zin verilen maksimum uygulama miktar (gitinliik veya toplam uygulama miktar;
birim ve uygulama yolu olarak) belirtiniz: Sabah aksam olmak iizere 0,3 gr 6n kol
bolgesine 2 ay boyunca topikal yol ile uygulamlacaktir.

C35.1 Insanlarda ilk kez yapilan klinik arastirma i¢in ilk uygulama miktar1 (giinliik veya
toplam uygulama miktari; birim ve uygulama yolu olarak) belirtiniz: Sabah aksam
olmak iizere 0,3 gr 6n kol bolgesine 2 ay boyunca topikal yol ile uygulanilacaktir.

C3.6 Uygulama yolunu belirtiniz (Zitfen standart ifadeler kullanimz):Topikal yol ile
uygulanilacaktir. i

C3.7 AU asagidaki etken maddelerden hangisini (hangilerini) iceriyorsa uygun kutucugu

? Yalnizea ticari isim bulunmadigi zaman belirtilecektir. Bu, normalde, klinik aragtirma belgelerinde (protokol, arastirma brosirii gibi) AU’iin
tanimlanabilmesi igin dcslekle)m tarafindan Imllamlan isimdir.
¥ Yalnizca ticari isim bul dig1 zaman belirtilecektir. Bu, normalde, klinik arastirma belgelerinde (protokol, aragtirma brosirii gibi) iiriiniin
tanimlanabilmesi iin destekleyici tarafindan verilen ismi temsil eden, bir koddur.

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir. Sayfa 3
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VE URUNLERLE YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR iCiN

BASVURU FORMU

isaretleyiniz.

€370 Kimyasal kokenli mi? - [ Evet[][Hayr X
| C3.72 Biyolojik/biyoteknolojik kokenli mi? _(Bvet[ ]| Hayr [ |
. C3.7.3  Bitkisel tibbi iiriin mii? - Evet[ | | Hayw[X
' C3.74 . Diger ise liitfen belirtiniz: Bitkisel icerikli kozmetik {iriin -
C.3.8 ' AU ilk kez insanlarda uygulanan bir klinik arastirmadami | Evet [X] | Hayir [
L | kullanilacak? | I
C.3.8.1 C.3.8.1%¢ cevabimiz evet ise, belirlenen risk faktorleri var Evet ﬁ'_ Hayir []
mi? |
C.3.8.1.1 C.3.8.1.1%e cevabimiz evet ise, belirlenen risk faktérlerini belirtiniz: Ciltte 1(17,ar1khl?~
. kasmty, iritasyon gibi alerjik reaksiyonlar - ]
C3.9 Etki mekanizmasim belirtiniz (serbest metin olarak belirtiniz):
Silimarinin antioksidan, antiinflamatuar ve immiin sistemi diizenleyici etkilerinden }
otiirti, topikal yolla uygulanmas: biiyitk Snem kazanmustir. Bu etkileri sayesinde
| fotoyaglanma, cilt kizariklig1, kontakt dermatit, radyodermatit, cilt yaralar1 ve
| | hiperpigmentasyon gibi problemlerin lyilestirilebilecegi diisiiniilmektedir.
[C4  Plaseboya Iliskin Bilgiler (mevcutsa, gerektigi kadar tekrarlayiniz)
LC;4.1  Plasebo kullaniliyor mu? 7 | Evet |Hayir [] |
| C4.1.1 | C.4.1 e cevabmz evet ise, farmasotik formunu belirtiniz: Topikal yolla uygulanan |
| kozmetik nanoemiilsiyon
C4.12 C.4.1 e cevabiniz evet ise, uygulama yolunu belirtiniz: Topikal yol ile

uygulanilacaktr.

D. ARASTIRMAYA iLISKIN GENEL BILGILER
Bu boliim, arastrmamin amaci, kapsami, tasarimi ve sonlanmuna iligkin bilgilerin saglanmasi igin
kullarmlmalidir.

