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Bu caligmada lipit yapili nanotasiyict sistemlerin UV filtre etkinliklerinin
kozmetik kriterlere uygun bir jel sivagi igerisinde kimyasal blokaj ajani olarak
kullanilan benzofenon ve fiziksel UV blokaj ajani olarak kullanilan titanyum dioksite
kars1 degerlendirilmesi planlanmistir. Bu amagla hazirlanacak jelin glinesin yarattigi
cilt kuruluguna karsit nemlendirici ve cilde kolay yayilabilir 6zellikte olmasi
hedeflenmistir. Tasiyici sistemin ise nanometre ve mikrometre partikiill boyut
araliginda farkli boyutlarda hazirlanip, okliizif/ortiicli ve gilinesten koruyucu

Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
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1. GIRIS

Deride fotoyaglanmanin temel sebebi olan ultraviole (UV) isinlarindan
korunmak i¢in diizenli olarak giines koruyucu iiriin kullanimi 6nem tagimaktadir. Son
yillarda giines koruyucu kullanim bilincinin de artmasi ile piyasada antiaging,
antioksidan, nemlendirici 6zellik tagiyan iirlinlerden renkli kozmetik 6zelligi tagiyan
triinlere kadar bir¢cok nitelikte glines kremi yer almaktadir. Bununla beraber
formiilasyonlarda giinesten koruma faktoriiniin iyilestirilmesi ve tiiketiciye kullanim
kolaylig1 saglamasi agisindan son yillarda nanopartikiiler sistemler iceren giinesten

koruyucu {iriinler yer almaktadir.

Gilinesten yayilan UV radyasyon ¢evresel etkenlere bagli yaslanmanin en
onemli nedenidir. Fotoyaslanma olarak da bilinen bu yaslanma tipinde hem UVA
hem de UVB isinlar1 deride serbest radikal {iretimini artirir ve antioksidan savunma
kapasitesinin azalmasina neden olur. UVC ismlann ise dokular iizerinde
karsinojeniktir ancak yeryiiziine ulasamadan atmosferde bulunan molekiiler oksijen
ve ozon tabakasi tarafindan tutulmaktadir. Intrensek yaslanma olarak da bilinen
gercek yaslanmada ciltteki enzimatik olarak aktif melanosit sayisindaki azalma
sonucu derinin UV 1sinlarina karsi koruyucu engeli zayiflar. Bu nedenlerden dolay1
giines filtresi kullanim1 yaglanma karsiti bakimda uzun vadeli bir ¢6ziim olarak

goriilmektedir.

Giines triinlerinde kullanilan kimyasal koruyucular UV radyasyonunu emerek
daha diisiik 1s1 enerjisine ¢evirirler. Kimyasal koruyucularin ¢ogu giines 1sinlaria ve
oksidasyona duyarli maddelerdir. Fiziksel UV filtreleri ise deri lizerinde Ortiicii bir
tabaka olusturup yliksek enerjili UV i1gmnlarinin deriden geri yansimasina hizmet
ederler. Titanyum dioksit ve ¢inko oksit basta olmak {izere fiziksel giines filtresi
olarak kullanilan pigmentlerin avantajlar1 hem UVA hem de UVB radyasyonu
tizerindeki etkileri, alerji riskinin goreceli olarak az olusu ve suya direngli
olmalaridir. Ayrica bu hammaddeler pigmentli {iriinlerin (fondéten, BB krem, likit

dekoratif kozmetikler gibi) igeriginde de yer almaktadir. Ancak bu hammaddelerin



opak olmalarinin yani sira 6zellikle nano boyutlu olarak hazirlandiklarinda emilerek

alt deri katmanlarina ulagma riski vardir.

Glinlimiizde  kozmes6tik  hammaddelerin ~ derinin  alt  katmanlarina
hedeflendirilmesinde kullanilan ¢esitli tasiyict sistemlerin  (lipozom, niozom,
siklodekstrin, lipit tastyict sistemler gibi) sagladiklar1 okliizyon etkisine bagli olarak
giines filtresi olarak kullanimlari da arastirilmaktadir (Rodrigues ve Jose, 2020;
Abbas ve ark., 2018).

Calismamizda kozmetik lipit tasiyict sistemlerin giinesten koruma faktorii
tizerine etkisi jel sivagi icerisinde kimyasal ve fiziksel blokaj ajanlarina karsi

kiyaslanmistir.

1.1. Derinin Yapis1 ve Ozellikleri

Deri yiizey alan1 ve kiitle olarak viicudun en biiyiik organidir ve insan
viicudunun dig kismini orter. Deri, altinda bulunan kas ve organlar1 ve ayrica viicudu
sicaklik, nem ve basing gibi faktorlere karsi korur, patojenlerin viicuda girisini
engeller. Deri ayrica bagisiklik sistemini destekler, biyokimyasal ve metabolism

atizerinde de etkilidir.

Savunma sistemi hiicreleri, Langerhans hiicreleri, melanositler, tirnak, ter ve
yag bezleri ile kil folikiilleri gibi deri ekleri ve kan damarlar1 da deri yapisinda yer
alir. Deri pH’s1 5-6 arasindadir. Derinin hafif asidik yapisi, yag bezleri, yag asitleri,
laktik asit ve amfoterik aminoasitlerden kaynaklanmaktadir. Insan derisi embriyo
doneminde ektoderm ve mezodermden koken alir ve epidermis, dermis ve

hipodermis tabakalarindan olusur.

Derinin yapist Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Deri yapisi (Mescher, 2018).

1.1.1. Epidermis

Derinin ¢ok kathh ve damarsiz en dis bolgesidir. Kalinligi viicutta farklilik
gdsterir ve ortalama 0,1 mm’dir. Ornegin avuglarda ve ayak tabanlarmda bulunan
tilystiz deride epidermis ekstra bir tabaka daha, stratum lucidum, igermesi nedeniyle
bu bolgelerde daha kalindir (yaklasik 1,6 mm). Epidermis dokiilerek kendini yeniler
ve temizler. Temel olarak keratinositler, melanositler, Langerhans hiicreleri ve
Merkel hiicreleri olmak {izere 4 hiicre tipinden olusur. Keratinositler ise bu

hiicrelerin yaklasik % 95’ini olusturur.

Epidermisi olusturan kisimlar dista ice dogru asagida kisaca tanimlanmustir;

Stratum corneum (SC)

Sekil olarak oriilmiis bir duvara benzeyen SC tamamen keratinize olmus 6li
hiicrelerin {ist liste y18ilmasi ile meydana gelmistir. Canli keratinositler hiicre 6liimii
sonucu korneositlere doniiserek bu tabakadan atilir. SC’un su tutucu ozelligi

bulunmaktadir ve yeterli su igerdiginde bu tabaka yumusak ve esnek yapidadir. SC



icerdigi kolesterol, seramit, sfingolipitler gibi lipitler sayesinde deriye bariyer

ozelligi kazandirir.

Stratum lucidum
Olii hiicrelerden olusmus ince bir tabakadir. Kil kokleri icermez. Avug ici ve

ayak tabanlarinda yer alir.

Stratum granulosum
Kalinlhigr bolgesel farkliliklar gosterir. Boliinme o6zelligini  kaybetmis

keratinositlerden olugsmaktadir.

Stratum spinosum
Dikenimsi goriiniimdedir ve en onemli 6zelligi viicutta alerjik tepkilerden

sorumlu olan Langerhans hiicrelerini igermesidir.

Stratum basale
Farklilagarak epidermisin diger tabakalarina doniisebilen en alt tabakasidir.

Deriye rengini veren melanosit hiicrelerini igermektedir.

1.1.2. Dermis

Deriye dayanikliligin1 ve esnekligini veren tabakadir. Deri duyularina ait
kisimlar, kil folikiilleri, ter ve yag bezleri bu tabakada bulunur. Bu tabakanin temel

hiicreleri; deriye esneklik kazandiran kolajenleri olusturan fibroblastlardir.

1.1.3. Hipodermis

Subkiitan yaglar mekanik bir yastik gibi davranarak ¢arpma ve vurmalara karsi

deriyi korur. Termal bir bariyer olusturarak i¢ organlari1 da korumaktadir.



1.2. Deri Yaslanmasi

llerleyen yasla beraber deride bazi karakteristik degisimler meydana gelir.
Deride yasa bagli meydana gelen degisikliklerin basinda kuruluk, kirisiklik,
gevseklik ve cilt lekeleri gelmektedir. I¢ faktorler ile zamanla gelisen yaslanma
intrensek yaslanma (kronolojik yaslanma), dis ve cevresel faktorler ile gelisen
yaslanma ise ekstrensek yaslanma (fotoyaslanma) olarak ifade edilmektedir (Sekil

1.2.) (All1, 1998).

intrensek Yaslanma Ekstresek Yaslanma

Genetik faktorler

Metabolik faktorler Ultraviyole

Endokrin faktorler

Gergek yaslanma Foto&aislanma
| Deri yaslanmasi .

Sekil 1.2. Yaslanma tipleri (Onder, 1998).

1.2.1. Giinese Bagh Yaslanma

Intrensek deri yaslanmasiyla birlikte ciltte olusan problemler yasam sekli ve
sigara kullanim1 gibi cevresel faktorlerin etkisi ile artar. Giinesten yayilan UV
radyasyon ise ekstrensek yaslanmanin en 6nemli nedenidir. Fotoyaslanma olarak da
bilinen bu yaslanma tipinde hem UVA hem de UVB 1sinlar1 deride serbest radikal
tiretimini artirir ve antioksidan savunma kapasitesinin azalmasina neden olur. Bunun
yani sira intrensek yaslanma olarak da bilinen gergek yaslanmada ciltteki enzimatik
olarak aktif melanosit sayisindaki azalma sonucu derinin UV i1sinlarina karsi

koruyucu engeli zayiflar.



1.2.2. UV Ismnlan ve Deri Uzerindeki Etkileri

Gilinesten yayillan UV isinlar1 dalga boylarina bagli olarak 3 farkli gruba
ayrilmaktadir. Bunlardan en yiiksek enerjili UV-radyasyonu olan UVC 200-280 nm
dalga boyu araligindadir ve dokular iizerinde karsinojeniktir, ancak yeryiiziine
ulasamadan atmosferde bulunan molekiiler oksijen ve ozon tabakasi tarafindan

tutulmaktadir.

UVB ve UVA ise sirastyla 280-315 nm ve 315-400 nm dalga boyu aralifinda,

ozon tabakasini gegerek atmosfere ulasabilen tiirlerdir (Cizelge 1.1).

Bunlar arasinda UVA en diisiik enerjili ve dolayisiyla daha az tehlikeli UV
bolgesi olmasina ragmen yiiksek dozlarda maruziyet olustugunda yaslanma belirtileri
ve kanser olusumuna yol agmaktadir. UVB ise canlilar i¢cin en zararli olan UV
radyasyonudur ve sebep oldugu eritem reaksiyonlari 12-24 saat gibi siirelerle en
yiiksek diizeye ulasabilir. Uzun siire maruziyette fotoyaslanmadan kansere kadar pek

cok hasara yol agar (Abid ve ark., 2017).

Cizelge 1.1. UV sinlar1 ve 6zellikleri (Soehnge ve ark, 1994).

Dalga boyu (nm) | Ozellikleri

Atmosferde ozon tabakasi tarafindan emilir.
200-280, UVC G0z i¢in zararli dalga boyu araligidir.
Sterilizasyon ve temiz alan olugturma gibi amaglarla kullanilir.

Diinyaya ulasan UV 1sinlarin % 95-98’ini olusturur.
Epidermise ulasir.

280-320, UVB e ipes . . .
Camdan gegis 6zelligine sahip olmayan bolgedir.

Saat 10:00-16:00 da en etkilidir.

Gilnes yanig ve cilt kanserine sebep olur.

Diinyaya ulagan UV 1ginlarin % 2-5’ini olusturur.

320- 400, UVA Camdan ge¢me 6zelligine sahiptirler.

Epidermis ve dermise ulasir.

Genelde fotoalerjik reaksiyonlardan ve fotoyaslanmadan sorumludur.




1.2.3. UV Isinlarina Kars1 Dogal Koruma

Deri, UV radyasyonuna maruziyet sonucu dogal koruma mekanizmasini
devreye sokar. Derinin iist tabakasi olan SC kalinlasir ve melanositler melanin
pigmenti sentezler. Melanin ve viicutta bulunan farkli kromofor gruplar atmosferik
UV isilarint absorbe ederek reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile etkilesime girer. SC’de
bulunan tirokanik asit, A, C, E vitaminleri, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz
gibi maddeler de immiin sistemi baskilayarak antioksidan ozellik gosterir ve UV

radyasyonun istenmeyen etkilerinden viicudu korur (Pouillot ve ark., 2011).

1.3. Giines Filtreleri ve Giinesten Koruyucu Uriinler

Gilinesten koruyucu maddeler, UV radyasyonuna ve UV’nin istenmeyen
etkilerine karst koruma saglar. UV i1gmlarinin; deri yaslanmasi, giines yanigi
olusumu, prekanserojen ve kanserojen lezyon olusumu gibi etkileri bulunmaktadir.
Glinesten koruyucu tirlinler yaglanma belirtilerini, glines alerjisi, glines yanig1 ve deri

kanseri riskini azaltir.

Cilt yaslanmasinda uzun vadeli ¢6ziim sunan giines filtrelerinin kullaniminda;
farkli mekanizma ile koruma saglayan, genis bir UV spektrumunda etkili ve birden
fazla gilinesten koruyucu maddenin bir arada yer aldig: iirtinlerin kullanimi 6nemlidir.
Bu iriinlerin etkinligi “Giinesten Koruma Faktorii (GKF; SPF)” terimi ile ifade
edilir. GKF, giines koruyucu uygulandiktan sonra deride eritem goriilmesi igin
giinese maruz kalmman en kisa siirede viicuda aliman UV radyasyonu dozunun
“Minimal Eritemal Doz (MED)”, aym sartlarda glines koruyucu uygulanmamis
derideki MED miktarina orani ile hesaplanir. MED, UV lamba ile deride eritem
olusmast icin gerekli doz iizerinden deneysel olarak bulunmaktadir. Giinesten
koruyucu madde UV radyasyonunun neden oldugu MED degerini 25 kat
diisiirebilmeli ve 28 dakika giines 1sinina maruz kalan derideki eritem olusumunu 8

saate kadar geciktirebilmelidir (Young ve ark., 2017).



1.3.1. Giines filtreleri

Gilinesten koruyucu bilesikler eskiden fiziksel ve kimyasal filtreler olarak
smiflandirilirken  giiniimiizde  organik  ve  inorganik  maddeler  olarak
gruplandirilmaktadir (Cizelge 1.2) (Yagan Uzuner, 1998; Sambandan ve Ratner,
2011).

Glines triinlerinde kullanilan fiziksel koruyucular, deri {izerinde ortiicii bir

tabaka olusturup yiiksek enerjili UV 1sinlarini deriden geri yansitirlar.

Titanyum dioksit ve ¢inko oksitin yer aldig1 bu fiziksel UV blokaj ajanlarinin
avantajlar;; hem UVA hem de UVB’ye karst etki gostermeleri, alerji riskinin
kimyasal filtrelere gore kismen daha az olusu ve suya direncli olmalaridir. Ayrica bu
maddelerin SC’yi gegerek sistemik dolagima girme olasiliklarinin bulunmadigi
bildirilmistir. Bu nedenle nontoksik kabul edilirler (Nash, 2006).

Giinesten koruyucu kimyasal filtreler ise UV radyasyonunu emerek daha diisiik
1s1 enerjisine ¢evirirler. Bu filtreler genellikle UVB’ye karsi etkinlik gosterirler.
Ancak 1990’lardan sonra UVA i¢in de etkinlik gosteren filtreler kullanima girmistir
(Yagan Uzuner, 1998).

Kimyasal koruyucularin c¢ogu giines 1smnlarina ve oksidasyona duyarl

maddelerdir.

Derinin gilinesten korunmasinda kullanilan formiilasyonlarda giinesten zarar
goren deriyi onarmak formiilasyon yaklagimi i¢in onem tasimaktadir. Bu amagla
karotenoitler, omega yag asitleri, antioksidanlar, vitaminler ve polifenol iceren bitki
ekstreleri gibi pek c¢ok aktif, deride gilinese baglh kiitan6z hasar1 onarmada

kullanilabilir.



Cizelge 1.2. Kozmetik yonetmeligine gore kullanim izni olan giines filtreleri (www.echa.europa.eu).

Giines filtresi Maks. Kons. (%0)
Benzofenon 3 6
Benzofenon 4 10
Avobenzon 5
Bemotrizinol 10
Bisoktrizol 10
o Ensulizol 8
Q@
L Iscotrizinol 10
B
E Oktokrilen 10
S Oksinoksat 10
2
@) Amiloksat 10
Oktisalat 5
Homosalat 10
Padimate 8
Ecamsule 10
Enzacamene 4
» Titanyum dioksit 25
e
<«
)
iz . .
= Cinko oksit 25
SE

Kozmetik bir iiriinde kullanilan UV filtreleri, deriden emilerek sistemik
dolagima katilmamali, hem UVA hem de UVB’ye karsi etki gostermeli ve aym
zamanda stabil ve dermatolojik agidan zararsiz olmalidir. Baglangigta hesaplanan
GKF degerinin iiriin suya dayanikl ise, su i¢inde kalinan siirede 40 dakika, iiriin su
gecirmez ise 80 dakika degismemis olmasi gerekmektedir (Yagan Uzuner, 1998).

Formiilasyon tercihi krem, losyon, jel, sprey gibi cesitlilik gdsterebilir.

