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OZET
Retinoik Asit'in Topikal Preparatlarimin Optimizasyonu ve In Vitro-In Vivo

Degerlendirilmesi

Bu calismada pratik olarak suda ¢oziinmeyen, hava ve 1s18a karst hassas bir etkin madde
olan retinoik asidin siklodekstrinler ile c¢ozinurligiiniin artirilip, akne tedavisinde

kullanilabilecek yeni bir topik preparatinin hazirlanmasi amaclanmustir.

Bu amacla $-siklodekstrin, hidroksi propil B-siklodekstrin, rastgele metillenmis £-
siklodekstrin ve y-siklodekstrin olmak tlizere 4 farkli siklodekstrin kullanilarak retinoik asit ile

inkluzyon kompleksleri hazirlanmistir. Elde edilen komplekslerin c¢ozuntrlikleri tayin
edilmistir. Kompleks olusumu; IR spektrumlari, DSC termogramlari ve x-isin1 toz

difraktometresi analizleri ile belirlenmistir.

Cozinitrliik, IR, DSC ve x-1sim1 analiz sonuclarina gore 1:1 molar oraninda, modifiye

otoklav yontemi ile f-siklodekstrin kullanilarak hazirlanan inkluzyon kompleksi amaca en

uygun bilesik olarak seg¢ilmistir. Daha sonra bu kompleks ile formiilasyon caligmalari
gerceklestirilmistir. Krem ve jel tarzinda 2 degisik piyasa preparati ve bizim tarafimizdan
hazirlanan 3 farkli hidrojel ile 3 farkli nemlendirici baz formiilasyonlan iizerinde ¢alisilmistir.
Hazirlanan formiilasyonlardan retinoik asidin salimi modifiye Franz hiicresi kullanilarak

incelenmistir. Salim deneylerinde seliiloz asetat membran kullanilmustir.
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In vitro salim profillerine gore secilen hidrojel ve nemlendirici baza ait 2 ayr1 preparatin
klinik caligmalar1 gonillii akne vulgaris hastalari tizerinde Ankara tiniversitesi Dermatoloji
Anabilim Dali'nda ger¢eklestirilmistir.

Calisma sonucunda nemlendirici baz sivag iginde retinoik asit-3-siklodekstrin kompleksi
iceren F5B kodlu formiiliin piyasa preparatlarina gore ¢ok daha etkin oldugu ve yan etki

gostermedigi saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Retinoik asit, siklodekstrin, inkluzyon kompleks, akne vulgaris, yari-

kati formiilasyon, in vitro salim, klinik calisma

ABSTRACT

Optimizasyon of Topical Preparations of Retinoic Acid and In Vitro-in Vivo Evaluation

In this study, the solubility of retinoic acid, which is practically insoluble in water and
sensitive to air and sunlight has been studied to increase by cyclodextrins to prepare a new

topical preparations for acne treatment.

For this purpose 4 different types cyclodextrins as B-cyclodextrin, hydroxypropyl-B-CD,
randomyl methylated B-cyclodextrin and y-cyclodextrin were used and the inclusion complexes

of retinoic acid with these cyclodextrin's were prepared. Then the solubility of the complexes
were determined. The formulation of complexes were defined by the IR spectrums, DSC

thermograms and X-Ray powder diffractometry analyses.

According to the solubility, IR, DSC and X-Ray analyses results the inclusion complex
which has prepared using [3-cyclodextrin by modified autoclave method in 1:1 molar ratio was
choosen the most suitable compound. After that the formulation studies has been carried out

with this choosen complex.

The studies has been carried out on 2 types of commercial preparations which are in gel

and cream form and 3 different types of hydrogel and 3 different types of moisturizing cream
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base formulations which is prepared by us. The release of retinoic acid from the formulations

was also investigated by using modified Franz cell with cellulose acetate membrane.

The hydrogel and moisturizing base prepartions has been choosen according to in vitro
release profiles. The clinical studies of these two preparations have been realized on volunteer

acne vulgaris patients in Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Dermatol ogy.