D.1

Arastirilan Durum

D.1.1

Arastirilan durum/durumlar belirtiniz (serbest metin olarak belirtiniz):

-Transepidermal Su Kaybi:Epidermis yoluyla su kaybmm (TEWL) incelenmesi,
uygulanan tiriiniin TEWL tizerindeki etkilerinin agiklamasi amaciyla yiiriitiilecektir. Bu
amagcla Tewametre(Courage 4 Khazaka electronic GmbH, Koln/
Germany)kullanilacaktir. Olgiim prensibi, deri yiizeyi ile deri yiizeyinin hemen iizerinde,
sabit yiikseklikte olusan buhar basinc: farkinin saptanmasi esasina dayamr. TEWL degeri
g/ m2/ s olarak ifade edilir.

-Deri_elastikiyeti:Kullanilan tiriiniin etkisiyle olusan degisiklikler, Kiitometre (Aroma
Skin Diagnosis System, South Korea) ile dl¢iilecektir. Kiitometre ile deri yiizeyine dikey
bir vakum uygulayarak, bu vakum sonucunda deride olusan deformasyon test edilecektir.
-Nem tutma kapasitesi:Kullamlan iiriiniin etkisiyle derinin nem tutma kapasitesinde
meydana gelen degisiklikler, Korneometre(Courage + Khazaka electronic GmbH, Kéln/
Germany ) kullanilarak olgiilecektir. Bu alet kapasitans esasna gére calisir. Aletin
probunda iki adet birbirine paralel metal levha vardir. Derinin nemi bu levhalar arasinda
dielektrik ortam olusturur ve dlgiilen defer derinin nem igerigine gore kapasitansdaki
degisikligi gosterir.

- Derinin pH’1: Kullamlan iiriiniin, derinin dogal asidik pH’s1 ile uyumlu olup olmadig:

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 4
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" test edilecektir. Bu amagla deri pHmetre’si(Courage + Khazaka clectronic GmbH, Koln/ |

Germany) ile, deri yiizeyindeki suda ¢ziintir maddelerin varh@inda, derinin pH degerleri
Sletilecektir.
-Deri _sebumu: Deriye uygulanan topikal formiilasyonun sebum iizerine etkisini
incelemek amaciyla Sebumetre(Courage + Khazaka electronic GmbH,Koln/ Germany)
 kullamlarak olgtimler yapilacaktir. Yiizey lipitlerinin miktarim degerlendirmek icin
kullanilan sebumetrede opak bir plastik serit yiizey lipitleriyle temas ettigi zaman, bu
lipitlerle kaplanmasi sonucunda yar seffaf hale gegmektedir. Bu yari seffafligin derecesi,
spektrofotometre ile 6lgiilerek lipit miktar: ug/ cm2 olarak ifade edilir.
-Eritem Olusumunun ve Leke Gideriminin Saptanmas: : Mexameter (Courage-Khazaka),
dar banth reflektans spektrofotometredir. Ciltteki melanin pigmentasyonu ve eritem
| yogunlugunu dlgmek amaciyla tasarlanmistir. Mexameter MX 16 ile ciltteki eritem
diizeyini saptamak amaciyla uygulama bolgesinden 5 farkli 6lciim alincaktir (n=5).
| Boylelikle, tiriintin plaseboya kiyasla ciltte herhangi bir kizankliga neden olup olmadig
| tespit edilecektir. Ayrica cilt lekelerinin giderilip giderilmedigi de Mexametre yardimi ile
melanin diizeyi 6l¢iilerek saptanacaktir. ‘
-Dermatolojik Test: 0,2 gram test iirlinii, yama test materyaline yerlestirilerek (IQ
chamber) 6n kol bolgesine temas ettirilecek sekilde yapistirilacaktir. Goniilliiniin 48
saatlik gdzlem periyodu stiresince su ile temastan ve direk giines 1s13idan kaginmasi
| gerektigi bildirilecektir. 48 saatlik siire sonunda yama materyali kaldirlarak, eritem ve
| odem gibi bir reaksiyon olup olmadigi kaydedilecektir. Test sonucu firiine iritasyon, |
kizariklik, kagmti ve 6dem gibi herhangi bir alerjik duyarlilik géstermeyen gonilliilerde
caligma yiiriitiilecektir.
-Anket Testi: Uriiniin ciltte sagladigi nemlendirme etkisi, elastikiyet artis1 ve diger iiriin
parametreleri, 2 aylik irin uygulamasim takiben subjektif bir yontem olan anket testi ile
degerlendirilecektir.