Calismamizda, hazirlanan jel formundaki igerdigi kat1 lipit nanopartikiil (SLN)
veya kati lipit mikropartikiil (SLM) tasiyict sistemlerin iiriiniin giinesten koruma
faktorli tizerine etkisi tek basina ve kimyasal filtre olarak segilen benzofenon ve
fiziksel UV blokaj ajam1 olarak segilen titanyum dioksit (TiO;) varliginda

incelenmistir.


http://www.echa.europa.eu/

Benzofenon Tiirevleri

Benzofenon tiirevleri, hem UVA (320-400 nm) hem de UVB (290-320 nm)
araliklarinda giines 1s1n1n1 absorbe eden ve UV radyasyonun zararh etkilerini en aza
indirmeye yardimci olmak igin giines kremlerinde ve kisisel bakim iirlinlerinde

kullanilan genis bantli kimyasal filtrelerdir.

Benzofenon 1’den benzofenon 12’ye kadar tanimlanan 12 benzofenon tiirevi
bulunmaktadir. Bunlardan sadece oksibenzon (benzofenon-3, BP-3) ve sulisobenzon
(benzofenon-4, BP-4)) giines kremlerinde FDA tarafindan giivenli ve etkili ajanlar
olarak onaylanmistir. Oksibenzon (benzofenon-3, 2-hidroksi 4-metoksi benzofenon)
lipofilik, sulisobenzon (benzofenon-4, 2-hidroksi 4-metoksibenzofenon 5-siilfonik

asit) ise hidrofilik yapidadir (Kurul ve Hekimoglu, 2001; www.echa.europa.eu)

Son yillarda benzofenon tiirevlerinin toksisitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
ozellikle BP-3 ve metabolitlerinin insan idrarinda, plasenta dokusunda, amniyotik
stvida ve anne siitiinde bulundugu, hatta nehirlerde, géllerde, ev tozlarinda ve hatta
icme sularinda tespit edildigi bildirilmistir. BP-3'Uin c¢evrede yaygin olarak
bulunmasi, potansiyel endokrin bozucu etkilerine iliskin artan endiselere yol
acmustir. Ayrica BP-3 ile temas ve fotokontakt alerji reaksiyonlar1 rapor edilmistir

(Dinardo ve Craig, 2018).

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan birkag¢ ¢alismada 6strojene duyarl
bazi meme kanseri hiicrelerinin oksibenzona maruziyeti sonucu hiicre
proliferasyonunda artis bildirilmistir. 2014 yilinda benzofenonlar grubu, bu
bilesenleri igeren {iiriinlere karsi klinik olarak bildirilen alerjik reaksiyonlarin yiiksek
prevalans1 nedeniyle “yilin kontakt alerjeni” olarak adlandirilmistir (Mcclatchey,

2018).

Titanyum Dioksit
Hem UVA hem de UVB’ye karsi koruma saglayan inorganik UV blokaj
ajanlarinin (ZnO, ve TiO;) nanopartikiilleri giiniimiizde giines koruyucu {iriinlerde

yer almaktadir. Bu nano boyuttaki maddeler hidrofilik ve hidrofobik ozelliklere
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sahiptirler ve formiil hazirlama asamasinda yiiksek yogunluklari ile ¢Okme
olmaksizin Ozelliklerinin korunmasini, UV’yi etkin olarak absorplamayr ve

dagitmay1 saglamaktadir.

Bu fiziksel blokaj ajanlarindan biri olan titanyum dioksit, inorganik olmasi,
ciltte alerjik etki gostermemesi ve iyi stabil 6zellikleri nedeniyle giines koruyucu

urunlerde siklikla kullanilmaktadir.

1.3.2. Giines Koruyucu Uriinlerde Kullanilan Kozmetik Tasiyic1 Sistemler

Glinlimiizde biyoaktif maddelerin kolloidal yapili tasiyict  sistemlere
enkapsiilasyonu ve topikal uygulamalari yaygin olarak calisilmaktadir. Gilines
koruyucu iirlinlerde kozmetik tastyici sistemlerin kullanim amaci, aktif bilesenin
salim hizinin kontrollii olmasini saglamak, etkinlik, stabilite ve okliizif etkiyi
artirmak ve alerji riskini azaltmaktir (Jain, S.K. ve Jain, N.K., 2010; Souto ve ark.,
2022).

Giines koruyucu iirlinlerde yaygin olarak kullanilan tasiyici sistemler sunlardir

(Souto ve ark., 2022):

Siklodekstrinler: Hidrofobik bir i¢ kisma sahip kesik koni seklindeki siklik
oligosakkaritlerdir. Sulu ¢ozeltilerde ¢ok ¢esitli substratlarla inkliizyon kompleksleri
olusturma yetenegine sahiptirler. Bu 0Ozellik sayesinde uygun boyutta lipofilik
bilesikler hidrofobik bosluklara girerek kovalent olmayan inkliizyon kompleksleri
olusturur (Mansoori, 2005). Siklodekstrinler, giinesten koruyucu {iriinlerin, UV
1sinlara bagli bozunmalarini 6nlemek i¢in uygun bir tasiyict sistem olarak ifade
edilmektedir (Doktorovova ve ark., 2009). Yuan ve ark., avobenzon-siklodestrin
inkliizyon kompleksi olusturarak yaptiklar1 g¢alismada avobenzonun c¢oziintirliik

ozelliklerini ve fotostabilitesini artirdiklarini bildirmislerdir (Yuan ve ark., 2019).
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Lipozomlar: Bir fosfolipitin sulu ¢ozeltide dagilmasiyla olusturulan, ¢ift
tabaka lipit katmanlarindan olusan kiiresel, kendiliginden olusan vezikiillerdir.
Hidrofilik ve hidrofobik o6zelliklerinden dolayr giinesten koruyucu molekiiller de
dahil olmak iizere cok cesitli partikiiller icin tasiyicilar olarak kullanilabilirler
(Mansoori, 2005). Severino ve ark., benzofenon-3’ii lipozom igine yiikleyerek
yaptiklar1 c¢alismada gilinesten koruma faktoriiniin bu formiilasyon ile arttigin

bildirmislerdir (Severino ve ark., 2011).

Mikrokiireler: Mikrokiireler, kozmetik bilesenlerin polimer matrisi boyunca
¢ozildigl veya dagildigi homojen pargaciklardir (Jain, S.K. ve Jain, N.K., 2010).
Yapilan bir calismada, gilinesten koruyucu etkinliklerini artirmak igin oksibenzon
jelatin ~ mikrokiireleri ve etilheksil metoksisinamatin  polimetilmetakrilat
mikrokiireleri olusturulmustur (Patel ve ark., 2006; Gogna ve ark., 2007). Patel ve
ark. (2006), oksibenzonun jelatin mikrokiirelerini emiilsifikasyon yontemi kullanarak
hazirlamigtir. Oksibenzon suda ¢oziinmedigi i¢in krem bazina ilavesi zordur ancak
mikrokiireler icinde herhangi bir kristallesme sorunu olmaksizin krem bazina kolayca
dahil edilmistir. Shruti ve ark., benzofenon-3 mikrokiireleri igeren gilinesten
koruyucu krem formiilasyonu hazirlayarak etkinligini degerlendirmislerdir.
Mikrokiire igerisindeki benzofenon-3 kremi ile benzofenon-3’iin stabilitesini ve

salim Ozelliklerini iyilestirdiklerini bildirmislerdir (Shruti ve ark., 2021).

Mikrosiingerler: Gozenekli mikrokiirelerden olusan polimerik sistemlerdir.
Her bir mikrokiire genis gdzenekli ylizeye sahip katlanamayan bir yapi i¢inde
baglantili bosluklardan olusur (Embil ve ark., 1996). Patil ve ark., Avobenzon
mikrosiingerlerinin hidrojel i¢cine dagitilmasi ile stabil ve etkin giinesten koruyucu

formiilasyon elde etmislerdir (Patil ve ark., 2022).

Lipit Nanopartikiiller: Lipit yapili nanotastyict sistemler; kati lipitlerden elde
edilen (SLN) veya kat1 ve siv1 lipitlerin karisimindan elde edilen (NLC) kati matris
yapilardir.

Lipit nanopartikiiller Boliim 1.4’te detayli olarak aciklanmaktadir.
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1.3.3. Giinesten Koruyucu Uriinler Uzerinde Yapilan Etkinlik Testleri

Gilinesten korunmak i¢in kullanilan irlinlerde gilinesten korunma faktoriiniin
Olctimiinde farkli test yaklasimlari bulunmaktadir. Bunlar in vivo ve in vitro

yontemler olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (Wawrzynczak ve Nowak, 2011).

1.3.3.1. In Vitro GKF Degerinin Saptanmasi

GKF degeri, tiriiniin UVB radyasyonunu engelleme yilizdesini gostermektedir
ve hem in vivo hem de in vitro olarak hesaplanabilir. In vitro yontemler kolay ve
maliyetsiz olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (Kurumlu, 1998; Stanfield ve ark.,
2010).

In vitro yontemlerde en sik kullanilan yontem, Uluslararasi Giines Koruma
Test Yontemi (International Sun Protection Test Method, 2006)’dir. Bu test iki

sekilde yapilmaktadir.

A. Mansur metodu: Bu yontemde spektrofotometrik Olg¢iim sonucu farkli
dalga boylarinda bulunan absorbans degerlerinden yararlanilir. Bu amagla
formiiller uygun bir ¢oziiciide (0rnegin etanol, distile su veya fosfat
tamponu gibi) ¢oziillip birkac kez diliie edildikten sonra UVA-UVB 1sinin
absorbans araliginda 5’er nm aralikla absorbans degerleri okunarak
asagidaki matematiksel esitlige uygulanir ve GKF hesaplanir (Mansur ve

ark, 1986).

GKF = CF x Y320 EE (1) x I(A)x Abs(2)

CF: Diizeltme faktorii (10)
EE: Eritemal etki spektrumu

EE x I degeri ilgili dalga boyuna ait sabit degerdir.
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B. Substrat metodu: Uygun bir substrat iizerine piiskiirtiilerek kurutulan ve
ince bir film tabakasi haline getirileren iriiniin absorbansi farkli dalga

boylarinda okunur.

Bu yontemde, derinin piiriizlii yapisim taklit edecek sekilde 6-16 um
purtizliiliikteki substratlar kullanilir. Siklikla kullanilan substratlar asagida

yer almaktadir:

- 3M TransportTM

- Vitro SkinTM

- Polimetil metakrilat plaka

- Polivinil klortir film (Pelizzo ve ark., 2012).

Substrat tizerine genellikle 2 mg/cm2 iriin uygulanir ve absorbans
degerleri Olcililerek Mansur yonteminde kullanilan yukaridaki esitlik

kullanilarak SPF hesaplanir (Stanfield ve ark., 2010).

1.3.3.2. Giinesten Koruma Etkinligi Ol¢iimiinde In Vivo Yontemler

Cilt tiplerine uygun goniilliiler segilerek, sirt bolgelerine esit kalinlikta {iriin
tabaka seklinde deri iizerine yayilir. Bolge 15 dk sonra UVB 1sinina maruz birakilir
ve bu 151n dozu 5 farkli seviyede uygulanir. Olusan eritem 24 saat sonra gorsel ve
kolorimetrik Ol¢timlerle belirlenir. Deney sonucunda hesaplanan GKF degeri,
minimal eritem olusturmak icin gerekli olan enerji miktar1 ve korumasiz deri

tizerinde minimal eritem olusturmak icin gerekli olan enerjiye arasindaki oranindir.
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1.4. Lipit Nanopartikiiller

1.4.1. Tanim

Lipit yapili nanopartikiiler sistemler; kati lipitlerden elde edilen (SLN) veya
kat1 ve sivi lipitlerin karistmindan elde edilen (NLC) kati matris yapilardir. Genel
olarak lipit, yiizey etken madde ve su kullanilarak hazirlanirlar. Lipit nanopartikiiller
yag/su nanoemiilsiyonun hazirlanmasinda kullanilan sivi lipit ile kati lipitin
yerdegistirmesi yoluyla elde edilir. Kat1 lipit karisimlari da kullanilabilir. Elde edilen
lipit matris, oda sicakliginda ve viicut sicakliginda kati halde bulunur (Miiller ve ark.,
2002).

SLN’ler ilk kez 1990’larin baginda Miiller ve ekibi tarafindan tanimlanmistir.
SLN’ler, partikiil biiytikliigii 50-1000 nm arasinda, oda sicakliginda ve viicut
sicakliginda kati halde bulunan lipit ve/veya lipit karigimlarinin yiizey etkin
maddeler ile stabilize edildigi kolloidal sistemlerdir (Wissing ve ark., 2014; Miiller
ve ark., 2002; Geszke-Moritz and Moritz, 2016).

Uretim agamasinda sivi lipitlerin de yer aldigi, ikinci jenerasyon lipit
nanopartikiiller olarak tanimlanan NLC’ler yiiksek etkin maddeler yiikleme
kapasitesi ve etkin maddenin raf omrii boyunca lipit matristen disart sizmamasi
nedeni ile stabilitesinin yiiksek olmas1 gibi avantajlara sahiptir (Miiller ve ark., 2007;

Uchechi ve ark., 2014).

Lipit nanopartikiiler sistemler dermal yolla uygulanan birgok etkin maddenin
enkapsiile edilebildigi sistemlerdir. Ornegin Sanna ve ark (2007), ekonazol nitrat SC
penetrasyonunu artirmak iizere hidrojele yiiklenmis SLN dispersiyonlarini
hazirlamislardir. Hidrojel igerisinde formiile edilen SLN ¢alisma Ornekleri arasinda
pensiklovir igeren SLN formiilasyonlar1 (Lv ve ark., 2009), tretinoin yiiklenmig SLN
formiilasyonlar1 (Shah ve ark., 2007) gosterilebilir. Han ve ark. (2012) ise
flurbiprofen yiikledikleri NLC tasiyict sistemlerini Carbopol jel icerisinde formiile
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etmiglerdir. Ex vivo ¢aligmalar sonucunda NLC igeren jelden deriye penetre olan
etkin madde miktar1 konvansiyonel jel formiilasyonu ile karsilastirildiginda 2 kat
artis oldugu gortilmiistiir. Badilli ve ark., ise etofenamat yiikledikleri yar1 katt SLN
tasiyici sistemini jel icerisinde formiile ederek jelin okliizif, mekanik 6zelliklerini
degerlendirmislerdir ve ex vivo penetrasyon ¢alismalart yapmistir (Badilli ve ark.,
2017). Badilli ve ark., etofenamat yiiklii yar1 katt SLN’leri jel igersinde formiile
ederek jelin okliizif, mekanik Ozelliklerini degerlendirmi ve ex vivo penetrasyon
caligmalar1 yapmustir (Badilli ve ark., 2017). Amasya, farkli bitkisel yaglar ile dermal
yolla uygulanmak {iizere hazirladiklart NLC’lerin hidrasyon ve okliizif etkilerini

degerlendirmistir (Amasya, 2021).

1.4.2. Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Lipit yapili nanotasiyicilarin baslica avantajlari arasinda;

- Etkin maddelerin stabilitesini artirma,

- Kontrollii salim saglama,

- Cilt iizerinde okliizif bir film tabakas1 olusturma,

- Organik ¢6ziicii kullanmadan hazirlanabilme,

- Biiyiik olcekli iiretime uygunluk,

- Biyouyumlu ve biyopargalanabilir olma,

- Sterilize edilebilme sayilabilir (Miiller ve ark., 2002).

Dezavantajlari ise;

- Diisiik etkin madde yiikleme kapasitesi,

- Saklama sirasinda meydana gelen polimorfik degisimler sonucu etkin
maddenin tasiyicidan disar1 s1zabilmesi,

- Yiiksek oranda (%70-99,9) su i¢ermeleri sonucu olusan stabilite sorunlaridir
(Cavalli ve ark., 1997; Miiller ve ark., 2002; Mehnert ve Mader, 2012; Weber
ve ark., 2014).
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1.4.3. Uretiminde Kullanilan Hammaddeler

SLN {iretiminde kullanilan baslica hammadde gruplar lipitler ve yiizey aktif

maddelerdir.

Lipitler

SLN’lerde matris yapiy1 saglamak amaciyla viicut sicakliginda kati olan lipitler
kullanilir. Stearik asit ve palmitik asit gibi yag asitleri; tristearin ve tripalmitin gibi
trigliseritler; gliseril behenat ve gliseril palmitostearat gibi kismi gliseritler; setil
palmitat gibi mumlar ve kolesterol gibi steroidler SLN yapisina giren kati lipitlere
ornek olarak verilebilir. Bu lipitler, Genel Olarak Giivenli (GRAS) kategorisinde
smiflandirilir (Badilli, 2018; Dhiman ve ark., 2021).

Lipit se¢imi, aktif bilesenin lipit i¢indeki ¢oziiniirliigiine, partisyon katsayisina
ve kat1 lipitlerin kristal formlarina baglidir ve yiikleme kapasitesi, stabilite ve salim

davranigi gibi formiilasyon parametrelerini etkiler (Shah ve ark., 2015).

Siirfaktanlar

Siirfaktanlar, tiretim sirasinda erimis lipitlerin sulu fazda dagilmasa yardimci
olur ve sogutma sonrasi elektrostatik stabiliteyi artirarak nanodispersiyon
stabilizasyonunu saglar (Badilli, 2018; Shah ve ark., 2015). Bununla birlikte
SLN'lerin kati-lipit ¢ekirdegindeki hidrofobik molekiillerin ¢oziniirliigli, uygun

yiizey aktif maddelerin varliginda artar.

Iki hidrofilik polietilen oksit zinciri ile gevrili hidrofobik polipropilen oksit
zincirinden olusan triblok kopolimerleri olan poloksomerler ve iyonik olmayan
polisorbat esterleri (Tween® tiirleri) siklikla kullanilan siirfaktanlardir. Bunlarin
disinda, lesitinler, polivinil alkol ve safra tuzlari, lipit nanodispersiyonun
stabilizasyonunu saglamak ve aglomerasyonu 6nlemek i¢in kullanilan diger ylizey

aktif maddelerdir (Gastaldi ve digerleri, 2014).
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Iyonik olmayan siirfaktanlar, diisiik toksisiteleri, diisiik tahris potansiyelleri ve

in vivo lipit matrisi bozunmasindaki etkinlikleri nedeniyle tercih edilir.