It was found that, the F5B coded formulation which is contain retinoic acid--cyclodextrin
complex in moisturizing base was better and more effective than the commercial products. It

was not aso seen any side effect with this formulation.

Key Words: Retinoic acid, cyclodextrin, inclusion complex, acne vulgaris, semi solid

formulation, in vitro release, clinic investigation.
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YAYIM KOSULLARI

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi (Ankara Ecz.Fak.Der-J.Fac.Pharm. Ankara)
yilda 2 kez yayinlanir.

Dergiye Eczaciligin her alaninda daha once hic¢ bir yerde yayinlanmamis, yabanci dilde veya
Turkge olarak hazirlanmis makaleler kabul edilir.

Yayin Komisyonuna gelen makaleler en az 2 danismana gonderilir.
Makaleler yayina kabul edilis sirasina gore yayinlanir

Danigmanlar tarafindan onerilen diizeltmelerin yapilmasi i¢in yazar / yazarlara geri gonderilen
makaleler, dizeltilip yayinlanmak tizere 3 ay icinde tekrar yayin kuruluna gonderilmezse, geri
cekilmis kabul edilir.

Yazar / yazarlara dergi yayinlandiktan sonra 20 ayr baski tlicretsiz olarak gonderilir.
Dergimize asagidaki makale tiirleri kabul edilir.
a)Arastrma makalesi: Tiirkce veya yabanci dilde (ingilizce, Fransizca, Almanca)

hazirlanmis, sekiller ve tablolar dahil tamami en cok 20 A4 kagidi sayfasi olan,
orijinal arastirmalarin bulgu ve sonuclarini agiklayan makalelerdir.

b)Derleme: Tiirkce veya yabanci dilde (ingilizce, Fransizca, Almanca) hazirlanmis,
sekil ve tablolar dahil tamami en ¢ok 25 A4 kagidi sayfasi olan, yeterli sayida
bilimsel makale taranarak, o gline kadarki gelismeleri Ozetleyerek ortaya koyan
ve sonuclarini1 yorumlayarak degerlendiren makalelerdir.

c)Onbilgiler: Devam etmekte olan bir calismamin bulgularmi zaman kaybetmeden
duyurmak igin yazilan en cok 5 A4 kagidi sayfasi olan makalelerdir.

YAZIM KURALLARI

Dergimize gonderilecek metinler, biri orijinal olmak lizere 3 kopya halinde A4 normunda beyaz
kagida 15x21.5 cm lik cerceve igerisinde yazilmis olarak teslim edilmelidir.

Biitiin tablo ve sekiller 1. maddede belirtilen ¢ercevenin disina tasmayacak buiyiikliikte metin
icindeki yerlerine yerlestirilmis ve beyaz kagit lizerinde teslim edilmelidir.

Metinler A4 normundaki kagidin bir yiiziine sayfanin sag ve sol tarafindan 3 er cm, st ve alt
kenarlarindan 4 er cm bosluk birakilarak (ilk sayfada dstten 5 cm) 15
satir aralikla yazilmalidir. Basima kabul edilen makaleler dogrudan basim (ofset)
seklinde yayinlanacagi icin metinlerle birlikte "Microsoft Word" programi ile "Times
New Roman", "Arial" veya "Optik" fontlarindan birisi kullanilarak 11 punto ile
yazilmig bicimde 3.5 inglik bir diskete kaydedilmis olarak teslim edilmelidir. Dergi
yayinlandiktan sonra disket yazar / yazarlara iade edilecektir.

Sayfa numaralan sayfalarin arkasina kursun kalem ile yazilmalidir.

Yazar adi (kiigiik harf) ve soyadi (biiylik harf) koyu olarak basghgin altina ii¢ satir aralik
verildikten sonra altina linvan belirtmeden yazilmalidir. Birden cok yazar varsa yanyana ug
bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazarlarin soyadlar1 lizerine konulacak * isaretiyle hemen
isimlerin altindaki satira kurum adlar1 ve posta adresleri acikca yazilmalidir.