D.2 Arastirmanin Amaci
D.2.1 Temel amag:Nemlendirici
D.2.2 Ikincil amaglar:Kinisiklik énleyici, leke giderici,elastikiyet arttiric
D.2.3 Alt calisma var m1? [ Evet (] [Hayr X
D.2.3.1 | D.2.3%¢ cevabiz evet ise alt caligmalarin tam bashgmn, tarihini, versiyonunu ve ilgili
amaglarin belirtiniz:
D.3 Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterlerini Belirtiniz (Maddeler Halinde
Swralayiniz):
(1) Kisiler 25-65 yaslari arasinda saghklh kadin-erkek goniilliiler olmalidir.
(2) Kisilerin cildinde hastalik bulunmamalidir.
(3) Olgiimlerden en az ii¢ giin 6nceden bagska iiriin kullanilmamasi onaylanmalidir.
(4) Kisiler yazili bildirme formunu imzalamay1 kabul etmelidir.
(5) Calisma iiresince $l¢iim zamanlarinda meveut olunmalidr.
D.4 Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterlerini Belirtiniz (Maddeler Halinde

Swralayimiz):
(1) Kadinlarda gebelik ve siit verme durumundaki kisiler,

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 5
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) Ay siire iginde herhangi bir deri hastalig: igin topikal ilag kullanan kisiler,
(3) Formiilasyon igerigine daha dnceden asirt duyarhiligr bilinen kisiler,
(4) Major karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisiler,
(5) Diger klinik ¢alismalarda yer alan kisiler,
(6) Calismaya uyum gosteremeyen kisiler,
(7) Secilen bolgede asiri hassasiyet olan kisiler calismaya dahil olamazlar.
(8) Denekler herhangi bir sebeple istedikleri taktirde calismadan ayrilabilirler. f

L |
;D.S Aragtirmanin Sonlanim Noktasi o ) ]
/D51 Primer sonlamm noktasini belirtiniz (gerektiginde tekrar ediniz):*01.10.2016
| D.5.2 Sekonder sonlamim noktasi belirtiniz (gerektiginde tekrar ediniz):01.10.2016
D.6 Arastirmanm Kapsam (Liitfen uygun olan kutu/kutular: isaretleyiniz)
D.6.1 Giivenlilik ) o
'D.6.2 | Etkililik l
D.6.3 | Diger ise, liitfen belirtiniz: Subjektif anket testi R
D.7 | Arastirmamn Tasarim |
D.7.1 | Kontrollii |Evet[X] [Hayr [] :
D.7.1.1 | Kontrollii ise, liitfen karsilastirma tiriiniinii belirtiniz: Plasebo tiriin ‘
D.7.1.1.1 | Diger tibbi iirtinler Evet[ | | Hayr i
| D.7.1.1.2 | Plasebo Evet D] [Haywr[ ]| |
D.7.1.1.3 | Diger ise liitfen belirtiniz:
D.7.2 Randomize i [Evet[X | Hayir []
D.7.3 Korlitk |
D.7.3.1 | Agik Evet | | Hayir
D.7.3.2 | Tek kor Evet [X Hayir ||
D.7.3.3 | Cift kor Evet| | Hayir ||
D.7.3.4 | Cift Sagir (double-dummy) Evet Hayir [ ]
D.7.4 Paralel grup Evet [ | Hayir ||
D.7.5 Capraz (cross-over) Evet || Hayir
D.7.6 Diger ise liitfen belirtiniz:
| D.7.7 Arastirma Merkezleri
D.7.7.1 | Tek bir merkez var Evet Hayir []
D.7.7.2 | Birden cok merkez var Evet| | Hayir
| D.7.7.3 | Ulkemizde 6ngériilen merkez sayisii belirtiniz: Tek
D.7.8 Bu arastirma baska iilkelerde de yiiriitiliiyor mu? [Evet[] [Hayr[X
D.7.8.1 | D.7.8’e cevabimz evet ise baska iilkelerde éngériilen merkez say1sim belirtiniz:
D.7.9 Bu aragtrmada ABD ve AB’ye iiye iilkeler disindaki | Evet [ ] Hayir
| tilkeler de yer altyor mu?
D.7.9.1 | D.7.9’a cevabiniz evet ise liitfen bu tilkeleri belirtiniz:

* Protokol genellikle tek bir primer sonlamm noktasim belirleyecektir. Ancak baz1 durumlarda bir ko-primer sonlanim noktass velveya bir dizi
sekonder sonlanim noktalan olabilir.
P

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 6
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D.7.10.1 | D.7.10°e cevabimz evet ise komitenin yapisina ve iletisim bilgilerine ait bilgileri
. belitiniz I . |

D.7.11 | Aragtirmamn ne zaman sonlandirlacagi, aragtirmaya katilan en son goniillitye ait en son
L | ziyaret yapilmamus ise gerekgelerini belirtiniz:*01.10.2016 B
' D.7.12 | Arastirmanin tahminen ne kadar stirecegi ® (giin, ay ve yil olarak): 2ay

D.7.12.1 | Aragtirmanin tahminen iilkemizde ne kadar stirecegini 2 [ ay |
L | belirtiniz: - .l |

D.7.12.2 | Arastirmada yer alan biitiin {ilkelerde arastirmanin tahminen
| | ne kadar siirecegini belirtiniz: ] - .

D.7.13 Arastirmaya goniillii almaya baglamak igin dnerilen tarih (gtin, ay ve yil

| olarak):01.07.2016 - e

D.7.13.1 | Ulkemizdeki tarihi belirtiniz.: o 01 07 ﬁQOl 6 |

. D.7.13.2 | Diger iilkelerdeki tarihi belirtiniz.: | ]

'D.7.10 | Bu arastirmada bagimsiz bir veri izleme komitesi varmi? | Evet[ | [Hayr[ ]

E.ARASTIRMADAKI GONULLU POPULASYONU

[E1 | Yas Arab@ (Arastirmann tamam icin her yas a}-aigznda planlar-la_n tahmini goniillii
| sayisim belirtiniz')

E.1.1.1 | E.1.1 icin cevabiniz evet ise liitfen yas araligini ve goniillii éaylsml belirtiniz:
E.1.2 | 18 yas iistii: [ Evet X | Hayu[ ] o
_E.1.2.1 | E.1.2 i¢in cevabimz evet ise liitfen yas araligini ve goniillii sayisim belirtiniz:25-65 vas |

* Protokolde yer almadig1 durumlarda.

® Aragtirmaya ilk gonollinin katilimindan son gonilliye yapilan son ziyarete kadar.

7 Bu rakamlar baglanggtaki tahminler olacakur. Bagvuru sahiplerinin bu bilgileri giincellemeleri gerekmeyecek ve soz konusu rakamlar bu sayidaki
hastay1 arastirmaya dahil etmede bir izin veya kisitlama niteliginde olmayacaktir. Dahil edilmesine izin verilen gonilla sayisi, protokoliin onayh
versiyonunda veya daha sonraki onayh degisikliklerinde belirtilenlerdir.

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 7
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[E2
"E2.1
E22

'E3 | Arastrmadaki Gonilli Grubu

[ Cinsiyet

[ Erkek

f Kadin

i E3.1 Saghkh goniilliler - Evet [X] | Hayir [ | j
(E3.3 | Ozel hassas popiilasyonlar S | Evet | | | Hayir
E.3.3.1 | Dogum kontrol ydntemi kullanmayan ve ¢ocuk dogurma | Evet | Hayir [_|
[ | potansiyeli olan kadinlar | ]
E3.3.2  Dogum kontrol yéntemi kullanan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli | Evet [X] Hayir [_]
~ olan kadnlar e - |
'E.3.33 | Gebekadmlar - ' Evet [ ] | Hayrr [X
(E334 | Emzirenkadmlar Evet [ ] | Hayir
| E3.3.5 | Acil vakalar - S ~ Evet[ || Hayir X ;
| E3.3.6 | Sahsen olur veremeyecek goniilliiler | Evet || | Hayir [X]