SLN iiretiminde kullanilan hammadeler Cizelge 1.3’te gdsterilmistir.

Cizelge 1.3. SLN iiretiminde kullanilan hammaddeler (Shah ve ark., 2015).

LIiPIDLER SURFAKTANLAR
Trigliseritler Iyonik Yiizey Aktif Maddeler
Tristearin (Gliseril tristearat) Sodyum kolat

Tripalmitin (Gliseril tripalmitat) Sodyum glikolat

Trilaurin (Gliseril trilaurat) Sodyum taurokolat

Trimyristin (Gliseril trimitistat) Sodyum taurodeoksikolat
Tribehenin (Gliseril kabilehenat) Sodyum oleat

Trikaprilin (Gliseril Sodyum dodesil siilfat

trikaprilat/kaprat)
Amfoterik Yiizey Aktif Maddeler

Digliseritler Fosfatidilkolinler
Gliseril palmitostearat Hidrojene fosfatidilkolinler
Gliseril dibehenat Fosfolipitler (yumurta/soya)
Monogliseritler Imidazolin tiirevleri
Gliseril oleat
Gliseril monostearat Noniyonik Yiizey Aktif Maddeler
Gliseril behenate Polisorbat tiirleri (20/80)

Sorbitan monooleat/monostearat/tristearat
Yag asitleri Poloksamer 188/407
Stearik asit Poloksamin 908
Palmitik asit Polioksietilen
Miristik asit Poligliseril-3 Metil glikoz distearat
Mumlar PEG-15 hidroksi stearate

Setil ester mumlari / Setil palmitat

Karnauba Yardimea yiizey aktif maddeler
Balmumu Tiloksapol
Ceresin Sodyum dodesil siilfat

Sodyum oleat
Taurokolat sodyum tuzu
Sodyum glikolat

Biitanol
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1.4.4. Uretim Yontemleri

SLN ve NLC iretiminde siklikla kullanilan yontemler yiliksek basingl
homojenizasyon (HPH), yiiksek hizli homojenizasyon ve ultrasonikasyon,
mikroemiilsiyon, c¢oklu emdiilsiyon, ¢oziicii emiilsifikasyon/buharlastirma, ¢oziicii
emiilsifikasyon/difiizyon, ¢6ziicii enjeksiyon, elektropiiskiirtme ve siiperkritik sivi

(SCF) yontemleridir (Numanoglu ve Tarimci, 2006).

Bu yontemler arasinda en yaygin kullanilanlar1  yiiksek basingh
homojenizasyon ve yiikksek hizli homojenizasyon ve/veya ultrasonikasyon
yonteminin beraber kullanimidir. Ornegin, Teeranachaideekul ve ark. (2008), HPH
yontemi ile hazirladiklar1 askorbil palmitat yiiklii yar1 katt NLC formiilasyonlari
tizerinde yaptiklar1 viskoelastik analizler sonucunda NLC’lerin jel benzeri 6zellik
gosterdigini  bildirmiglerdir. Arastirmacilar NLC’lerin mekanik 6zelliklerini ise
tekstiir profil analizi ile incelemislerdir. Abdel-Salam ve ark. (2017) ise yiiksek hizli
homojenizasyon — ultrasonikasyon yontemi diflukortolon valerat yari katt NLC
dispersiyonu hazirlayarak saglikli géniillillerden elde edilen deri 6rnekleri iizerinde
yapilan etkin maddenin miktar tayini ile NLC formiilasyonu ile etkin maddenin derin
deri tabakalarina penetrasyonun piyasadaki {riinden daha az oldugunu

gostermislerdir.

1.4.4.1. Yiiksek Basinch Homojenizasyon Yontemi

Yiiksek basingli homojenizasyon (HPH) yontemi Sicak ve soguk

homojenizasyon olarak ikiye ayrilir.

Yontemde, lipit ve etkin madde, kullanilan lipitin erime derecesinden 5-10 °C
daha yiiksek sicaklikta eritilir. Sicak homojenizasyonda, yiizey etkin maddenin sulu
cozeltisi eritilmis lipitte dagitilir ve olusan emiilsiyon yiiksek basingh
homojenizatorlerden gegirilir. Stvinin birkag mikron genisligindeki delikten, yiiksek

bir basingla (100-2000 bar) itilmesi sonucu s1vi kisa bir zamanda ¢ok yiiksek bir hiza
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(1000 km/saat iizeri) ulasir. Ortaya cikan yiiksek kayma stresi ve kavitasyon
kuvvetleri, sivi partikiilleri mikron altt nano boyutlara pargalar. Olusan

nanoemiilsiyon oda sicakliginda sogutularak islem tamamlanmis olur.

Sicakliga duyarl bilesikler i¢in uygulanan soguk homojenizasyon yonteminde,
etkin madde iceren eritilmig lipit sogutulduktan sonra, 50-100 mikrometre boyutunda
mikropartikiiller olusturacak sekilde oOgiitiiliir. Bu partikiiller soguk yiizey etkin
madde ¢ozeltisinde dagitilarak oda sicakligi altinda homojenize edilir (Amasya ve
ark., 2021; Badilli ve ark., 2018).

Yiiksek basingli homojenizasyon yontemi avantajlart arasinda hem sicak, hem
de soguk homojenizasyonun % 40’a kadar lipit iceren formiilasyonlar igin
uygunlugu, partikiil biiyiikliigii dagiliminin dar olmasi ve 6l¢ek biiylitme imkan
nedeniyle endiistriyel boyutta iiretime uygun olmasi sayilabilir (Numanoglu ve

Tarimci, 2006; Badilli ve ark., 2018).

1.4.4.2. Yiiksek Hizlh Homojenizasyon ve Ultrasonikasyon Yontemi

Yiiksek hizli / yiiksek devirli homojenizasyon yontemi tek basina veya

genellikle ultrasonikasyon ile beraber yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Yontemde lipit ve etkin madde, lipitin erime derecesinden 5-10 °C daha
yiiksek sicaklikta eritilen ve aymi sicakliga getirilen yiizey etkin maddenin sulu
¢ozeltisi ile homojenizatorde yiiksek devirde (20000-24000 rpm) karistirtlir ve
olusan sicak yag/su emiilsiyonu ultrasonikasyona tabi tutulur. Elde edilen sicak
nanoemiilsiyon, oda sicakliginda sogutularak lipit nanopartikiiller elde edilir (Hou ve
ark., 2003; Abdelbary ve Fahmy, 2009; Badilli ve ark., 2018).
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1.4.5. Lipit Tasiyic1 Sistemlerin Karakterizasyonu

Partikiil Biiyiikliigii ve Zeta Potansiyelin Olciilmesi
Partikiil biiyiikliigii ve dagilimi nanopartikiiler sistemler i¢in en 6nemli

fizikokimyasal 6zelliktir.

Hazirlama yontemlerindeki parametreler partikiil biiyiikliigiinii etkileten baglica
faktorlerdir. Bunlardan HPH yontemindeki basincin ve devir sayisinin artmasi ile

partikiil boyutunda kiigiilme oldugu gdézlenmistir.

Partikiil boyutunun ol¢limii i¢in kullanilan yontemlerin baslicalart; foton

korelasyon spektroskopisi ve lazer kirinimi yontemidir.

Yiiksek zeta potansiyeli, iyi elektriksel itme nedeniyle partikiil agregasyonu

olusma riskini azaltmaktadir (Mehnert ve Mader, 2001).

1.4.6. Lipit Tasiyici Sistemler ve Kozmetik Kullaninm

Lipit yapili tasiyict sistemler konvansiyonel kozmetiklere dogrudan ilave
edildiklerinde emilim veya stabilite problemi gosteren pek cok kozmesotik aktif
maddenin enkapsiilasyonu ic¢in kullanilabilmektedir. SLN’ler kontrollii salim
saglayan, viicutta metabolize oldugu icin GRAS kategorisinde sayilan lipitler ile
tiretilen kolloidal yapilardir. Nanoyapili olmalar1 nedeniyle stratum corneumdan
gecis artirabilirler ve lipit icerikleri deride okliizif bir film tabakasi olusturarak cilt
nemliligini artirir (Pardeike 2009; Cevc, 2004). Yari kat1 lipit tasiyicilar okliizif
ozellikleri nedeni ile deriyi nemlendirmekte ve deri lizerinde Ortiicli bir film tabakasi
olusturmaktadir. Amasya ve ark., seliilite kars1 etki gostermek iizere kafein igeren
NLC formiilasyonlarint QbD yaklasimi ile hazirlamiglardir. Argan yagi igeren bu
NLC formiilasyonlarinin %50 {izerinde okliizif etkisi nedeniyle seliilitin lokal

tedavisinde kullanima uygun oldugunu bildirmislerdir (Amasya ve ark.,2021).
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Lipit nanopartikiillerin okliizif etkileri nedeni ile tek basmma UV bloklama
ozelliklerinin oldugu ve UV blokaj ajanlar1 ile kombinasyonlar1 sonucunda giines

koruyucu iirlinlerin etkilerini artirdiklar1 da yapilan calismalarda gosterilmistir

(Wissing and Miiller, 2001).

Oksibenzon yiikli lipit nanotastyict sistemler ile ilgili bir calismada %5
oksibenzon iceren SLN ve NLC formiilasyonlarinin, %5 oksibenzon soliisyonuna
kiyasla daha az gecirgenlik gosterdigi ve dolayisiyla daha iyi giinesten koruma

faktorii sagladig bildirilmistir (Gulbake ve ark, 2012).

Yapilan bir bagka c¢alismada TiO,, hem klasik emiilsiyon formiilasyonlarina,
hem de SLN formiilasyonlarina dahil edilmistir. Klasik emiilsiyon formiilasyonu,
SLN formiilasyonu ve hibrit SLN formiilasyonlar1 karsilagtirildiginda hibrit
formiilasyonlar ve SLN formiilasyonlar1 benzer istiinliikler gostermistir. UV
korumas1 dikkate alindiginda tiim SLN formiilasyonlar1 klasik emiilsiyon
formiilasyonlarina kiyasla daha iyi sonug¢ vermistir. TiO,'in SLN ile formiile edilmesi
sonucu daha az miktar ilavesi ile yiliksek UV korumasina sahip stabil ve giivenli

formiilasyonlar tiretilmistir (Cengiz ve ark., 2006).

Bir diger caligmada iiretilen NLC’lere farkli konsantrasyonlarda TiO; eklenmis
ve klasik TiO, formiilii ile kiyaslanmistir. Sonuglar incelendiginde in vitro
antioksidan etki, standart antioksidan formuliiniin iki katindan fazla olarak

hesaplanmistir (Kamel ve Mostafa, 2015).

TiO; ve ZnO'nun nanopartikiillere doniistiiriilmesi ile cilde uygulandiklarinda
opak bir goriinlim yerine ince ve seffaf bir tabaka olusturduklari i¢in tiiketici

acisindan kullanim kolaylig1 saglamaktadir (Schneider ve Lim, 2018).
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1.4.7. Nanopartikiillerin Toksisitesi

Nano oOlgekte iiretilen iiriinler, ayn1 hacimli muadilleriyle karsilastirildiginda
farkl1 kimyasal, fiziksel ve biyolojik ozellikler sergileyebilir; ornegin, kararh
bilesikler oldukca reaktif hale gelebilir veya nispeten zararsiz maddeler daha toksik
hale gelebilir. Ayrica dermal yolla uygulamada partikiillerin emilerek alt deri
katmanlarina ulasma riski vardir (Wawrzynczak ve ark, 2016). Lipit
nanopartikiillerin stratum corneum yerine kil folikiillerini kullanarak ge¢is yaptiklari

bildirilmistir (Nohnyek ve ark, 2007).

Nanopartikiillerin toksisitesini degerlendirmede baslica parametreler partikiil
boyutu ve biyopargalanabilirliktir. Partikiil boyutu olarak 100 nm altindaki
partikiillerin endositoz ile viicutta yayilabildigi belirtilmektedir. Ayni zamanda
biyoparcalanabilir olmayan partikiiller de toksisite agisinda risk olusturmaktadir

(Rachmawati, 2013).

TiO, ve ZnO'nun nano boyutunun 100 nm den biiyiik olmasinin saglanmasi ve
lipit nanopartiikiillere enkapsiile edilmesi ile kan dolagimina karigma riski

azaltilabilmektedir (Smijs ve Pavel, 2015).

Yapilan bir ¢aligma, nanopartikiil TiO2'nin daha derin dokuya niifuzunun cilt
bariyerinin bozulmasi durumunda goriildiiglinii ortaya koymaktadir (Gontier ve ark.,
2008).

1.5. Hidrojeller

Hidrojeller {i¢ boyutlu ¢apraz bagl polimer zincir aglar1 olan hidrofilik jeller
olarak da adlandirilir. Bu jeller, dispersiyon ortami olarak su iceren kolloidal
jellerdir. Hidrojeller yumusak, esnek ve biyouyumlu yapilari nedeniyle canli doku ile
uyumludur. Hidrojeller, suya ¢apraz bagl polimerler eklenmesi ve karigimin sismesi

sonucunda elde edilir.
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Hidroksil, karboksilik asit, imid, siilfonik asit ve amid gibi hidrofilik grup
iceren polimerler ile hazirlanirlar. Hidrojeller dogal, sentetik veya yari-sentetik

polimerlerden hazirlanabilir (Cizelge 1.4).

Aljinat, ksantan, dekstran, pullulan, hyaluronik asit, guar zamki, ksiloglukan,

pektin ve skleroglukan hidrojel olusturabilen dogal polimer 6rneklerinden bazilaridir.

Sentetik polimerik jellestiricilere 6rnek olarak polivinilalkol), polimetakrilik
asit, poliakrilik asit, poli-N-vinil pirolidon, polietilen glikol diakrilat/dimetakrilat,

polietilen glikol akrilat/metakrilat ve polistiren verilebilir.

Yari-sentetik  polimerlerden karboksimetil seliilloz, karboksietil seliiloz,
hidroksikarboksimetil  seliiloz  siklikla  hidrojellerin ~ yapisinda yer alan
polimerlerdendir. Sentetik hidrojeller, daha biiyiik su emme kapasitesi, stabilite ve

hidrofobik dogas1 nedeniyle cogu uygulamada dogal hidrojelin yerini almistir.

Cizelge 1.4. Hidrojellerde kullanilan polimerler (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani, 2019).

Proteinler; Jelatin, Kolajen
Dogal polimerler
Polisakkaritler; Pektin, aljinik asit, agar, ksantin

Seliiloz tiirevleri; Metil seliiloz, Hidroksimetil
Yari-sentetik polimerler seliiloz, Hidroksietil seliiloz, Hidroksipropil

metil seliiloz, Karboksimetil seliiloz

. . Karbomerler, poloksomer, polivinil alkol,
Sentetik polimerler o .
polietilen oksit

1.5.1. Poloksomerler

Poloksamerler veya Pluronikler, polar (polietilen oksit) ve polar olmayan
(polipropilen oksit) yapilardan olusan suda ¢0ziliniir noniyonik kopolimerlerin bir

sinifidir.
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Poloksamerler, iyi 1slatma, kopiikk onleme ve iyi ¢oziindiirme oOzelliklerine
sahiptir. Ayrica cilt tarafindan iyi tolere edilirler, ciltte nadiren irritasyon etki
olusturular ancak zayif mekanik dayaniklilik gostermeleri ve hizli erozyona

ugramalar1 dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.

Poloksamerlerin en 6nemli 6zelligi, % 20 (a/a) lizerindeki konsantrasyonlarda
ters termal jellesme davranisi gostermeleridir. Yiiksek konsantrasyonlu kopolimer
cozeltileri, kritik misel sicakliginin (CMT) altinda ¢ozelti formunda iken, bu
sicakligin tizerinde jel bigimindedir. Bdylece bu polimerik ¢ozeltiler buzdolabi
sicakliginda (4-5°C) kolaylikla hazirlanabilmekte ve ters termal jelasyon ve iyi salim

ozellikleri nedeni ile topikal uygulamada siklikla tercih edilmektedirler.

Transdermal tasiyict sistemlerde de kullanilan poloksamerler, iyi 1slanabilme,
etkin ve yardimci maddeleri ¢ozme kapasitesi ve stabiliteyi artirma o6zellikleri

nedeniyle formiilasyonlarda avantaj saglamaktadir (Yapar ve Inal, 2013).

Goppert ve Miiller yaptiklar1 ¢alismada kullandiklart iki farkli poloksomer ile
tiretilen SLN’lerin formiilasyon i¢inde stabil oldugunu goéstermislerdir (Goppert ve

Miiller, 2005).

1.5.2. Hidroksipropil Metil Seliiloz (HPMC)

Dogada zengin olarak bulunan dogal polimerlerden seliiloz tiirevi olan HPMC,

suda 1yi ¢0ziinen, biyoparcalanabilir ve stabil yapiya sahip bir molekiildiir.

HPMC, tersinir bir termal jellesme 6zelligine sahiptir (diisiik sicaklikta suda
¢Oziiniir ve yiiksek sicaklikta donar). Yiiksek viskozite ve diisiik viskozite 6zelligi
gosteren iki tiiri bulunmaktadir. Jel formiilasyonlarinda % 2-5 (a/a) oraninda

kullanilir.
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Farkli polimer hidrojelleri igerisinde hazirlanan SLN formiilasyonlar1 ile
yapilan bir ¢aligmada HPMC i¢indeki SLN formiillerinin daha iyi adezif 6zellikte
oldugu ve ciltte iyi tutulma 6zelligi gosterdigi belirtilmistir (Amasya ve ark., 2020).

1.5.3. Hidrojellerin Karakterizasyonu

Hidrojeller reolojik, tekstiir ve siirtilebilirlik 6zellikleri agisindan karakterize

edilmelidir.