 E.3.3.6.1 | E.3.3.6 icin cevabiniz evet ise liitfen belirtiniz:

_E.3.3.7 | Digerise, liitfen belirtiniz: - ]
' E4 Arastirmaya Dahil Edilmesi Planlanan Goniillii Sayisi: - =
[E4.1 | Ulkemizdeki goniilld sayisin belirtiniz:23 - ]
L E4.2 Cok uluslu arastirma ise; liitfen uygun olan bélimii doldurunuz.

E.4.2.1 | AB’ye iiye iilkelerdeki goniillii sayisini {ilkeleri ile birlikte belirtiniz:

E.4.2.2 | ABD’deki goniillii sayisim belirtiniz: |
| E.4.2.3 | Diger iilkelerdeki géniillii sayisini tilkeleri ile birlikte belirtiniz:
| E.4.2.4 | Klinik arastirmanin tamamindaki g6niilli sayisin belirtiniz:25 ]

Goniilliiniin aragtirmaya katihimi sona erdikten sonra verilmesi planlanan tedavi
veya bakimm)® liitfen belirtiniz (serbest metin olarak belirtiniz):Herhangi bir tedavi
veya bakim verilmeyecektir.

F. BASVURUDA YER ALAN KLINiK ARASTIRMA MERKEZLERI/ARASTIRMACILAR

F.1 Koordinator (Cok merkezli arastirmalar i¢in) ve Sorumlu Arastirmaci (7Tek merkezli
aragtirmalar i¢in)

F.1.1 Ad1 Soyadi:

F.1.2 Unvan (Dr,, ...):

F.1.3 Uzmanlik alam

F.1.4 [s adresi:

E.1.5 E-posta adresi:

F.1.6 Telefon numarasi:

® Protokolde yer almadig durumlarda.

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir. Sayfa 8
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"F2 ‘ Sorumlu Arastirmacy (Cok merkezli arastirmalar igin gerektiginde bu béliimii tekrar
ediniz)
'F2.1 | AdiSoyad:: Gillgin YENER
F.2.2 Unvan (Dr., ...): Prof. Dr.
| F.2.3 Uzmanlk alani:Eczacilhik- Farmasétik Teknoloji
| F2.4 | Isadresi: .U Eczacilik Fak. Farmasotik Teknoloji ABD. 34116 Beyazt/ Istanbul
| F.2.5 E-posta adresi: gulyen@superonline.com
| F.2.6 | Telefon numarasi: 0532 283 50 80 1
e —_— /.
'F.3 Yardimma Arastirmaci (Gerektiginde bu bolimii tekrar ediniz) _z 4/
F.3.1 ' Ad1 Soyadi: Esin AKAR
| F.3.2 Unvan (Dr., ...): -
| F.33 Uzmanlik alani:Kimya Miithendisi
(F.3.4 Is adresi: Sancaktepe Mah. Sahilboyu Sok. No: 252 Canta / Silivri / Istanbul
| F.3.5 E-posta adresi: es.ogu88@hotmail.com |
'F.3.6 Telefon numarasi: 0536 593 21 59 ) B
| F.3 Yardimer Arastirmacy (Gerektiginde bu boliimii tekrar ediniz)
F.3.1 Adi Soyadi: Ebru ALTUNTAS v
F.3.2 Unvan (Dr., ...): Arastirma Gorevlisi Vi
F.3.3 Uzmanlik alam: Uzman Eczaci e
F.3.4 Is adresi: 1.U Eczacilik Fak. Farmasotik Teknoloji ABD. 34116 Beyazit/ Istanbul
F.3.5 E-posta adresi: altuntas_ebru@hotmail.com
F.3.6 Telefon numarasi: 0535 834 00 92 ]
F.3 Yardimer Arastirmaci (Gerektiginde bu boliimii tekrar ediniz) N
F.3.1 Adi Soyadi: Giilden Kokiimer - A==
F.3.2 Unvan (Dr., ...): Uzman |
F3.3 Uzmanlik alani: Dermatoloji Uzmani
F.3.4 Is adresi: Posta Kutusu 34920 Fatih Bulvar1 No:75 Sultanbeyli / ISTANBUL
F.3.5 E-posta adresi: guldend25@mynet.com
F.3.6 Telefon numarasi: 0542 216 47 39
F.4 Arastirma Eczacis1 (Gerektiginde bu boliimii tekrar ediniz)
| F.4.1 Ad1 Soyadi:
F.4.2 Unvan : ]
F.4.3 Is adresi:
F.4.4 E-posta adresi:
F4.5 Telefon numarasi:
F5 Destekleyicinin Arastirmaya Ait Gorev ve Islerini Devrettigi Kurum/Kuruluslar
(Birden ¢ok kurum/kurulug olmas: halinde bu béliimii tekrar ediniz)
F.5.1 Destekleyici, arastirmaya ait temel gérev veya islerinden Evet[ ] | Hayr X
herhangi birini bagka bir kurum/kurulusa veya iigiincii taraflara
devretmis mi?

Basvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 9
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| F.5.1.1 LF.S.I‘C cevabiniz evet ise Kurum/Kurulusun adi: - 1
| F.5.1.2 | Temasa gegilecek kisinin adi soyadi: - -
[F5.13 | Agk Adresi: A o S

F.5.14 Telefon numaras:: B )

F.5.1.5 Destekleyiciye ait biitiin gérevler - Evet[ | | Hayw []
|F5.1.6 | lzleme - Evet[ | |Hayw[]]
| F.5.1.7 Diizenleme (6rnegin bagvurularin hazirlanmasi) Evet[ | |Hayir[]]
| F5.1.8 | Arastirmacilarm alinmas B Evet[ ] |Hayr[]]

F.5.1.9 IVRS’ - kullamim randomizasyonu Evet[ ] |Hayirr[]]
| F.5.1.10 | Veri yonetimi B - [ Evet[] [Hayw[]
| F.5.1.11 | E-veri yakalama ) - Evet| | | Hayw| |
 F.5.1.12 | SUSAR raporlamas: R  Evet| | | Hayir[ ]

F.5.1.13 | Kalite giivence sistemleri ve yoklamalar o Evet| | | Hayir

F.5.1.14 | Istatistiksel analizler - Evet[ | | Hayir []

F.5.1.15 | Disartya devredilen diger gorevler ) Evet[ | | Hayir [ ]

F.5.1.15.1 | F.5.1.15 e cevabiniz evet ise, liitfen belirtiniz:

"F.6 | Arastirmanin gergeklestirilmesinde kullamlacak olan merkezi teknik tesisler, temel

| degerlendirme kriterlerinin 6l¢iimiiniin veya degerlendirilmesinin yapildig: merkezi
laboratuar veya diger teknik tesisleri belirtiniz (birden ¢ok organizasyon olmasi halinde
gerektigi gibi tekrarlayimz) (Bu amagla ek sayfalar kullanabilirsiniz):

F.6.1 Organizasyon:istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji ABD
F.6.2 Temasa gecilecek kisinin adi:Prof. Dr. Fatma Giilgiin YENER

F.6.3 Adresi: 1.U Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali B blok Kat:2 34116

Beyazit/Istanbul _
F.6.4 Telefon numarasi: 0212 44000 00 / 13497
F.6.5 Disariya verilen gorevler: N
[F.7 Varsa Izleyici (Monitér) Bilgileri (Birden cok kisi olmast halinde bu boliimii tekrar
ediniz)

F.7.1 Izleyicinin Adi Soyadi:

F.7.2 Bagl bulundugu Kurum/Kurulugun adi:
F.7.3 Telefon numarasi:

F.7.4 E-posta adresi:

G. ILGILI BELGELER
Bu boliimde belirtilen belgeler sirast ile bagvuru dosyasina eklenmelidir.

G.1 ILGILI ETIK KURUL KARARI""

“Etik kurul kararinin ash veya asli gibidir onayli 6rmegi sunulmalidir.