Reolojik analizler siv1 ve yart katilarin akis 6zellikleri ve kivamlar1 hakkinda
bilgi verir. Jellerin hem {iretim asamasinda hem de bitmis iirlin kontrollerinde 6nemli

bir parametredir. Reolojik 6zelliklere gore 2 ana akis tipi bulunmaktadir:

- Newtonian akis

- Non-Newtonian akis (Plastik-psodoplastik, dilatant akis)

Reolojik 0Ozelliklerin incelenmesinde ve viskozite oOl¢iimlerinde siklikla
rotasyon tipi viskozimetreler kullanilmaktadir. Bu viskozimetrelerde farkli hizlara
doniis yapabilen millerin donmesi ile olusan kayma gerilimi sonucu viskozite degeri

cihazdan okunabilir (Powell, 1998).

Tekstiir analizleri ise tiriinlerin sertlik, sikistirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve
elastikiyet Ozelliklerinin belirlenmesinde ve iiriinlerin yayilabilirliginin analizinde
siklikla kullanilan bir yontemdir. Tekstiir analiz cihazlar1 ile Tekstiir Profil Analiz
caligmalarinda kuvvet zaman egrisi degerlendirilerek {iriinlerin ambalajdan alim,
deriye uygulama kolaylig1 ve mekanik direnci gibi parametreler incelenebilmektedir.
Bu calismalarda sertlik jelin uygulama kolayligt hakkinda bilgi verirken,
sikistirilabilirlik degerinin diisiik olmasi jelin bulundugu kap icerisinden kolay
alinmasin saglar. Hidrojellerde polimer konstrasyonu arttik¢a bu degerlerin yiiksek

olmasi beklenir.
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Jellerin reolojik ve tekstiir ozellikleri siirtilebilirliklerini de etkilemektedir.
Siiriilebilirlik deriye kolay uygulanma ve jelin kaptan alinmasi hakkinda bilgi sunan

bir parametredir (Singh ve ark., 2014).

1.6. Dekspantenol

Dekspantenol, epitel fonksiyonu i¢in gerekli olan ve karbonhidratlarin, yag
asitlerinin, proteinlerin, sterollerin ve steroid hormonlarinin metabolizmasinda
onemli cesitli reaksiyonlar icin bir kofaktdr gorevi yapan koenzim A'min bir
bilesenidir. Pantotenik asidin stabil alkollii analogu olan dekspantenoliin yag iginde
su emiilsiyonlar1 gibi topikal formlari ile deri penetrasyonu ve lokal dekspantenol
konsantrasyonu artirilabilir. Topikal dekspantenol, bir nemlendirici gibi davranir,
SC hidrasyonunu artirir, transepidermal su kaybini azaltir ve cildin yumusaklik ve
elastikiyetini  korur. Giines yamigi iyilesmesinde Onemli olan fibroblast
proliferasyonunun aktivasyonu, dekspantenol ile hem in vitro hem de in vivo olarak

gozlenmistir (Ebner ve ark., 2002).

Bu caligmada lipit yapili nanotasiyict sistemlerin UV filtre etkinlikleri
kozmetik kriterlere uygun bir jel sivagr icerisinde kimyasal filtre olarak kullanilan
benzofenon-4 ve fiziksel UV blokaj ajan1 olarak kullanilan titanyum dioksite karsi
degerlendirilmistir. Bu amagla noniyonik polimerler arasinda yer alan poloksamerler
ve hidroksipropil metil seliiloz kullanilarak hazirlanan jellerin giinesin yarattig: cilt
kuruluguna karst nemlendirici ve cilde kolay yayilabilir 6zellikte olmasi
hedeflendiginden jellere %1 oraninda dekspantenol ilave edilmistir. Tasiyici sistem
olarak lipit partikiiler tastyict sistem farkli lipit yiizdesi ile, nanometre ve mikrometre
partikiil boyutlarinda hazirlanarak jellere disperse edilmistir. Hazirlanan tiriinlerin
pH, reolojik, okliizif/ortiici ve giinesten koruyucu ozellikleri degerlendirilerek
secilen formiillerin giinesten koruma ozellikleri BP-4 ve TiO, iceren jeller ile

kiyaslanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler

- Pluronik F167 (Dow Corning)

- Pluronik F68 (Dow Corning)

- HPMC H-9262 (100 cP) (Sigma)

- HPMC H-8384 (40 cP) (Sigma)

- Dekspantenol (BASF)

- Titanyum dioksit (> 5 pm, Aldrich)

- Benzofenon-4 (Merck)

- Kolajen hidrolizat1 (Collasel, SEL sanayi)
- Allantoin (Aldrich)

- 2-fenoksi etanol (Verstatil; Kale Kimya)
- Sodyum levulonat (Dermosoft; Kale Kimya)
- Hipegel Aqua (Alchemy)

- Tristearin (Sigma)

- Tween 80 (Sigma)

- Miisin (Sigma)

- Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

- Dipotasyum hidrojen fosfat (Merck)

- Sodyum kloriir (Merck)

- Trieanolamin (Sigma)

- Alkol

- Distile su

- Spektofotometre kiiveti

- Whatman 42 filtre kagidi



2.1.2. Deneylerde Kullanilan Alet ve Cihazlar

Yiiksek Hizli Homojenizator (IKA Ultra-Turrax T-25)

- Ultrasonik Homojenizator (Bandelin)

- Viskozimetre (Brookfield DV-I Prime)

- Reometre (Anton Paar MCR 301)

- Partikiil Biiyiikligii Tayin Cihazi (Malvern Zetasizer)

- Partikiil Biiytikliigi Tayin Cihaz1 (Malvern Mastersizer)
- Inkiibatér (Thermo Scientific MaxQ 4450)

- Liyofilizator (Zirbus Technology)

- TA-XT Plus Tekstiir Analizi Cihaz1 (Stable Microsystems, UK)
- TEM (LEO 906 E)

- Optik mikroskop (Leica)

- UV Spektrofotometre (Shimadzu mini 1204)

- Stirpak Karigtiric1 (Cole Parmer, Chicago)

- Vortex (IKA Vortex 4 basic)

- Hassas Terazi (Sartorius Entris)

- pH Metre (Mettler Toledo)

- Mikropipet (Eppendorf)

- Manyetik Karistirict

2.1.3. Deneylerde Kullamilan Tampon Cozeltiler

Miisin Cozeltisi: KH,PO, 1g
K,HPO, 24
NaCl 8,50
Distile su y.m. 1L

Yukarida formiilii verilen pH 6,75 fosfat tamponunun 10 mL ‘si igerisinde 1 g

miisin ¢oziilerek %10 a/h miisin tamponu hazirlanmistir.
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2.2. Uretim Yontemi

2.2.1. Lipit Yapih Partikiillerin Uretim Yontemi

Lipit yapili partikiillerin {iretiminde yiiksek hizli homojenizator (ultra-turraks,
UT) velveya yiiksek basingli homojenizatér (HPH) kullanmilmistir. Bu cihazlara ait
tiretim parametreleri; UT karistirma hizi1 20000 rpm, HPH basinci 1000 bar ve HPH

dongii sayis1 6 olarak belirlenmistir.

Yukarida parametreleri verilen iiretim yontemleri ile elde edilen SLN
dispersiyonlar1 ilk denemelerde 17500 rpm’de hazirlanmis ve -20°C’de 2 giin
dondurularak 48 saat siire ile liyofilize edildikten sonra geri disperse edilerek
kullanilmigtir. Ancak rediperse edilen partikiillerde boyutun biiylimesi ve verim
kaybi1 nedeni ile hazirlanan lipit tagiyict sistemler tiretimlerinden sonra hemen jel fazi

ile karistirilarak kullanilmistir.

Her iki lipit yapili partikiil (SLN/SLM), lipit ylizdesi ve iiretimde kullanilan
cihaz parametresi degistirilerek hazirlanmigtir. Bu formiilasyon ve degiskenler

asagida verilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. SLN ve SLM hazirlanmasinda kullanilan formiilasyon igerikleri.

igerik SLN4 SLM4 SLN8 SLM8
Tristearin (%) 4 4 8 8
Tween 80 (%) 1 1 1 1
Distile su 40 mL 40 mL 40 mL 40 mL
Uretim parametreleri UT+ HPH uT UT+ HPH uT

Uretimde once su fazi olarak 100 mL %1 Tween 80 ve yag fazi olarak
tristearin (%4 veya %8) 4 cm capli 100 mL hacimli cam siseler icerisinde 70 °C’ye
kadar isitilmistir. Daha sonra su fazindan enjektor ile alinan sicak 40 mL %1 Tween
80 ¢ozeltisi sicak yag fazina yliksek hizli homojenizatérde eklenerek 5 dk karistirma

islemi yapilmistir. Bu asamada olusan dispersiyon mikropartikiiler yapidadir ve SLM
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olarak tanimlanmistir. Olusan emiilsiyon yiiksek basin¢li homojenizatorden
gecirildikten sonra nanopartikiiler yapidaki SLN’ler elde edilmistir. HPH den elde
edilen emiilsiyon oda sicakligina gelene kadar manyetik karistirici ile karistirilmistir

ve buzdolabinda 2 saat bekletilmistir.

2.2.2. Hidrojel Uretim Yontemi

Jel formiilasyonlart suda ¢6ziinen ve noniyonik 6zellikteki farkli polimerlerin
degisik yiizde oranlar1 kullanilarak hazirlanmistir. Ik grupta yer alan poloksamerler
iki farkli poloksamer tiirevi kullanilarak denenmistir. ikinci grupta yer alan jellerde
ise iki farkli molekiil agirhiginda HPMC kullanilmigtir. Poloksamer jellerin
hazirlanmasinda sogukta (4°C) ¢6zme yontemi kullanilmigtir. HPMC jeller ise suya
serpilerek Stir-Pak mekanik karistirict ile yiliksek devirde (800 rpm, 10 dk)
karistirildiktan sonra 4°C de 1 gece bekletilmistir.

Hazirlanan jeller igerisine kozmetik kullanimlarina uygun yiizde oranlarinda
hiimektan (dekspantenol, kolajen) ve koruyucu (fenoksietanol, sodyum levulinat)
ilavesi denenmistir. Hazirlanan Pluronik igerikli jellerin formiilasyonlart Cizelge 2.3

ve HPMC igerikli jellerin formiilasyonlar1 Cizelge 2.4 ile verilmistir.

Cizelge 2.2. Pluronik igeren jellerin formiilasyon igerikleri.

Kod Pluronik miktar1 | F127:F68 Dekspantenol Kolajen | 2-fenoksi etanol
P1 %20 11 %1 - -

P2 %20 2:1 %1 - -

P3 %26 4:1 %1 - -

P4 %25 5:1 %1 - -

P5 %30 31 %1 - -

P6 %30 31 %1 %1 -

P7 %30 31 %1 %2

pg* %25 5:1 %1

Po* %30 31 %1

*Hazirlanan formiillerde bulaniklik oldugu i¢in bu formiillerle ¢caligmaya devam edilmemistir.
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Cizelge 2.3. HMPC igeren jellerin formiilasyon igerikleri.

Kod HPMC miktar1 HPMC tipi | Dekspantenol Kolajen Sodyum levulonat
H1 %3 40 cP %1

H2 %3 100 cP %1

H3 %3 100 cP %1 %1

H4 %3 100 cP %1 %2

H5 %6 100 cP %1

H6 %6 100 cP %1 %2

H7 %2 100 cP %1 %1

2.2.3.Lipit Yapih Nanopartikiil veya Mikropartikiil Iceren Formiilasyonlarin

Uretimi

Hazirlanan SLN dispersiyonlarmin jel fazi ile bir araya getirilmesinde iki farkli
yaklagim denenmistir. Bunlardan ilki olusan lipit yapili tasiyici sistemin -20°C de iki
giin siireyle bekletilerek dondurulmasini takiben liyofilize edilmesi ve elde edilen
liyofilize haldeki lipit nanopartikiillerin tartilarak gerekli miktarin jel igerisinde

disperse edilmesidir.

Cizelge 2.1’de SLN4 kodu ile gosterilen dispersiyon liyofilize edilmistir.
Liyofilize edilen nanopartikiil dispersiyonu teorikte 1,6 gram nanopartikiil
icermektedir, ancak liyofilizasyon sonrasi olarak 0,75 gram verim elde edilmistir.
Bu sekilde elde edilen partikiiller ¢ok az su ile resdisperse edildikten sonra secilen
jellere (P5 ve H5) %5 SLN4, %2,5 SLN4 - %2,5 TiO, veya %5 TiO, ilavesi

denenmistir. Bu grup formiilasyonlara ait icerikler Cizelge 2.4 ile verilmistir.

Cizelge 2.4. Liyofilize edilen SLN4’ler ile hazirlanan formiilasyonlar.

Kod Polimer SLN4 TiO,
P5-1 P5 %5
P5-2 P5 %5

P5-3 P5 %2,5 %2,5
H5-1 H5 %5
H5-2 H5 %5

H5-3 H5 %2,5 %2,5
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Liyofilize edilerek kullanilan SLN’lerde verimin c¢ok diisiik olmasi ve
liyofilizasyon sonrasi nanopartikiillerin redisperse edilme zorlugu nedeniyle ikinci
bir liretim yontemi olarak taze hazirlanan SLN ve SLM sistemleri %50 tastyici
sistem ve %50 jel olacak sekilde P5 (Pluronik) ve H5 (HPMC) jeller igerisinde
dagitilmistir (Cizelge 2.5).

Cizelge 2.5. Lipit yapili nanopartikiil veya mikropartikiil igeren formiilasyonlar.

Kod Jel kodu | Jel SLN4 | SLM4 | SLN8 | SLM8 | TW80 | HIiPE | BP4
yiizdesi
S1 P5 50 50 - - - - - -
S2 P5 50 - 50 - - - -
S3 P5 50 = - 50 = 2 - -
S4 P5 50 - - - 50 = - -
S5 H5 50 50 - = 2 - - -
S6 H5 50 50 - - - 1,25 - -
S7 H5 50 50 = - - - 1,25 -
S8 H5 50 - 50 - - - - -
S9 H5 50 = - 50 = - - -
S10 H5 50 - = - 50 - = -
S11 P5 95 5
S12 P5 47,5 - - 47,5 - - - 5
S13 P5 47,5 - - - 47,5 - - 5
S14 H5 95 5
S15 H5 47,5 - - 47,5 - - - 5
S16 H5 47,5 - - - 47,5 - - 5
*G1 P5:H5 47,5 - - 47,5 - - - 5
(1:1 a/a)

*Bu formiilasyon G1’e %5 TiO2 ilavesi ile tekrar hazirlanmistir. (G2)

Bu iiretim sirasinda nano ve mikropartikiiler sistem hazirlanmasinda iki farkl
lipit ylizdesi (%4 ve %8) denenmistir. Diisiik lipit i¢erikli formiilasyonlarin jel fazi
ile bir araya getirilmesi sirasinda faz ayrigmasini Onlemek tizere HPMC igeren
formiilasyonlara %1,25 oraninda ylizey aktif madde (Tween 80 veya Sorbitan
seskioleat/poligliseril-3-oleat karisimi; HIPEGEL AQUA C¥) ilavesi denenmistir.
SLN/SLM faz1 Stir-Pak mekanik karistirici ile 800 rpm de karistirilan jel fazi {izerine
eklenmis ve 5 dk boyunca karistirilmistir. Bu grup formiilasyonlardan SLNS§ ve
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SLM8 (%8 lipit icerenler) daha sonra %1 dekspantenol ve kimyasal blokaj ajani
olarak kullanilan %5 BP-4 igerecek sekilde yeniden hazirlanmistir. BP-4 iceren
formiiller arasinda en iyi yayilabilirlik sonucunu veren ve stabilitesi iyi olan G1
kodlu formiile giines filtrelerinde kullanima uygun olarak (%5) TiO, eklenmistir
(Cizelge 2.5).

2.3. Formiilasyonlarda Karakterizasyon Calismalari

2.3.1. SLN Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Farkli yontemlerle hazirlanan SLN’lerin jel formiilasyonda etkinliginin

degerlendirilebilmesi i¢in agagidaki parametreler incelenmistir.

2.3.1.1. Partikiil Boyut ve Dagiliminin incelenmesi

Caligmada hazirlanan SLN tasiyici sistemin partikiil biiyiikligi ve dagilimi
Zetasizer Nano ZS, Malvern Inst.) oda sicakliginda olglilmiistiir. Analiz Oncesi
g

ultrasaf su ile diliie edilerek hazirlanan 6rnekler 3’er kez analiz edilmistir.

SLM partikiil boyut analizi ise Malvern Mastersizer 3000 kullanilarak
yaptlmistir. Analiz sirasinda 50 pL numune cihaza ultrasaf su ile seyreltilerek

verilmis ve partikiil boyutu ile boyut dagilimi incelenmistir.

2.3.1.2. Zeta Potansiyel Degerinin incelenmesi

SLN zeta potansiyel degerleri 151k kirmimi teknigi ile 6l¢lim yapan Zetasizer
cihaz1 (Zetasizer Nano ZS, Malvern Inst.) kullanilarak O6l¢iilmiistiir. SLN’lerin jel

icindeki formiilleri ultrasaf su ile seyreltilerek 3’er kez 6lgiim alinmistir.
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Liyofilizasyonun etkisini anlamak iizere liyofilize haldeki SLN4 &rnekleri 2
mL saf su igerisinde ultrasonik banyoda dagitilarak tekrar partikiil boyut ve zeta

potansiyeli degerleri incelenmistir.

2.3.1.3. SLN ve SLM yapisal ozelliklerinin mikroskobik teknikler ile

incelenmesi

SLN iceren dispersiyonlar 1:10 ultrasaf su ile seyreltilerek TEM (Transmission
Electron Microscopy) yontemi ile, SLM igeren dispersiyonlar ise optik mikroskop

(Leica 4000) ile goriintiilenmistir.

2.3.2. Hidrojeller Uzerinde Yapilan Calismalar

Pluronik ve HPMC kullanilarak hazirlanan jeller iizerinde asagidaki testler

yapilmistir.

2.3.2.1. pH Degerinin Tayini

Jel formiilasyonlarinin pH degerleri pH-metre kullanilarak oda sicakliginda
3’er paralel olarak Olgiilmiistiir. Sonuglarin ortalamalar1 ve standart sapmalar

hesaplanmuistir.

2.3.2.2. Viskozite Degerinin Tayini

Uriinlerin 20 rpm hizdaki viskozluk degerleri rotasyon tipi viskozimetre
(Brookfield DV1) kullanilarak belirlenmistir. Olgiimler, 32°C sicaklikta ve S63
kodlu doner disk kullanilarak 10 mL'lik beherlerde yapilmistir.
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2.3.3. Lipit Tasiyien Sistem Iceren Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan

Cahismalar

Ik grupta hidrojeller iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda segilen iki farkli
jel igerisine liyofilize edilmis SLN4, titanyum dioksit veya bunlarin 1:1 karigimlari

ilave edilmis ve karakterize edilmistir.

Ikinci grupta taze hazirlanan SLN4, SLN8 ve SLM4, SLMS8 sistemleri %50
tastyict sistem ve %50 jel olacak sekilde secilen Pluronik ve HPMC jeller igerisinde

dagitilarak karakterize edilmistir. Yapilan testler asagida yer almaktadir.

2.3.3.1. pH Degerinin Tayini

Final formiilasyonlarmin pH degerleri pH-metre kullanilarak oda sicakliginda
3’er paralel olarak Ol¢lilmiistiir. Sonuglarin ortalamalar1 ve standart sapmalari

hesaplanmuistir.

2.3.3.2. Reolojik Analizler

Uriinlerin viskozluk degerleri Brookfield DVI rotasyon tipi viskozimetre
kullanilarak belirlenmistir. Olgiimler, 32°C sicaklikta ve S63 kodlu doner disk
kullanilarak 10 mL’lik beherlerde yapilmustir.

SLN4 ve SLN8 igeren S12, S13, S15, S16, G1 ve G2 kodlu formiiller {izerinde
viskoelastisite testleri Anton Paar MCR 301 reometresi kullanilarak asagidaki deney

sartlarinda incelenmistir.

Paralel plaka boyutu 25 mm, plakalar arasi bosluk 1 mm, agisal amplitiit
(genlik) aralig1 % 0,0001-% 1,0 ve sabit amplitiit degeri % 0,1 iken agisal frekans

araligi 0,1-600 rad/sn, kullanilarak 0,6 mL Ornek iizerinde osilasyon c¢alismalar
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gerceklestirilmistir. Calismalarda elde edilen G” (elastik modiil) ve G (viskoz
modiil) degerleri y- ekseninde logaritmik skalaya yerlestirilerek lipit tasiyici

sistemlerin viskoelastik 6zellik {izerindeki etkisi degerlendirilmistir.

2.3.3.3. Adezif Ozelliklerin Tayini

TA-XT plus tekstiir analiz cihazi kullanilarak elde edilen giic-zaman egrileri
formiilasyonlarin adezif 6zelliklerinin tayini i¢in kullanilmistir. Bu amagla 0,05 mL
miisin tampon ilave edilen Whatman 42 kagit mukoadezyon aparatinin tabanina
yerlestirilmis ve mukoadezyon probu (P/10) iizerine 0,1 mL iiriin siiriilmiistiir. Uriin
stiriilen prob tabana 30 sn siireyle bastirilip geri gekilerek formulasyonun yiizeyden
kopmasini saglayan kuvvet (kopma kuvveti) ve egri altinda kalan alan (adhezyon isi)

degerlendirilmistir.

2.3.3.4. In Vitro Yayilabilirlik Tayini

a. Formiilasyonlarin yayilabilirlik 6zelliklerinin tayini i¢in her biri 0,3 mL
olarak alinan iriinler, milimetrik kagit {izerine 1 cm?lik alan i¢ine siriilmiigtir.
Uzerlerine seffaf film yerlestirildikten sonra 500 g’lik agirhik altinda 5 dk
bekletilmistir. Siire sonunda agirlik kaldirilarak, olusan dairesel alandan 4 farkli ¢ap
Olclisii alinarak yayilabilirlik baslangigtaki ve siire sonundaki cap farklarindan

hesaplanmustir.

b. Kimyasal ve fiziksel blokaj ajan1 varliginda %8 lipit igeren formiilasyonlarin
yayilabilirlik 6zellikleri ise tekstiir analiz cihazt (TA.XT) ile yayilabilirlik probu

kullanilarak incelenmistir.

Yayilabilirlik testinde, alt sabit ve iist hareketli olmak iizere ikili konik prob
seti kullanilmistir. (Resim 3.4). Analiz dncesi list prob 23 mm yiikseklige getirilerek

kalibre edilmistir. Formiilasyonlar malzemenin alt konik probu i¢ine hava kabarcigi
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olusmamasina dikkat edilerek doldurulmustur. Formiilasyonlar, test sirasinda konik
prob yiizeyleri arasinda sikistirilarak alt probdan disa dogru akmaya zorlanmis ve test
sonucunda yayilabilirligi gosteren sikistirma kuvvet piki elde edilmistir. Ust konik
probun numuneden geri ¢ekilmesi sirasinda elde edilen maksimum negatif tepe
noktas1 (geri ¢cekme kuvvet piki) formiiliin adezifliginin, formiiliin diskten ayrilma
direncinin bir gostergesidir. Formiiliin viskozlugu arttikca probun yukart dogru
hareket etmesi i¢in gereken kuvvet artar ve bu durum daha biiyiik bir negatif alan
olusturur. Her jel i¢in 3 ayr1 dlgiim yapilmis ve elde edilen veriler, cihazin Texture
Exponent 2.0.6.0. yazilim programi kullanilarak hesaplanmstir. Olgiim sonucunda
sikilik (Firmness, g, N) ve formiiliin yayilabilirligi i¢in gerekli olan is (Work of

shear, g.sec, N.mm) verileri elde edilmistir.

2.3.3.5. In Vitro Okliizyon Tayini

Lipit nanopartikiillerin uygulandiklar1 cilt yiizerinde olusturduklari film
tabakasi oklizif etki saglamaktadir (De Vringer, 1992). Okliizyon testi ig¢in 25
mL’lik cam kavanozlara 15’er mL su eklenmis bu kavanozlarin tizeri Whatman 42
filtre kaplanmis ve yanlardan parafilm ile sikica kapatilip bantlanmigtir. Her bir
formil 0,5 g tartilarak filtre lizerine tamamen siiriilerek dagitilmistir. Calismanin
kontrol grubu olarak iizerine iriin uygulanmamis filtre kagitlar1 kullanilmigtir.
Baslangic zamaninda (tp) tim kavanozlar tartilmis ve inkiibatére (33 °C)
konulmustur (n=3). 1, 6, 10, 24 ve 48 saatlerde kavanoz agirliklar1 hassas terazide
Ol¢iilmiistiir. Okliizyon faktorii (F) asagidaki formiille hesaplanmistir (De Vringer,
1992):

F =[(A-B) /A] x 100
A: Kontrol grubu i¢in nem kayb1
B: Formiilasyon i¢in nem kaybi

F: Okliizyon faktorii (F degeri okliizif etki ile dogrusal iliskilidir).
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2.3.3.6. InVitro GKF Tayini

GKF degerinin in vitro tayininde uluslararasi bir yontem olarak kabul géren
Mansur Metodu kullanilmistir. Bu yontemde spektrofotometrik 6l¢tim sonucu farkli

dalga boylarinda bulunan absorbans degerlerinden yararlanilir.

GKF degeri hesaplanacak jellerden, 5’er mL alinarak distile su ile 100 mL’ye
tamamlanir. Tekrar 5 ml alinarak 50 mL’ye ve son diliie ¢ozeltiden yine 5 mL
almarak 25 mL’ye tamamlanir. Bu formiile karsi bos jel i¢in de aynmi islemler
yapilarak kor hazirlanmis olur. Formiillerin 290-320 nm araliginda 5’er nm aralikla 3

paralel absorbans degeri okunur.

Cizelge 2.6’de gosterilen her dalga boyuna gore degisen EE x I degeri ile bu
dalga boyunda okunan ortalama absorbans degeri carpilarak toplanir ve GKF degeri

hesaplanmis olur (Mansur ve ark, 1986).

GKF = CF x Y330 EE (1) x I(A)x Abs(})

CF: Diizeltme faktorii (10)
EE: Eritemal etki spektrumu
EE x I degeri ilgili dalga boyuna ait sabit degerdir (Cizelge 2.7.).
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Cizelge 2.6. Mansur Metodunda GKF hesabi i¢in kullanilan EE x I degerleri (Mansur ve ark, 1986).

Dalga Boyu (nm) EE x|
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0837
320 0,0180
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3. BULGULAR

3.1. Lipit Partikiiller Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

Elde edilen lipit partikiillerin karakterizasyonu igin e¢lde edilen bulgular

asagidaki gibidir.

3.1.1. Partikiil Ozelliklerine Ait Bulgular

Hazirlanan kati lipit nanopartikiill ve mikropartikiillerin Bolim 2.3.1.1. ve
2.3.1.2.’de anlatildig1 sekilde yapilan partikiill boyut ve dagilimlar1 ile zeta

potansiyeli 6l¢iim sonuglar1 asagida Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1 ve 3.2 ile verilmistir.

Cizelge 3.1. SLN/SLM’lerin partikiil biiytikliigii ve dagilimi degerleri.

Kod Liyofilizasyon Partikiil biiyiikliigii (nm) PDI ZetamV
SLN4* - 214 0,219 -30,3
SLN4* + 466 0,490 -29,9
SLN4 - 173 nm 0,240 -20,7
SLM4 - 88,5 um
SLN8 - 330 nm 0,241 -22,5
SLM8 - 131 um

* 17500 rpm’de hazirlanmistir.
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Sekil 3.1. SLM4 ve SLMB8 dispersiyonu partikiil boyut ve dagilima.

Zeta Potential (mV): -20.7

Z-Average (d.nm): 1727
Pdl: 0,240

Yogunluk (%)

o

Z-Average (d.nm):

Zeta Potential (mV): -225 : \ :

1000 10000
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0.1

10000
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Sekil 3.2. SLN4 ve SLN8 dispersiyonu partikiil boyut ve dagilimi.

Hazirlanan kati lipit nanopartikiil ve mikropartikiillerin Bolim 2.3.1.3. de

anlatildig1 sekilde yapilan mikroskobik analiz sonuglari ise Sekil 3.3 ile verilmistir.
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Sekil 3.3. a. SLN4 TEM goriintiisii, b. SLM8 optik mikroskop goriintiisii (x40 biiyiitme) .

3.2. Hidrojeller Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

3.2.1. pH Degerlerine Ait Bulgular

Oda sicakliginda Boliim 2.3.2.2.°de anlatildig1 gibi pH 6l¢limii yapilan jellerin

sonuclar1 agsagida Cizelge 3.2 ile verilmistir.

Cizelge 3.2. Jellerin oda sicakliginda 6lgiilen pH degerleri.

Formiil pH

P1 6,44
P2 6,30
P3 6,24
P4 6,32
P5 6,28
H5 7,26

3.2.2. Viskozluk Degerlerine Ait Bulgular

Oda sicakliginda S63 numarali spindle kullanilarak Bolim 2.3.2.2°de
anlatildigr gibi pH olgtimii yapilan jellerin viskozite degerleri asagida Sekil 3.4 ile

verilmisgtir.
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Sekil 3.4. Jellerin oda sicakliginda 20 rpm’de dlgiilen viskozite degerleri.

3.3. Lipit Tasiyic1 Sistem Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

Lipit tasiyic1 sistem igeren formiilasyonlar iizerinde yapilan caligmalara ait

bulgular asagidaki gibidir.

3.3.1. pH Degerlerine Ait Bulgular

Oda sicakliginda Bolim 2.3.3.1°de anlatildigr gibi pH ol¢iimii yapilan lipit

yapili tagiyict sistem igeren formiillerin Sonuglari asagida Cizelge 3.3 ile verilmistir.

Cizelge 3.3. Lipit tagiyici sistem iceren formiillerin pH degerleri.

Formiilasyon pH
H5-1 7,55
H5-2 7,45
H5-3 7,47
P5-1 7,22
P5-2 7,16
P5-3 7,19
S1 6,69
S3 7,10
S4 6,20
S7 7,04
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3.3.2. Reolojik Ozelliklere Ait Bulgular

Oda sicakliginda S63 numarali spindle kullanilarak Bolim 2.3.3.2°de

anlatildig1 gibi Slgiimii yapilan formiillerin 20 rpm’de 6lciilen viskozite degerleri

asagida Cizelge 3.4 ile verilmistir.
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Sekil 3.5. Lipit tasiyici sistem igeren formiillerin 20 rpm’de 6lgiilen viskozite degerleri.
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Sekil 3.6. S6 formiilasyonuna ait a) Genlik taramasi, b) Frekans taramas1 analiz sonucu.
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Sekil 3.7. S9 formiilasyonuna ait a) Genlik taramasi, b) Frekans taramasi analiz sonucu.

3.3.3. Adezif Ozelliklere Ait Bulgular

Tekstiir analiz cihazinin mukoadezyon test probu kullanilarak miisine karsi

yapilan adezyon test sonuglar1 Cizelge 3.4’te verilmistir.
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Cizelge 3.4. Formiilasyonlarin adezif 6zellikleri.

Kod Adezyon Kuvveti (N) | Adezyon isi (N.sn)
P5-1 1,920 0,222
P5-2 1,754 0,186
P5-3 1,368 0,153
H5-1 2,526 0,241
H5-2 1,040 0,148
H5-3 1,795 0,290

3.3.4. Yayilabilirlik Testine Ait Bulgular

Bolim 2.3.3.4’te a sikkinda anlatildigi gibi uygulanan yayilabilirlik testi

sonuglar1 Cizelge 3.5 ve 3.6’da verilmistir.

Cizelge 3.5. In vitro yayilabilirlik testinde 6lgiilen gaplar.

Kod Hacim (ml) Agirhik (g) Ort. Cap (cm) SS
P5-1 0,3 0,4 5,7 0,10
P5-2 0,3 0,4 56 0,06
P5-3 0,3 0,4 5,6 0,08
H5-1 0,3 0,4 5.1 0,28
H5-2 0,3 0,4 5,0 0,29
H5-3 0,3 0,4 5,2 0,31

Cizelge 3.6. Kimyasal ve fiziksel blokaj ajani varliginda hazirlanan formiillerin yayilabilirlik
sonuglari.

Kod Sikilik (g) Yayilabilirlik isi (g.sn) Adezyon (g.sn)
S12 7,103+0,062 7,436+0,138 0,605+0,026
S13 6,391+£0,076 7,568+0,802 0,038+0,003
S15 41,913+0,850 30,250+3,079 14,993+0,898
S16 16,720+0,377 14,019+0,964 6,200+0,199
Gl 12,427+ 0,426 11,205+0,803 4,027+0,183
G2 13,559+0,325 11,875+1,530 3,971+0,103
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3.3.5. OKkliizyon Degerlerine Ait Bulgular

Bolim 2.3.3.5’te anlatildig1 sekilde yapilan in vitro okliizyon testinden elde

edilen zamana bagli agirlik kayiplarim1 gosteren bulgular Cizelge 3.7- 3.9 ile

okliizyon faktorleri (F) Sekil 3.8 ile verilmistir.

Cizelge 3.7. Liyofilize nanopartikiil iceren formiillere ait okliizyon testi sonuglari.

Kod t=0 t=1 t=6 t=10 t=24 t=48

Kontrol-ort (g) | 84,6458 | 84,5020 | 83,8745 | 83,4478 | 81,5006 78,2111
P5-1ort () 86,9329 | 86,7590 | 85,8361 | 86,3234 | 85,5343 84,3182
P5-20rt (g) 86,1621 | 85,9647 85,7221 | 85,8965 | 84,8346 83,7448
P5-3ort (g) 87,1001 | 86,9325 | 86,6931 | 86,5320 | 85,8222 84,6817
Kontrol-ort (g) | 86,2000 | 86,0859 | 855345 | 851483 | 83,4292 80,6040
H5-20rt (g) 86,8330 | 86,4760 | 86,1264 | 858866 | 84,2786 83,0553
H5-1ort (g) 86,1063 | 85,8222 854937 | 852845 | 84,3619 82,7568
H5-30rt (g) 86,5471 | 86,2004 | 858480 | 855986 | 84,5580 82,7261

Cizelge 3.8. SLNS ve SLMS Tastyic1 Sistem igeren Formiilasyonlarin okliizyon testi sonugclari.

Kod t=0 t=1 t=2 t=6
Kontrol-ort (g) 86,2787 85,9772 85,8253 85,3212
S12ort (g) 88,1742 87,7974 87,7430 87,5767
S15ort () 87,6370 87,0771 86,9761 86,6484
S13ort (g) 87,0197 86,6211 86,5649 86,3875
S16ort (g) 88,0531 87,5560 87,4713 87,2002
Glort (9) 87,4219 86,9709 86,8983 86,6889
G2ort (9) 86,1506 85,7042 85,6502 85,4652
Cizelge 3.9. Formiilasyonlarin okliizyon faktorii (F) degerleri.
Kod F 1. Saat F 6. Saat F 10. Saat F 24. Saat
H5-1 -20,90 49,12 54,22 59,37
H5-2 -37,22 77,83 56,55 62,43
H5-3 -22,78 51,82 57,88 62,28
P5-1 -227,80 9,82 33,80 38,54
P5-2 -212,82 10,01 7,81 32,49
P5-3 -203,77 13,3 28,21 31,72
S12 -400,133 149,2376 - -
S13 -310,665 154,2853 - -
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Cizelge 3.9. Devam. Formiilasyonlarm okliizyon faktorii (F) degerleri.