“Varsa daha ¢nce red edilen etik kurul kararmnin asli veya ash gibidir onayli drnegi
sunulmalidir.

? Interactive Voice Respanse System (Interaktif Sesli Yamit Sistemi): Tedavi randomizasyonu ve 0riin stogunun sevkiyatim kontrol etmek igin yaygin
sekilde kullanilan sistem

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir. Sayfa 10
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G.2 ARASTIRMA PROTOKOLU
| Versiyon numaras:  Tarihi:26.01.2015
53 TURKCE PROTOKOL OZETI
. G4 | ARASTIRMA AKIS SEMASI B -
| G5 BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (BGOF)*
| Versiyon numarasi: Tarihi:26.01.2015

"BGOF’nin hem Tiirkge hem ingilizce 6meginin basvuru dosyasima eklenmesi

gerekmektedir. Ingilizce disindaki dillerde olan BGOF lerin orjinali ve yeminli terciiman
L tarafindan onayl terctimesinin ilave edilmesi gerekmektedir. -

G.6 VARSA OLGU RAPOR FORMU (ORF)

I __| Versiyon numaras: : Tarihi:26.01.2015

G.8.  VARSA ARASTIRMA BROSURU (AB)
| Versiyon numaras: : Tarihi:26.01.2015
| G.9 ' UROUN BILGI DOSYASI (UBD)
jon | Versiyon numaras:: Tarihi: ) - -
'G.10 | ARASTIRMA URUNUNE AIT TURKCE ETIKET ORNEGI*
.| *Dgili kilavuz dikkate alnarak hazirlanmalidir.

G.11 | SIGORTA*

| * Ilgili kilavuz dikkate alinarak hazirlanmalidur. B
ARASTIRMA BUTCESI*
*Bakanligim yayimladigi giincel formatta ve 1slak imzali olmahdir.
G.13 DESTEKLEYICI IMZA SIRKULERI
G.14  KOORDINATOR, VARSA DiGER MERKEZLERDEKI SORUMLU/YARDIMCI
ARASTIRMACILARIN VE MONITOR’UN OZGECMISLERJ*
*Bakanligin yayumladig: giincel formatta, adi soyadi ve tinvam el yazisi ile yazilmig,
tarihli ve 1slak imzali olmalidir.
G.15 GEREKLI ISE, BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU ORNEGI
(BMTF)* :
*Bakanligin yayimladig: formatta ve 1slak imzali olmalidir.
G.16 VAR ISE YETKILENDIRME BELGELERI
G.17 VAR ISE GONULLU BILGILENDIRME METINLERI
G.18 VAR ISE ILANLAR
G.19 VAR ISE KULLANICI KARTI/GUNLUGU
Versiyon numaras: : Tarihi:
G.20 Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii internet sitesinde yayimlanan basvuru iicretinin
yatirilarak karsii§inda alinan dekontun ash ve bir 6rnegi

[G3

[G12

H. BASVURU SAHIBININ iMZASI*

“Bagvuru sahibi ile sorumlu arastirmaci veya koordinatoriin farkli olmasi halinde H ve I
boltimlerinin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.

H.1 Isbu basvuru formuyla, sahsim/basvuru sahibi adina (Litfen gecerli olmayan ]
ifadelerin vizerini yamina tarih ve paraf atarak ¢iziniz):
 Bagvuruda saglanan bilgilerin dogru oldugunu,

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir. Sayfa 11
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KOZMETIK HAMMADDE VEYA URUNLERI DAHIL iINSANLARDA
DENENMESI SOZ KONUSU OLABILECEK DIGER TUM MADDE | NiSAN 2013
VE URUNLERLE YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR iCIN
BASVURU FORMU

e Aragtirmanin protekole, ilgili mevzuata, giincel Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik
Uygulamalari ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecegini,

e Aragtirma Giriiniiniin Iyi Imalat Uygulamalar kurallarina uygun olarak tretildigini,

¢ Aragtirma ekibini (laborutuvar ekibi, aragtirma hemsiresi gibi dahil) arastirma
hakkinda bilgilendirdigimi,

e Onerilen klinik arastirmanin gerceklestirilebilir nitelikte oldugunu,

e Stiphe edilen ciddi advers etkilere iligkin raporlar ve gitvenililik raporlarin:
sunacagimi,

e Aragtirma biitiin tilkelerde/iilkemizde sona erdikten sonra, 1 (bir) yillik azami siire

L icerisinde nihai raporun bir kopyasin sunacagimu taahhtit ederim.