Kod F 1. Saat F 6. Saat F 10. Saat F 24. Saat
S15 -800,265 298,4752 - -
S16 -154,181 216,4234 - -
Gl -201,605 171,0674 - -
G2 -208,075 157,9599 - -
350 T
300 t

250 +

200 }
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Sekil 3.8. Okliizyon faktorlerine ait sonuglar

3.3.6. GKF Degerlerine Ait Bulgular

Deneysel kisimda, B6liim 2.3.3.6. de anlatildig1 gibi istenen araliklarda dlgiilen
absorbans degerleri Cizelge 3.13’te gosterilmistir. Mansur yontemine dayanarak

hesaplanan GKF degerleri Cizelge 3.3’te belirtilmistir.

Cizelge 3.10. GKF &6lgtimii i¢in hesaplanan absorbanslar.

290 nm 295 nm 300 nm 305 nm 310 nm 315nm 320 nm
BP-4 ort 3,4362 3,5952 3,5952 3,6123 3,9999 3,9999 3,9999
SLN4ogt 0,0056 0,0053 0,0059 0,0065 0,0061 0,0057 0,0061
SLM4ort 0,0210 0,0209 0,0211 0,0204 0,0188 0,0191 0,0201
SLN8 ort 0,1078 0,1068 0,1019 0,0989 0,0938 0,0905 0,0872
SLM8orT 0,2609 0,2653 0,2570 0,2520 0,2473 0,2444 0,2371
S9ORT 0,0629 0,0605 0,0579 0,0552 0,0534 0,0509 0,0492
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Cizelge 3.10. Devam. GKF 6l¢limii i¢in hesaplanan absorbanslar.

290 nm 295 nm 300 nm 305 nm 310 nm 315 nm 320 nm
S100rT 0,0259 0,0222 0,0198 0,0181 0,0175 0,0172 0,0175
S11 orT 0,9941 0,871833 0,7422 0,6673 0,6453 0,6482 0,6485
S12 okt 1,5441 1,4023 1,2494 1,1175 1,0397 0,9834 0,9722
S14 ort 0,7117 0,6276 0,5347 0,4582 0,4666 0,4649 0,4669
S15 orT 0,5957 0,5293 0,4609 0,4181 0,4059 0,4020 0,4040
S160rT 0,7085 0,6252 0,5366 0,4817 0,4647 0,4658 0,4661
Glorr 0,5642 0,5404 0,4925 0,4674 0,4582 0,4218 0,3631
G20rT 0,6100 0,5779 0,5327 0,5074 0,4943 0,4844 0,4285

Cizelge 3.11. Mansur metodu ile hesaplanan GKF degerleri.

Kod GKEF degeri
H5-1 0,24
H5-2 0,32
H5-3 031
SLN4 0,06
SLM4 0.20
SLN8 0,99
SLM8 2,53
BP-4 37,15
s1 0,20
s3 0,85
54 0,39
57 0,30
s9 0,56
510 0,19
s11 7,04
S12 11,57
13 5,08
S15 4,38
Gl 4,75
G2 5,16
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Sekil 3.9. Formiilasyonlarin GKF degerleri.
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4. TARTISMA

4.1. Lipit Tasiyic1 Sistemlerin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada kat1 lipit olarak tristearin ve yiizey etken madde olarak Tween 80
iceren lipit tasiyict sistemler, iliretim parametrelerindeki degisikliklerden yola
cikilarak nano ve mikro boyutta iiretilmistir. Uretimlerinde sadece yiiksek hizda
homojenizasyon kullanilarak hazirlanan partikiiller kati lipit mikropartikiil (SLM),
devaminda yiiksek basingli homojenizasyondan gegirilerek boyutu degistirilen
partikiiller ise kati lipit nanopartikiil (SLN) olarak degerlendirilmistir. Tastyic1 sistem
formiilasyonunun partikiil boyutuna ve triinlerin kivami tizerine etkisini anlamak
icin kullanilan lipit yiizdesi %4 ve %8 olarak secilirken yiizey aktif madde sabit

tutulmustur.

Hazirlanan SLN ve SLM’ler partikiil boyutu ve dagilimi ile zeta potansiyel
degerleri incelenerek karakterize edilmistir. SLN4 olarak kodlanan %4 lipit igeren
tastyici sistem ayrica liyofilize edilerek liyofilizasyondan sonra tekrar karakterize
edilmistir. Shah ve ark, lipit partikiillerin karakterizasyonunda partikiil boyutu ve
dagiliminin tiretim metodu ve tasiyici sistem kompozisyonu ile iliskili olup stabilite

acisindan da 6nemli oldugunu bildirmistir (Shah ve ark., 2014).

Calismamizda, SLN/SLM iiretiminde artan lipit (tristearin) yilizdesine kars1
kullanilan yiizey etkin madde (Tween 80) miktar1 sabit tutuldugunda partikiil boyutu
yaklasik iki katina ¢ikmustir (Cizelge 3.1). Shah ve ark., yaptiklar1 bir ¢calismada
benzer sekilde SLN iiretiminde kullandiklar1 yiizey etkin madde yiizdesini sabit
tutarak lipitin yilizdesini artirmis ve olusan partikiil boyutlarinin biiyiidiigiini
bildirmislerdir. Arastirmacilar bunun nedenlerini lipit ylizdesine karsilik ylizey etkin
madde ylizdesinin artirtlmadigi durumlarda yiizey etkin maddenin partikiil ylizeyini
tam kaplamamasi ve artan lipit oraninin ortam viskozitesini artirmasi olarak

acgiklamislardir (Shah ve ark., 2014).
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Calismada iiretim parametrelerinden biri olan UT devir hiz1 20000 rpm olarak
secilmistir. Bu se¢im 6n denemeler ile belirlenmistir. Uretimlerinde UT devir hiz1
17500 rpm degerinden az olan SLM’lerde daha hizli agregasyon egilimi
gozlenmistir. Bu nedenle SLM iiretiminde homojenizasyon devir hizi 20000 rpm
degerine yiikseltilmis ve liretim parametrelerini kiyaslamak amactyla SLN4 ve SLN§

kodlu tasiyict sistemler de bu hizda karistirilarak hazirlanmigtir (Cizelge 2.1).

SLN’lerin iiretiminde kullanilan HPH yontemi ile 50-400 nm araligina sahip
partikiillerin dar partikiil boyut dagilimi ile elde edilebildigi bildirilmistir (Shah ve
ark, 2015). Calismamizda hazirlanan SLN’ler i¢cin 20000 rpm, 5 dk yiiksek devirde
homojenizasyon sonrasi uygulanan HPH yonteminin parametreleri 1000 bar basing
ve 6 dongili olarak belirlenmis ve bu tasiyict sistemlerde 200-300 nm ve PDI
degerlerinin 0,241-0,219 arasinda oldugu bulunmustur (Cizelge 3.1; Sekil 3.2).
Partikiil morfolojik 6zelliklerinin SLN4 iizerinde TEM analizi ile goriintiilendiginde
diizgiin yiizeyli, kiiresel olduklar1 ve partikiil boyutlarinin birbirine yakin oldugu
gbzlenmistir (Sekil 3.3.a).

Liyofilizasyonun etkisi ise SLN4 kodlu ve 17500 rpm de karistirilarak tiretilen
tasiyict sistem iizerinde bir kryoprotektan kullanilmadan incelenmistir. Baslangicta
214 nm olan partikiil boyutunun 466 nm oldugu ancak zeta degerinin degismedigi
goriilmistiir. Lim ve Kim, retinoik asit yiiklii SLN’ler ile liyofilizasyon sonrast SLN
partikiil boyut ve dagilimlarinda benzer sekilde artis oldugu bildirmistir (Lim ve
Kim, 2002).

Pozitif veya negatif olabilen zeta potansiyeli, partikiil ylizeyindeki yiikiin
mevcudiyeti ile olusan bir elektrik potansiyelidir. Negatif zeta potansiyeli,
formiilasyonda yiiklii parcaciklar arasinda meydana gelen itme derecesinin bir
gostergesidir. Bu itici kuvvetler, partikiil agregasyonunu onler. Zeta potansiyeli bu
nedenle bir formiilasyonun olasi fiziksel stabilitesinin gdstergesidir (Shah ve ark.,
2014). Cizelge 3.1’e bakildiginda tiim SLN formiilasyonlarinin -20 mV ve lizeri zeta

potansiyeli degerine sahip oldugu goriilmektedir.
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SLM formiilasyonlarinin partikiill boyut analizi Malvern Mastersizer 3000
kullanilarak yapilmig ancak zeta potansiyeli degeri okunamamistir. Lipit
yiizdesindeki artisa bagli olarak SLM4 ve SLM8 arasinda iki kat partikiil boyut artis1
ve optik mikroskop analizlerinde genis bir boyut dagilimi gézlenmistir (Sekil 3.1 ve

Sekil 3.3.b).

Liyofilize edilen tasiyici sistemin bir diger dezavantaji {iretrim verimindeki
azalma olmustur. Calismamizda toplamda 1,6 g lipit kullanilarak {iiretilen SLN
dispersiyonundan liyofilizasyon sonras1 %50 verim ile 0,75 g SLN elde
edilebilmistir. Bu nedenle liyofilize haldeki SLN’ler jellere maksimum %35 oraninda
ilave edilebilmistir (Cizelge 2.4). Buna karsilik lipit ve jel fazinin 1:1 oraninda
karistirildigt SLN, SLM formiilasyonlarinda (Cizelge 2.5) tasiyict sistem %100
verimle kullanildig1 ve tasiyici sistemin redisperse edilmesi gerekmediginden daha
homojen formiiller elde edilmistir. Partikiil boyut dagilimmin artmasi, iiretim
veriminin disiik olmasi ve redisperse etme zorlugu nedeniyle SLN ve SLM’lerin
iretim sonrasi liyofilize edilmeden dogrudan kullanilmasina karar verilmistir. Bunlar
arasindan, irettigimiz gilines koruyucu formiilasyonda kullanilmak iizere yar1 kati
SILN8 partikiiller tercih edilmistir. Bunun nedeni deriden penetre olarak kan
dolagimina katilmamas1 i¢in nanopartikiill boyutunun 300 nm civarinda olmasidir.
Lademann ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada 300 nm {izeri boyutta nanopartikiillerin
derideki kil folikiillerinden gecgerek kan dolasimina katilmadigini bildirmislerdir

(Lademann ve ark., 2006).

4.2. Hidrojel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Lee ve ark, SLN’leri poloksamer hidrojeller igerisinde disperse ederek
kullanmiglardir. Bu calismada Pluronik F127 ve F68 karisimi, oda sicakliginda
jellesmenin baglamasi, poloksamer tiirevlerinin diisiik toksisite Ozellikleri ve
formiilasyonlarda 1iyi stabil etki gostermeleri nedeniyle tercih edilmistir (Lee ve ark.,
2017). Calismamizda hazirlanan SLN ve SLM tasiyici sistemler de uygun bir jel

stvagi icerisinde disperse edilerek kullanilmistir. Bu jel fazinin iiretiminde kayma ile
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incelen reolojik Ozellikler (plastik/psddoplastik akis tipi) gosterdigi de bilinen
Poloksamer tiirevlerinin yani sira HPMC denenmistir (Algin Yapar ve ark., 2014).

Calismada secilen Poloksamer polimerler Pluronik F127 ve Pluronik F68
karigimlaridir. Bu iki polimer oda sicakliginda jellesmenin basladigi oranlar secilerek
%20-%30 konsantrasyon araliginda ¢esitli oranlarda denenmistir (Cizelge 2.2). Bu
oranlar arasindan %25 F127:F68 5:1 ve %30 F127:F68 3:1 jeller (P4 ve P5) oda
sicakliginda Brookfield DVI rotasyon viskozimetresi ve S63 doner disk ile yapilan
Olclimlerde en yiiksek viskozluk degerini vermistir. Tiim Pluronik jellerin pH’lar
deri tizerinde kullanima uygun bulunmustur (Cizelge 3.2 ve Sekil 3.4). Ancak P5
kodlu jel formiilasyonu en yiiksek polimer konsantrasyonuna sahip oldugu ve daha
sonra SLN veya SLM ile 1:1 oranda karigtirilacagi goz Oniine alinarak tercih

edilmistir.

HPMC jeller %3 ve %6 konsantrasyonda ve iki farkli viskozluk araliginda
polimer kullanilarak (%?2’lik ¢ozeltisi 100 cP ve 40 cP viskozluk saglayan)
hazirlanmistir (Cizelge 2.3). HPMC jeller arasinda en yiiksek viskozlugu veren HS
formiilasyonu olmustur. HS jelinin pH degeri ndtr bulunmustur (Cizelge 3.2 ve Sekil

3.4).

Jellerin igerisine jel 6zelliklerini modifiye iizere hiimektan olarak dekspantenol
%1 oraninda kullanilmistir. Dekspantenol giines sonrasi liriinlerde nemlendirici ve

doku iyilestici etkileri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir.

Segilen jel formiilasyonlarina kolajen peptitleri %1 ve %2 ilave edilerek
denenmistir (P6, P7 H3, H4, H6). Ancak kolajenin ¢oziintirliik sorunu ve kolajen
varligimin kolajensiz formiilasyonlara bir istiinliigliniin goézlenmemesi nedeniyle

madde formiilasyonlardan ¢ikarilmigtir.

Koruyucu olarak kullanilan sodyum levulonat ve 2-fenoksi etanol jel fazi

tizerinde denenmistir. Bu amagla her iki jelden alinan 5 ml jeller iizerine koruyucular
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ayr1 ayri ilave edilmis ve buzdolabinda 15 giin boyunca bekletilmistir. Siire sonunda
HPMC igerisinde 2-fenoksi etanol formiilasyonun berrakligini bozdugundan HPMC
ve sodyum levulonat i¢eren ve pluronik ile de 2-fenoksi etanol igeren birer formiil
denenmesine karar verilmistir. Ancak bu iki koruyucu da P8, P9 ve H7 kodlu
formiillerde hafif bulaniklik yaratarak jelin gOrlinimiinii degistirdigi igin

kullanimlarindan vazgecilmistir.

4.3. Lipit Tasiyic1 Sistem Iceren Formiilasyonlarin Degerlendirilmesi

4.3.1. Uretim Yonteminin Degerlendirilmesi

Lipit tastyic1 sistemler jeller icerisinde iki farkli sekilde disperse edilmistir. Ik
denemelerde tasiyict sistem Onceden {retilip 2 glin boyunca -20°C de
dondurulduktan sonra liyofilize edilmistir. Liyofilize SLN4 kullanilacagi zaman
ImL su ile disperse edilerek jele katilmistir (Cizelge 2.4). Bu grup formiilasyonlarda
SLN4 jel icerisinde % 5 oraninda tek basina, 1:1 SLN:TiO; karisimi seklinde ilave

edilmistir. Ayrica jel igerisinde %5 TiO; iceren formiiller de hazirlanmistir.

Liyofilize partikiillerin geri disperse edilmesinin zorlugu, partikiil boyut
araliginin biiylimiis olmas1 ve verimin diigiik olmasi1 nedeniyle istenen sonuglar elde
edilememistir. Bu nedenle ikinci grupta yer alan (Cizelge 2.5) formiilasyonlar
hazirlanmistir. Bu formiilasyonlarda lipit dispersiyonu liyofilize edilmeden
hazirlandiktan hemen sonra P5 ve HS jellerine 1: 1 oraninda ilave edilmistir. Bu grup
formiilasyonlar arasinda %4 lipit ve HPMC igeren S5 formiilasyonuna olusan
emiilsiyonun stabilitesini artirmak iizere yiizey aktif madde ilave edilmistir. Butani
ve ark, HPMC igeren emuljellere %1,3 Tween 80 ilave etmislerdir (Butani ve ark,
2016). Benzer sekilde %]1,25 Tween 80 ilavesi ile S6 kodlu formiilasyon faz
ayrismadan stabil kalmistir. S7 kodlu formiilasyonda ise HIPEGel® Aqua C
kullanilarak emiilsiyon olusturulmustur. HIPEGel® Koko-kaprilat/kaprat, Ay¢icek

yag1, s/y emiilgatorler olarak sorbitan seskioleat ve poligliseril-3 oleat karisimi i¢eren
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ticari bir drlindir (www.alfa-chemicals.co.uk). Su fazinin %90 oraninda oldugu

emiilsiyonlarda ek bir kalinlastirict kullanilmadan daha stabil ve viskoz bir sistem
elde etmede kullanilmaktadir. Bu ticari iirlinden formiilasyona dahil olan lipitler ve
s/y emiilgatorler nedeni ile S7 kodlu formiilasyon kivam kazanmis ve stabil

kalmastr.

Pluronik ve %4 lipit igeren formiilasyonlarda bu polimerin yiizey aktif madde
Ozelligi nedeniyle ek bir ylizey aktif madde kullanimina ihtiya¢ duyulmamuistir.
Ancak segilen P5 jelinin lipit fazi ile 1:1 oraninda kullanilmast sonucu jeldeki
polimer konsantrasyonu %15’¢ diismiistiir. Poloksamerler genellikle %20 ve
tizerinde jellesen, bu konsantrasyonun altinda iken viskoz ¢ozelti olusturan
polimerlerdir (Algin Yapar ve Inal, 2012). Konsantrasyonun bu degerin altina inmesi
sonucu formiilasyonlarda jellesme azalmis, polimerin noniyonik yiizey aktif madde
0zelligi nedeniyle stabil kalan ancak kivamsiz {irtinler (S1 ve S2) elde edilmistir. P5
ve HS5 kodlu jeller 1:1 karistirildiktan sonra igerisinde %4 SLN dispersiyonu
dagitilarak organoleptik olarak incelenmis ve tek basina HPMC ile hazirlanan S5
formiilasyonuna gore daha stabil oldugu gozlenmistir. (Bu karisim iizerinde ek bir
calisma yapilmadigindan tez igerisinde kodlanmamistir. Ancak daha sonra aym

oranlarda jel ve BP-4 iceren formiil hazirlanarak (G1) karakterize edilmistir).

Bu verilerden yola ¢ikilarak formiilasyonlarda lipit yiizdesinin artirilmasi ile
kivamin artirilarak faz ayrismasinin Onlenebilecegi diisliniilmiis ve SLN8-SLM38
kodlu, %8 lipit ile hazirlanan tasiyict sistemler kullanilmistir. Bu grup
formiilasyonlarda ek bir ylizey aktif maddeye ihtiya¢ duyulmadan stabil emiilsiyonlar
elde edilebildigi i¢in kimyasal blokaj ajani olarak benzofenon-4 ve fiziksel giines
filtresi olarak titanyum dioksit iceren son formiiller SLN8/SLMS8 dispersiyonu
igermektedir (S11-S16 kodlu formiiller). BP-4 formiilasyonlara izin verilen kullanim
yiizdesi olan %5 oraninda ilave edilmis ve Tlriinlerin karakterizasyonlar1 sonucu
secilen G1 kodlu formiilasyon (P5, H5 jellerin 1:1 karigimi igerisinde %50 SLN8
dispersiyonu ve %5 BP-4 igeren) igerisinde %5 TiO, ilavesiyle (G2) yeniden

hazirlanmstir.
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Tiim bu formiillerin karakterizasyon c¢alismalar1 asagidaki konu bagliklar

altinda tartigilmigtir.

4.3.2. pH Analizine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Cizelge 2.4°de verilen formiilasyonlarin pH degerleri 7,55-7,19 ve Cizelge 2.5
ile verilen formiilasyonlarin pH degerleri 7,04-6,69 arasinda bulunmustur (Cizelge
3.3) . Bu degerler n6tr pH degerine yakin oldugu igin deri ile uyumlu pH araliginda
formiiller elde edildigine karar verilmistir. Cizelge 2.5°de yer alan S11-S16 kodlu
formiiller %5 benzofenon-4 igermektedir. Benzofenon-4 siilfonik asit yapisinda ve
¢ozeltisinin pH's1 1,2-2,2 aralifinda olan bir kimyasal blokaj ajanidir. Bu maddenin
ilave edildigi formiillerin pH degeri ayarlanmadan oOnce 1,6-1,7 araliginda
Ol¢iilmiistiir. Bu nedenle noétralize edici ajan olarak %] trietanol amin veya %1 1M
NaOH ilavesi karisimin pH degerini pH 6,5 olarak ayarlamak iizere denenmistir. Bu
iki notralize edici ajan arasindan %1 1M NaOH ile hazirlanan formiil daha stabil
kaldigindan S11-S16 kodlu formiillerin pH degeri %1 1M NaOH ile deri pH'na
uygun olacak sekilde pH 6,5 olarak ayarlanmistir.

4.3.3. Reolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Formiilasyonlarin jel fazinin hazirlanmasinda kullanilan HPMC ve Poloksamer
polimerler Bolim 4.1. de tartisildigi lizere plastik/pseudoplastik akis tipi saglayan
polimerlerdir. Bu akis tipini gosteren jellerin kullanildigi formiilasyonlarda
karistirma hizinin artirtlmasiyla formiilasyonun viskozlugu azalmakta ve ambalajdan

alim, deri ilizerine uygulama kolaylagmaktadir (Kelmann ve ark., 2018).

Formiilasyonlarin rotasyon viskozimetresi ile Olgiilen viskozluk degerleri
incelendiginde HPMC ile hazirlanan formiilasyonlarin viskozitesi Pluronik ile
hazirlananlardan yiliksek bulunmustur (Sekil 3.5). SLN4 igeren formiilasyonlar
arasinda HIPEGel iceren S7 kodlu formiil yag yiizdesindeki artis nedeni ile Tween
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80 iceren S6 kodlu formiilden daha viskozdur. En yiiksek viskozite degeri ise S9 ile
kodlanan HPMC-SLNS formiilasyonu (3539 cP) ile elde edilmistir. Bunun nedeni
iiretimde kullanilan HS5 jelin viskozlugunun da yiiksek olusudur (20 rpm hizda S63
doner disk kullanildiginda 1550 cP). Ayrica SLNS8 yar1 kat1 formundadir ve iiriine

kivam kazandirmistir.

Pluronik ile hazirlanan formiilasyonlarda ise viskozluk belirgin sekilde diisiik
bulunmustur. Pluronik polimerler %20’nin {istiinde konsantrasyonda jellesme
ozelligi olan polimerlerdir. Formiilasyonda kullanilan P5 %30 konsantrasyonda
viskozite degeri 450 cP olan zayif bir jel iken S1-S4 ile kodlanan formiilasyonlarda
bu konsantrasyon %15’e diismiis ve viskozluk degerleri 210-539 cP arasindadir
(SLNS iceren S3 kodlu formiilasyon 539 cP 6l¢iilmiistiir). Formiilasyonlarin pluronik
iceren dis faz1 %15 polimer konsantrasyonunda iken jelden ziyade viskoz bir sividir
(Algm-Yapar ve Inal, 2012). Bu nedenle S1-S4 formiilasyonlarina asil kivam

kazandiran SLN ilavesidir.

Kat1 lipit tagiyict sistemin (SLN4 veya SLN8) formiilasyonlarin viskozite
degerleri iizerindeki etkileri incelendiginde ~SLN4-SLN8 ile hazirlanan
formiilasyonlarin SLM4-SLMS ile hazirlananlara kiyasla daha viskoz oldugu ve lipit
yiizdesindeki artisin viskoziteyi artirdigir goriilmiistiir. Bu nedenle nanolipit yapili
tastyicilarin iirlinlerin reolojik 6zelliklerine katkisini incelemek tizere S6 ve S9 kodlu
SLN4 ve SLN8 iceren iki formiil viskoelastik 6zellikleri agisindan osilasyon yontemi

ile incelenmistir.

Viskoelastisite testi iki asamali bir testtir. ilk asamada deformasyonun geri
doniistimlii oldugu genlik degerini bulmak iizere artan genlik degerlerine karsi
deformasyon incelenmektedir. Bu test ile elde edilen grafigin dogrusal kismi teste
tabi tutulan yapinin biitiinligliniin korundugu amplitiit degerini vermektedir (Sekil
3.6.a ve Sekil 3.7.a). Bu genlik degeri sabit tutularak frekansin artirildigi frekans
taramasi testinde ise yapinin elastik ya da viskoz 6zelliklerine bagli olarak ya elastik
modiil (depolama modiilii, G’) ya da viskoz modiil (kayip modiil, G’’) daha yiiksek

deger vermektedir.
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SLN4 igeren formiilasyonda (S6, Sekil 3.6.b) G’ ve G’” degerleri birbirine ¢ok
yakindir ve viskoelastik 6zellik net olarak gdzlenememistir. SLNS8 iceren formiilde
ise (S9, Sekil 3.7.b) G’ degeri G’ degerinden biiylik bulunmus ve sistem viskoelastik
olarak yorumlanmistir. Amasya ve ark., yar1 kat1 SLN igeren hidrojeller ile yaptiklar
calismada benzer sonuglar elde etmistir. Yarikat:t SLN igeren formiillerin viskoelastik
ozellik gostermesi nedeniyle raf dmrii boyunca faz ayrigmasinin zor oldugu ve daha

stabil bir formiilasyon elde edilebildigi bildirilmistir (Amasya ve ark., 2020).

4.3.4. Adezif Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Deriye siiriilen formiilasyonlarda adezif 6zellik iiriniin cilde uygulandiktan
sonra deride kalabilmesi hakkinda bilgi sunmaktadir. Calismamizda bu 6zellik iki
farkli sekilde incelenmistir. Liyofilize SLN4 ile calisilan formiilasyonlarin adezif
ozellikleri tekstiir analiz cihazinin mukoadezyon diizenegi kullanilarak, {istteki
hareketli proba {iriin ve alttaki sabit diizenege iizerine miisin ilave edilmis Whatman
42 yerlestirilerek incelenmis ve adezyon kuvveti ve adezyon isi verileri
degerlendirilmistir (Cizelge 3.4). Lee ve ark., yaptiklar1 bir calismada pluronik ve
ksantan igeren hidrojeller icerisinde SLN dispersiyonu hazirlayarak benzer bir

yontem ile adezif 6zelliklerini kiyaslamiglardir (Lee ve ark., 2018).

Liyofilize SLN4 ile calisilan formiilasyonlar arasinda en yiliksek adezyon
kuvveti H5-1 ve P5-1 ile elde edilmistir. Her iki formiil de tek basina %5 titanyum
dioksit iceren jel formiilasyonudur. Cizelge 3.4.’deki diger formiilasyonlar adezyon
isi degerleri agisindan incelendiginde en yiiksek adezyon isinin H5-3 ile (0,290 N.sn)
elde edildigi ve tek basina SLN4 iceren formiillerin adezyon isi degerlerinin SLN4-
TiO; karisimi igerenlerden yiiksek oldugu goriilmektedir.

Formiilasyonlarda kullanilan titanyum dioksit dar boyut dagilimi1 gdsteren, 5
mikrometre boyutlu ve tetragonal kristal yapilidir. TiO; hidrofob 06zellikte
oldugundan ortama ilave edilen miisin ile dogrudan jelin temas ettigi ve bu nedenle

bu iki formiilde adezif kuvvet degerlerinin yiiksek c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu
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diistincemizi giiclendiren bir neden SLN-TiO; igeren lirlinlerde adezyon degerlerinin
daha diisiik olmasi, diger bir neden de yayilabilirlik testi sirasinda elde edilen
adezyon degerleri incelendiginde (Cizelge 3.6) G2 kodlu TiO; igeren formiiliin G1

kodlu formiilden daha az adezif bulunmasidir.

H5-3 kodlu formiilasyon ile en yiiksek adezyon is degerinin elde edilmesi
HPMC ile hazirlanmasina baglanmistir. Ayni sekilde Cizelge 3.6°da verilen adezyon
degerleri incelendiginde S15 ve S16 kodlu HPMC-SLN8 ve HPMC-SLMS8
formiilasyonlarinin daha adezif oldugu ve en yiiksek adezyon degerinin (14,99 g.sn)
HPMC-SLNS8 ile elde edildigi goriilmektedir. Pluronik kullanilarak hazirlanan
jellerin zayif adezif ozelliklerini modifiye etmek iizere iyi adezif 6zellik gosteren
hyaliironik asit, HPMC, kitozan gibi polimerlerin pluronik hidrojellere ilave edilmesi
onerilmektedir (Lee ve ark., 2018). Calismamizda benzer sekilde, optimum olarak
secilen G1 formiilii, iyi adezif 6zellik gosteren S15 ve zayif adezif 6zellik gosteren
ancak iyi yayilabilir buldugumuz S12 (PLU-SLNS) karisimi ile hazirlanmistir. Bu
sekilde formiilasyona SLN ve TiO; katilmasiyla zayiflayan adezif 6zelligin de

modifiye edilmesi saglanmustir.

4.3.5. Yayilabilirlik Ozelliklerinin Incelenmesi

Yayilabilirlik,  bir  {riinlin =~ disaridan  uygulanan  kuvvete  karsi
dayanikliligi/direnci ile iliskili bir 6zelliktir. Dayaniklilik, iriiniin yiizeyini deforme
etmek i¢in uygulanan kuvvetle dl¢iiliir, yayilabilirlik ise dis bir kuvvet nedeniyle tiim
yapinin deformasyonu ile ifade edilir (Jaiswal ve ark., 2016). Yayilabilirlik
parametresi, deriye uygulanan formiilasyonlarin hem kolay siiriilebilmesi hem de

deride yayilarak etki gosterebilmesi agisindan 6nem tasir.

Cizelge 2.4 ile verilen liyofilize SLN iceren formiilasyonlarin yayilma testi
agirlik uygulamasi ile iiriiniin yayilan capindaki artisa dayanan bir yontem ile
incelenmistir. Bu yontemde bir asetat veya cam plaka {izerinde isaretli 1 cm? alana

eklenen iirtin onceden belirlenen agirlik ve siire uygulandiktan sonra olusan cap
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degisimi incelenmektedir. Siire sonunda o6lgiilen son c¢aplar degerlendirildiginde
yayllma c¢ap degisiminin 4 kat ve lizeri olmas1 durumunda formiiliin iyi yayilabilirlik

Ozellik gosterdigi belirtilmektedir (Tripathi ve ark., 2018).

Calismamizda benzer yontemle yapilan yayilabilirlik testinde 1 cm gap {izerine
0,5 gram iriin uygulandiktan sonra 500 g agirlik altinda 5 dk bekletilmistir.
Baslangictaki c¢aplara oranla 5 kat artis gozlenmesi nedeni ile formiillerin iyi
yayilabilirlik 6zelligi gosterdigine karar verilmistir (Cizelge 3.5). Cap artis1 pluronik
iceren formiillerde HPMC iceren formiillere gore daha yiliksek bulunmustur, ancak

tiriindeki SLN ve/veya titanyum dioksit varliginda bir fark gozlenmemistir.

Jaiswal ve ark., hazirladiklar1 nanoemiilsiyonlar1 karbopol jele yiikleyerek
formiilasyonlarin yayilabilirlik 6zelliklerini in vitro olarak degerlendirmistir. Jel
icinde kullandiklar1 polimerin (karbopol) konsantrasyonun artmasi ile jellerin
stkiliginin ve viskozitesinin arttigini buna karsin yayilabilirliginin ve stirtilebilirlik
ozelliklerinin azaldigin1 bildirmislerdir. Calismadan elde edilen sikilik degerleri
formiilasyonun viskozitesi ile ilgilidir, sikilik degeri arttikga viskozite artar.
Yayilabilirlik i¢in uygulanmasi gereken kuvvet ve is ne kadar biiyilikse yayilabilirlik
o derece azdir (Jaiswal ve ark., 2016).

Benzer sekilde ¢alismamizda Cizelge 2.5’te yer alan ve benzofenon varliginda
hazirlanan final formiilasyonlarda (S12, S13, S15, S16, G1 ve G2) yayilabilirlik,

Texture Analiz Cihazi yayilabilirlik probu kullanilarak incelenmistir.

Cizelge 3.6’daki sikilik ve yayilma isi degerleri formiillerin viskozitesi ile
birlikte degerlendirildiginde, viskozlugu daha az olan pluronik jel ile hazirlanan S12-
S13 formiillerde daha diisiik sikilik ve yayilabilirlik isi elde edildigi, ancak viskoz
HPMC jel ile hazirlanan S15-S16 formiillerde bu degerlerin en yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Yayilabilirlik i¢in gereken is veya kuvvet ne kadar az ise {irlin o kadar
1yl yayilir. Bu nedenle S12 ve S13’1in yayilabilirligit HPMC ile hazirlanmis olan S15
ve S16’dan iyi bulunmustur. S12 ve S13 adezif 6zellige sahip olmadig1 ancak iyi
yayildigr icin sivagi pluronik ve HPMC karigimindan olusan G1 ve G2 kodlu final
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tirtinler tretilerek yayilabilirlik 6zellikleri incelenmigtir. Bu iki formiil arasindan
titanyum dioksit iceren G2 ve icermeyen Gl arasinda yayilabilirlik ve adezif
Ozellikler agisindan agisindan fark gézlenmemistir. Formiilasyonlarda SLN8 yerine
SLMS kullanilmasi ise HPMC ile formiile edilen iiriinlerde hem yayilabilirlik hem de
adezif oOzellikleri etkilemistir. SLMS tastyici sistemin kendi kivaminin SLN§ e

kiyasla diisiik olmasi sonucu S16 daha az adezif ancak daha yayilabilir bulunmustur.

4.3.6. OKkliizyon Testine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Lipit nanopartikiiller cilt {izerine uygulandiklarinda yiizeyde yapiskan bir lipit
film tabakasi olusturur ve lipit film tabakas1 sayesinde okliizif etkide artig saglanir.
Boylece, SC tabakasinda su igerigi artar, transepidermal su kayb1 azalir ve azalir ve
cilt hidrasyonunda artis saglanabilir (Amasya, 2021). Giiniimiizde lipit
nanopartikiillerin deri iizerindeki ortiicii etkilerine bagl olarak i¢ine dahil edildikleri

tiriinlerde glinesten koruma faktorii etkinligini artirmasi da arastirilmaktadir.

Calismamizda okliizyon testi, her biri 15 mL su igeren kavanozlarin iizeri
Whatman 42 filtre kagid1 ile kapatildiktan sonra iist yiizeye 0,5 g iriin siiriilerek
yapilmustir. Test siiresi boyunca kavanozlar 33°C sicaklikta tutulmustur ve dnceden
belirlenen zaman araliklarinda buharlasmaya bagh agirhik kayiplart Slgiilmiistiir
(Cizelge 3.7, Cizelge 3.8). Bu cizelgelerdeki kontrol gruplari formiilasyona 6zgii
olacak sekilde her bir formiilasyon sirasinda es zamanli olarak {izerine {iriin
stirlilmemis ancak filtre kagid1 ile kapatilmis kavanozlar kullanilmistir. Farkli zaman
araliklarinda elde edilen okliizyon faktorii degerleri (F) degerleri Cizelge 3.9°da
verilmis ve altinci saate ait F degerleri Sekil 3.8 ile karsilastirilmistir. Sekil 3.8°de F
degerlerinin kiyaslanmasinda 24 saat zaman araliginin tercih edilmeme nedeni giines
koruyucu iceren {irlinlerde her 3 saatte bir iirin yenileme geregi olacaginin

diistiniilmesidir.

Sekil 3.8 incelendiginde 6 saat sonunda liyofilize partikiil iceren grupta en

yiiksek okliizyonun %5 SLN igeren H5-2 formiilasyonu ile elde edildigi goriilmistiir.
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Bu grup formiilasyonlarda H5 jel ile hazirlanan formiiller P5 jel ile hazirlananlardan
yiiksek bulunmustur. Calisilan konsantrasyonda HPMC ile elde edilen daha yiiksek

viskozluk degeri ile daha yiiksek okliizyon saglanmasi uyumlu bulunmustur.