H.2 Bagvuru Sahibi*

[ | *Bagvuru sahibinin yetkili imza sahibi olmas: gerekmektedir.

|H.2.1 | El yazsiyla adi soyadu: Dol D e Mospe—

|H22 | Tarih(giin/ay/yil olarak): 2404 L= _

| H23 | Imza: P

Bagvuru formundaki tiim bolimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir. Sayfa 12




KOZMETIK HAMMADDE VEYA URUNLERI DAHIL INSANLARDA
DENENMESI SOZ KONUSU OLABILECEK DIGER TUM MADDE | NiSAN 2013
VE URUNLERLE YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR ICIN
BASVURU FORMU

I. KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ iMZASI™

*Cok merkezli caligmalarda Koordinatér, tek merkezli ¢alismalarda Sorumlu Aragtirmacinin imzast.
“"Bagvuru sahibi ile sorumlu aragtirmac1 veya koordinatériin farkli olmas: halinde H ve I
bolimlerinin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.

1 Isbu basvuru formuyla, sahsmm / basvuru sahibi adina (la{feﬁ gecerli olmayan

_ifadelerin iizerini yanina tarih ve paraf atarak ¢iziniz).
e Basvuruda saglanan bilgilerin dogru oldugunu,
e Aragtirmanin protokole, ilgili mevzuata, glincel Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik
| Uygulamalan ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecegini, ;
e Aragtirma Urlintintin lyi Imalat Uygulamalari kurallarma uygun olarak iiretildigini, |
Aragtirma ekibini (laborutuvar ekibi, aragtirma hemsiresi gibi dahil) arastirma
hakkinda bilgilendirdigimi,
Onerilen klinik arastirmanin gerceklestirilebilir nitelikte oldugunu,
Siphe edilen ciddi advers etkilere iliskin raporlan ve giivenililik raporlarn
sunacagimi,
| ® Aragtirma biitiin tilkelerde/iilkemizde sona erdikten sonra, 1 (bir) yillik azami siire
igerisinde nihai raporun bir kopyasini ilgili Bakanlik birimine sunacagim taahhiit
ederim.

1.2 | Cok merkezli arastirmalarda Koordinatér, tek merkezli q:ahgmalérda Sorumlu
| Arasgtirmacu:

1.2.1 El yazisiyla ad1 soyadi:

1.2.2 Tarih(giin/ay/y1l olarak):

1.2.3 Imza:

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir. Sayfa 13
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Kullanici Adi:
Tarih:

Gonlli Anket Formu

Asagida kullandiginiz yaglanma-karsiti etkili nanoemtlsiyon kremle ilgili olarak bazi sorular
bulunmaktadir. Bu sorulara 0-5 arasi puan vererek cevaplandiriniz.
0-hig 1-gok az 2-az 3-orta 4-fazla 5-¢ok fazla

1- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cildinizin nem kaybini azalttrmi? ...

2- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cildinizin parlakliginda ve canhliginda artis sagladi

MI? e
3- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cilt elastikiyetinde bir artis sagladi mi?  .............
4- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cildiniz tarafindan kolay emiliyor mu?
5- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem kirisiklarin gériiniimiinde azalma sagladi mi? .........
6- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cildinize yumusaklik hissi verdi mi? ...

7- Kullandiginiz nanoemiilsiyon krem cildinizde kizariklik, kasinti gibi herhangi bir alerjik

reaksiyona neden oldu mu?

8- Kullandiginiz nanoemdilsiyon krem cildinizde bulunan lekelerde bir azalma sagladi
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INTIHAL RAPOR FORMU
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