Abbas ve ark., hazirladiklar1 lipit nanopartikiillerin okliizif 6zelligini
degerlendirdiklerinde  partikiill boyutunda azalmanin okliizyonu artirdigini
bildirmislerdir. Bunun nedeni kiigiik partikiillerin daha siki bir yerlesim gostermesi
ve cilt lizerinde nem kaybin1 azaltici bir film tabakasi olusturmasidir (Abbas ve ark.,
2018; Lopez-Garcia ve Ganem-Rondero, 2015). Ayni sekilde Wissing ve Miiller,
tirettikleri 400 nm’den kiigiik lipit nanopartikiillerin yiiksek okliizyon degeri (F; 50-
60) gosterdigini ancak lipit mikropartikiiller ile yaklasik 15 civarinda okliizyon
degeri elde edilebildigini bildirmislerdir (Wissing ve Miiller, 2003). Sekil 3.8.’deki
S kodlu formiiller incelendiginde, en yiiksek degerin S15 kodlu SLNS8 igeren
formiilasyon ile elde edildigi goriilmektedir. Ayni konsantrasyonda SLMS8 igeren
formiilasyon ise (S16) daha biiyiik partikiil boyutuna sahip tasiyict igermesi nedeni
ile daha diisiik okliizyon degeri vermistir. Bu grup formiilasyonlarda da HPMC jel ile
hazirlanan iirlinler, jelin kivami nedeni ile Pluronik jel ile hazirlananlardan daha

okluzif bulunmustur.

Her iki jelin 1:1 kanstinldigt G1 ve G2 kodlu iriinlerin okliizyon verileri
incelendiginde titanyum dioksit varliginda F degerinde azalma oldugu goriilmiistiir.
Benzer sekilde H5 ve PSkodlu formiil grubunda da SLN4 tek basina kullanildiginda
daha ytiksek degerler elde edilmistir. Genel olarak lipit nanopartikiillerin okliizif etki

sagladig1 goriilmiistiir.

4.3.7. GKF Testine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Formiilasyonlarin gilinesten koruma faktorleri in vitro Mansur Yontemi ile
incelenmistir. Rodrigues ve Jose, lipit nanopartikiil iceren formiilasyonlarin mansur
yontemi ile GKF degerlerinin incelenmesinde ortam olarak su kullanilmasini

onermislerdir (Rodrigues ve Jose, 2020). Benzer sekilde ¢alismamizda ortam olarak
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su kullanilarak formiilasyonlar seyreltilmis ve UVB absorbans araligi olan 320-290

nm araliginda her 5 nm’de bir absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

Liyofilize SLN4 i¢eren H5-1, H5-2 ve H5-3 formiillerin GKF degerleri Mansur
yontemi ile incelendiginde, absorbans ve GKF degerleri ¢ok diisiik bulunmustur
(Cizelge 3.10, 3.11 ve Sekil 3.9). Bunun nedenlerinden biri SLN4’iin jel igerisinde
tekrar disperse edilirken homojen dagitilmasinin  zorlugudur. Bu grup
formiilasyonlarda kullanilan lipit oraninin %35 olmas1 da elde edilen diisiik GKF
degerlerinin diger nedenidir. Bu grupta yer alan PS5 jel iceren formiillerde GKF

degeri ¢alisilamamustir.

Cizelge 3.11. incelendiginde HS-1 kodlu sadece TiO, igeren formiilasyonun
GKF degeri 0,24 iken H5-2 kodlu SLN formiilasyonda bu deger 0,32 olarak
hesaplanmistir. TiO2 ve SLN 1:1 karistmini igeren formiiliin GKF degeri ise H5-
2’den farkli bulunmamistir. Bu sonuglara gore fiziksel blokaj ajani olan titanyum
dioksitin GKF’ye katkisinin Mansur yontemi kullanilarak incelenmesi anlamli

bulunmamastir.

SLN4, SLM4, SLN8 ve SLMS tasiyici sistem dispersiyonlarinin GKF degerleri
tek basina degerlendirildiginde aralarindaki iliski SLN4 <SLM4 <SLN§ <SLMS
seklinde bulunmustur. Genel olarak bakildiginda formiilasyonlarda nanopartikiil
hazirlanmasinda kullanilan lipit ylizdesi ve jele dagitilan SLN/SLM yiizdesindeki
artisa bagli olarak GKF degerinin de arttig1 goriilmektedir (Sekil 3.9).

Literatiir bilgileri incelendiginde, ¢alismada Sekil 3.8 ile verilen bulgularda
gorildiigli tizere, lipit nanopartikiil boyutundaki azalma okliizyonda artis ile
sonuglanmaktadir (Abbas ve ark., 2018). Bu nedenle daha okliizif olan SLNS ile
daha yiiksek bir GKF degeri beklenmis, ancak SLMS ile daha iyi sonug elde
edilmistir. Bu verilerden yola ¢ikilarak, tagiyici sistem tretiminde %4 yerine %8
oraninda lipit kullanilmas1 ve lipit tasiyict sistemin jel ic¢indeki miktarinin

artirtlmasinin GKF iizerinde etkili olduguna karar verilmistir.
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SLN ve SLM ile jellerin 1:1 oraninda karistirildigi formiilasyonlar (S1-S10)
arasindan S3 ve S9 kodlu formiilasyonlar en yiiksek bulunmustur. Her iki formiilde
jel icerisinde SLN8 igcermektedir. Ayrica bu grup formiiller incelendiginde hem
pluronik hem de HPMC ile SLN4 igeren iirtinlerin (S1, S7) GKF degerlerinin SLNS8
icerenlerden (S3, S9) ve yine SLMS igeren {iriinlerin (S4, S10) GKF degerlerinin
SLNS icerenlerden diisiik oldugu goriilmektedir.

Formiillere benzofenon %35 oraninda katilarak yapilan GKF degeri tayininde
referans olarak hem Benzofenon-4 ¢ozeltisi, hem de %5 BP-4 iceren jeller (S11 ve
S14) aym yontemle referans olarak incelenmistir. BP-4 tek basina iken GKF degeri
37 olarak hesaplanmistir ancak jel icerisine dagitildiginda bu degerler diigmiistiir.
S11 kodlu pluronik jelin GKF degeri 7 ve S14 kodlu HPMC ile hazirlanan
benzofenonlu jelin GKF degeri 5 olarak hesaplanmistir. S11 icin bu degerin S14’ten
yiikksek ¢ikmasinin nedeninin pluroniklerin yiizey aktif madde &zelliginden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. HPMC igerisinde benzofenon-4 incelendiginde
kristal kalintilar1 (tezde verisi bulunmamaktadir) oldugu goriilmiistiir. Bu grup
formiiller arasinda iginde en yiiksek GKF degeri (11,5) Pluronik ve SLNS8 karisimi
iceren S12 ile elde edilmistir. Bu formiil pluronik igerigi nedeni ile 1yi yayilan ancak
adezif 6zelligi zayif bir formiildiir. Final iirliniin daha kivamli, daha adezif ve ortiicii
olmast istendiginden HPMC igeren S15 ile 1:1 karistmiin hazirlanmasina karar

verilmistir.

S12 ve S15 kodlu formiillerin hazirlanmasinda kullanilan jel fazlari 1:1
karistirilarak elde edilen G1 formiiliinde yayilma, okliizyon ve kivam 6zelliklerinin
modifiye edilmesi amaciyla HPMC ilave edilmesi sonucunda GKF degeri diigmiis ve
Mansur yontemi ile GKF 4,75 bulunmustur. Bu formiile ilave edilen %5 titanyum
dioksit ilavesi ile bu deger 5,16’ya yilikselmistir. Mansur yonteminin ampirik olmasi
ve sadece UVB iizerinden 6l¢iim yapiliyor olmasi nedeni ile bu sonuglar umut verici

bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Kati lipit nanopartikiillerin giines koruyucu iirinlerde kullanilmasinin, UV
1sinlarin1  yansitma  Ozellikleri nedeniyle giinesten koruma etkisine katki
saglayabildigi bildirilmistir (Cengiz ve ark. 2006). Bu sekilde kimyasal blokaj
ajanlarinin kullanim oraninin azaltilmasi ve bu grup kimyasallarin yan etkilerinin de

azaltilmasi1 mimkin olabilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda iki farkli partikiil boyutuna (SLN ve SLM) ve iki farkl
lipit ylizdesine (%4 ve %8) sahip lipit tasiyici sistemler jel fazi (Pluronik ve HPMC)
icerisine dagitilarak giines filtresi etkinlikleri degerlendirilmistir. Sonug olarak SLN
ve SLM tasiyicilar arasindan nanoboyutlu olan SLN grubu ve %8 lipit ile hazirlanan
tagiyicilar glines filtresi igeren {iriinlerde okliizif, adezif ve kivam 0Ozellikleri

nedeniyle uygun bulunmustur.

SLN8 ve SLMBS ile hazirlanan formiilasyonlar arasindan pluronik ve SLNS
iceren S12 formiilasyonu ile en yliksek giines koruma faktorii elde edilmistir. Bu
formiilasyon ayni zamanda iyi yayilabilirlik 6zellikleri gostermektedir ve Pluronik
polimerlerin noniyonik yiizey etkin madde olarak kullanimi nedeniyle partikiiliin
uriin i¢indeki stabilitesini de artirma o6zelligi vardir. Ancak bu formiilasyonun
kivamsiz olmasi nedeniyle okliizif ve adezif ozellikleri iy1 bulunmamistir. HPMC-
SLNS8 formiilasyonu (S15) ise daha diisitk GKF faktorii saglamistir. Ancak bu formiil
ile yiiksek viskozite, okliizyon ve adezyon degerleri elde edilmis olmasi nedeniyle
S12 ve S15 formiiliiniin hazirlanmasinda kullanilan P5 ve HS jelleri 1 :1 karistirilmas,
igerisine jel karigimi ile ayn1 oranda SLNS8 ve %5 BP-4 eklenerek G1 kodlu iiriin elde
edilmistir. G1 kodlu iiriine %5 TiO2 katilarak hazirlanan G2 kodlu final {iriin
optimum adezif ozellik gosteren, iyi yayillan ve GKF deger 5 olan bir
formiilasyondur. Bu formiilasyonun sagladig1 avantajlar, kullanilan SLN8’in partikiil
biiyiikliigiiniin kil folikulleri yoluyla deriden gecerek kana karisacak kadar kiiciik
partikiil boyutu icermemesi (330 nm), SLNS8 tasiyict sistemin yarikati kivami

nedeniyle iiriine viskoelastik 6zellik kazandirmasi ve bu nedenle raf 6mrii boyunca
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faz ayrismasinin beklenmemesidir. Final iirlinlerin stabilite ¢aligmasi bu tez konusu
icerisinde degerlendirilmemis olmakla birlikte bu konuda tez dis1 ¢aligmalar devam

etmektedir

Kozmetik formiilasyonlarda viskozite ve okliizif 6zellikler, yayilabilirlik ve
adezyon beraber degerlendirilen parametrelerdir. Formiilasyonlarin ambalajdan alim,
deriye siiriilebilme ve deride kalabilme 6zellikleri agisindan uygun kivamda olmasi
ve iyl yayilabilirlik gostermesi gerekir. Elde edilen final formiilasyon bu agilardan

uygun bulunmustur.

Tez ¢alismasinin sonunda ulasilan G1 ve G2 kodlu (titanyum dioksit igermeyen
ve igeren) formiillerin GKF degeri 5 civarindadir. Kozmetik yonetmeligine gore bir
giines koruyucu Uriiniin minimum 6 degerinde GKF gostermesi gerekmektedir.
Calismamizda GKF 6l¢iimiinde kullanilan Mansur yontemi kullanilan substrattan ve
formiilasyondaki hammaddelerin analiz ortamindaki ¢6ziinme durumundan etkilenen
bir yontemdir. Bu nedenle deneyden ileri gelebilecek hatalar da goz Oniine
alinmalidir. Ayrica Mansur Yéntemi UVB 6l¢iimiinde kullanilan bir yontemdir. Ileri
caligmalarda substrat {izerine iirlin yayilip kurutularak yapilan 6l¢iim metotlarinin

uygulanmasi ile daha gergekgi sonuglar elde edilecegi diistiniilmektedir.

Elde edilen veriler SLN8 varliginin GKF degeri lizerine az da olsa etkisi
oldugunu gostermistir. Tez sonrasi ¢alismalarda bu ¢alismada kullanilan kimyasal
filtre grubunun (benzofenonlar) ortamda ¢6ziilerek dogrudan kullanilmast yerine lipit
tasiyic1 sisteme yliklenmesinin, SLN fazinin lipit oranmmin ya da formiildeki
miktarmin artirllmasinin, HPMC ve pluronik karigimlarinin 1 :1 yerine farkh
oranlarda denenmesinin ya da karbopol gibi farkli polimerin denenmesinin elde
edilecek iiriinlerin fiziksel ozelliklerine ve GKF degerine olumlu etkileri olacag:

diistiniilmektedir.
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OZET

Lipit Nanopartikiil Tastyic1 Sistem Iceren Jel Giines Uriinii Hazirlanmasi ve In
Vitro Kontrolleri

Deride fotoyaslanmanin temel sebebi olarak bilinen UV isinlarindan korunmak i¢in
diizenli gilines koruyucu {iriin kullanimi 6nemlidir. Gilinesten koruma etkinliginin
iyilestirilmesi ve tiiketiciye kullanim kolayligi saglamasi amaciyla son yillarda giines
koruyucu iirlin formiilasyonlarinda nanopartikiiler sistemler yer almaktadir.

Calismamizda pluronik veya hidroksipropil metil seliilloz kullanilarak hazirlanan jeller
igerisinde nano veya mikro partikiil boyutuna sahip lipit tasiyici sistemler disperse edilmis ve
lipit tastyicilarin kimyasal ve fiziksel UV blokaj ajanlarinin GKF etkinligine katkisi
arastirilmstir.

Hazirlanan jellere iizerinde giinesin olusturdugu hasara karsi etkileri ve cilt lizerinde
nemlendirici etkiyi artirmalar1 nedeni ile dekspantenol ilave edilmis ve jellerin pH, viskozluk
ozellikleri incelenmistir.

Lipit tasiyict sistemler ise partikiil boyut ve dagilimi ile zeta potansiyelleri incelenerek
karakterize edilmistir. Final formiilasyonlar iizerinde pH, viskozluk ve tekstiir cihazi
kullanilarak adezif 6zellikler, yayilabilirlik ile okliizif 6zellikler incelenmistir. Nano boyutlu
SLN veya mikro boyutlu SLM igeren formiilasyonlarin giinesten koruyucu etkiye katki
saglayip saglamadigi Mansur Metodu kullanilarak in vitro Giinesten Koruma Faktorii (GKF)
degerlerinin dlgiilmesiyle incelenmistir. Calismada genel olarak GKF 5 ile 11 arasinda olan
formiilasyonlar elde edilmistir.

Sonug olarak SLN ve SLM tasiyici sistem hazirlanmasinda kullanilan lipit yiizdesinin
artirtlmasi ve partikiil boyutunun kii¢iiltiilmesi ile daha okliizif bir lipit tasiyict sistem olan
SLNS elde edilmistir. SLNS ile {iretilen formiilasyonlar arasindan yayilabilirligi iyi olan
pluronik jel ile daha kivamli ve adezif 6zelligi bulunan HPMC jel faz1 birlestirilerek elde
edilen final {irlinler GKF 5 olarak elde edilmistir.

fleri calismalarda farkli polimerlerden hazirlanan jeller icerisindeki nanolipit yapil

tastyict miktarinin artirilmasi ya da tasiyici sistem igerisine kimyasal blokaj ajani yiikklenmesi
ile daha yliksek GKF degeri saglanacagi diigiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler : Hidrojel, Kat1 lipit nanopartikiil, Kat1 lipit mikropartikiil, Giines
koruyucu iirlinler, Glines filtresi.
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SUMMARY

Preparation Of Gel Sunscreen Products with Lipit Nanoparticle Carrier System
and Their In Vitro Controls

It is important to use regular sunscreen products to protect from UV lights, which are
known as the main cause of photoaging in the skin. In recent years, nanoparticle systems
have been included in sunscreen product formulations in order to improve the effectiveness
of sun protection and provide ease of use to the consumer.

In our study, lipit carrier systems with nano or micro particle size were dispersed in
gels prepared using pluronic or hydroxypropyl methyl cellulose, and the contribution of lipit
carriers to the effectiveness of chemical and physical UV blocking agents was investigated.

Dexpanthenol was added to the prepared gels due to its effects against sun damage and
increasing the moisturizing effect on the skin. pH and viscosity properties of these gels were
examined.

Lipit carrier systems, on the other hand, were characterized by examining particle size
and distribution and zeta potentials. Adhesive properties, spreadability and occlusive
properties were investigated by using pH, viscosity and texture device on the final
formulations. Whether formulations containing SLN or SLM contribute to the sunscreen
effect was investigated by measuring in vitro Sun Protection Factor (SPF) values using the
Mansur Method. In this study, formulations with SPF values between 5 and 11 were
obtained.

As a result, SLN8, which is a more occlusive lipid carrier system, was obtained by
increasing the lipid percentage used in the preparation of SLN and SLM carrier system and
reducing the particle size. Among the formulations produced with SLN8, the final products
obtained by combining the pluronic gel with good spreadability and the HPMC gel phase,
which has a more viscous and adhesive feature, were obtained with SPF 5 value.

In further studies, it is thought that higher SPF value will be achieved by increasing

the amount of nanolipid carrier in gels prepared from different polymers or by loading a
chemical blocking agent into the carrier system.

Keywords: Hydrogel, Solid lipit nanoparticle, Solid lipit microparticle, Sunscreen products,
Sunscreen filter.
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