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Danisman: Prof. Dr. Ebru BASARAN

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan deri, i¢c ve dis faktorler sebebiyle zaman icerisinde
yaslanmaktadir. Deri iizerindeki degisimin en 6nemli dis faktdrii giinesten gelen ultraviyole (UV)
isinlaridir. Giines 1s1nlarindan kaynaklanan ince ¢izgi ve kirisiklik gortiniimii, yasa bagli biyolojik
degisimlerden bagimsiz olarak foto yaslanma olarak tanimlanmaktadir. Tez calismamizda mor
otesi 1sinlarindan UVA ve UVB 1sinlariin her ikisini 6nleyebilecek ve derinin giinesin bu zararh
1isinlarindan korunmasini saglayabilecek bis-etilheksiloksifenol metoksifenil triazin (Tinosorb® S)
maddesi iceren yeni kozmetik tasiyict sistemler gelistirilmistir. Tez calismalar1 kapsaminda,
polimerik nanopartikiiller (PNP) ile nano yapili lipit tasiyici partikiiller (NLC) hazirlanmis ve elde
edilen partikiiller Carbopol® 996 ile hazirlanan jel tasiyici sistemlere yiiklenmistir. Hazirlanan
partikiiler sistemlerin ve jel formiilasyonlarin karakteristik 6zellikleri detayli olarak incelenerek
etkin maddenin etkinligini ve kararliligin1 koruyan ve olast yan etkileri en aza indirme

potansiyeline sahip yeni kozmetik tastyict sistemler bagari ile hazirlanmistir.

Anahtar Sozciikler: Fotoyaslanma, Tinosorb® S, Polimerik Nanopartikiil, Nanoyapili Lipit
Tastyici sistemler, Carbopol® 996



ABSTRACT

PREPARATION AND /N VITRO EVALUATION OF GEL-BASED FORMULATIONS FOR
THE PREVENTION OF PHOTOAGING

Emel YOLDAS
Department of Pharmaceutical Technology
Programme in Cosmetology
Anadolu University, Graduate School of Education, May 2025
Supervisor: Prof. Dr. Ebru BASARAN

The skin, the largest organ of the human body, undergoes aging due to both intrinsic and extrinsic
factors. Among these, ultraviolet (UV) radiation from sunlight is the most significant external
contributor. The formation of fine lines and wrinkles resulting from sun exposure, known as
photoaging, occurs independently of chronological aging. In this thesis, novel cosmetic carrier
systems were developed incorporating bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine
(Tinosorb® S), a broad-spectrum UV filter effective against both UVA and UVB radiation.
Polymeric nanoparticles (PNP) and nanostructured lipid carriers (NLC) were formulated and
subsequently incorporated into gel-based systems using Carbopol® 996. The physicochemical
characteristics of the particulate systems and gel formulations were thoroughly evaluated. As a
result, stable and effective cosmetic carrier systems were successfully developed, offering

potential to enhance active ingredient stability and minimize adverse effects.

Keywords: Photoaging, Tinosorb® S, Polymeric Nanoparticle, Nanostructured Lipid Carrier

Systems, Carbopol® 996



TESEKKUR

Oncelikle tez ¢alismam icin bilgi ve tecriibelerini bana aktaran, yonlendirme ve bilgilendirmeleri
sayesinde calisma siirecimi kolaylastiran, destegini samimiyetle hissettigim, verdigi bilgiler ile
meslek hayatima yon veren ¢ok degerli danisman hocam Prof. Dr. Ebru BASARAN’ a; bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim Prof. Dr. Evrim AKYIL’ a, deneysel siirecim boyunca yardimlarini
ve bilgilerini esirgemeyen Ars. Gor. Kadir AYKAC’ a ve Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali’nin

degerli hocalarina tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans siirecimin her agamasinda bana desteklerini esirgemeyen sevgili arkadaglarima

tesekkiir ediyorum.

Ve her zaman yanimda olan, beni bu giinlere getiren, maddi ve manevi desteklerini her zaman

hissettigim canimdan ¢ok sevdigim sevgili aileme ¢ok tesekkiir ederim.

Emel YOLDAS
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve
bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu Universitesi tarafindan
kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi™yla tarandigim ve hicbir sekilde “intihal
icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri
bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.

Emel YOLDAS
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken ChatGPT iiretken yapay zeka programlarindan destek aldigimi beyan ederim.
Tezin hazirliglr asamasinda {iretken yapay zeka programlarindan ceviri, bilimsel makale destegi
aldim. Uretken yapay zekd programlarindan aldigim bilgilerin dogrulugunu kontrol ettigimi

bildiririm.

Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptiZim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.

Emel YOLDAS
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1 GIRIS

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan derinin saglig1 son dénemlerde olduk¢a &nem
kazanmaktadir. Giines 1sinlarindan gelen ultraviyole 1sinlarina maruziyetin artmasi, ozon
tabakasinin incelmesi beraberinde deri iizerinde degisiklikler meydana gelmektedir (Tan,
2024). Derinin yasa bagli olarak degisim siirecinde i¢sel ve digsal faktorler ile birlikte
yaslanma gerceklesmektedir. Derideki yaslanmanin biiyiikk bir kismi dig etkenlerden
kaynaklanmaktadir. Bu etkenler arasinda gilines, derinin yaslanmasinda en Onemli
etkenler arasinda yer almaktadir. Giines 1s1nlarindan kaynaklanan ince ¢izgi ve kirisiklik
goriinlimii, yasa bagli biyolojik degisimlerden bagimsiz olarak foto yaslanma olarak
tanimlanmaktadir. Fotoyaslanma, giines 1sinlariin yillara gore zararl etkilerinin artmasi

ve insanligin cilt saglhigina verdikleri 6nem sayesinde son zamanlarda olduk¢a dikkat

cekmektedir (Bay ve Topal, 2022).

Bu tez calismasinin amaci, giines 1sinlarinin zararh etkilerini azaltarak deri iizerinde
fotoyaglanmaya sebep olabilecek etkenleri ortadan kaldirmaktir. Bu etkileri giinesin
zararli mor &tesi (UV) 1smlarma karst koruyuculuk saglayan bis-etilheksiloksifenol
metoksifenil triazin (Tinosorb® S) maddesi birlikteliginde gerceklestirilerek yeni bir jel
formiilasyon olusturmaktir. Tinosorb® S, UVA ve UVB ismlarma karst koruma
saglayarak yiiksek kararlilik, diisiik toksisite sebebiyle tercih edilmektedir (Puglia vd.,
2014). Calismamizda etkin maddemizin etkinligini ve kararligini artirmak amaciyla
polimerik nanopartikiiller (PN) ile nano yapili lipit tasiyict sistemler (NLC) hazirlanmig

ve karakteristik 6zellikleri detayl1 olarak incelenmistir.



2 KAYNAK BILGISI
2.1 Derinin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Deri, viicudu dis etkenlerden gelecek hasarlara karsi koruyan, metabolik fonksiyonlara
sahip olmakla birlikte organlar arasinda en biiyiik olandir. Rengi ve kalinlig1 bulundugu
yere gore farklilik gostermektedir (Aydin, 2000). Deri anatomik olarak Sekil 2.1° de
goriildigii gibi stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum
spinosum ve stratum basale tabakalarinin olusturdugu epidermis ile i¢ tabakalara dogru
dermis ve yag dokudan olusan hipodermis tabakasindan olusmaktadir (Cildag, 2020).
Deri, viicudun immiinolojik olarak aktif en genis organidir. insan ve dis ¢evre arasinda
koruyucu bariyerdir, mikroorganizmalarin veya sert kimyasal penetrasyonunu engeller,
stv1 kaybini engeller, ultraviyole radyasyonu absorbe ve bloke eder, D vitamini sentezini
saglar, duyusal reseptorlerle dokunma duyusunu olusturur ve ter bezleri ile atik
maddelerin atilimini saglamaktadir. Viicut 1sisiin diizenlenmesinde énemlidir (Oztiirk,
1999). Deride bulunan katmanlar bulunduklar1 yere gore farkli kalinliktadirlar. Goz
kapagi1 0,1 mm’den az dl¢iilerek epidermis tabakasinin en ince oldugu yer kabul edilirken;
ayak tabanlar1 ve avug i¢leri yaklasik 1,5 mm ile en kalin epidermal tabakaya sahip kabul

edilmektedir (Kolarsick, 2011).
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2.1.1 Epidermis

Epidermis keratinositlerden olusan ve kendisini siirekli yenileyen ¢ok katli skuamoz
epitelyum tabakasi olarak adlandirilmaktadir. Epidermisteki hiicrelerin biiyiik ve 6nemli
bir kismin1 olusturan keratinositler; bazal, spinozum, graniiler ve korneum tabakasi olarak
isimlendirilen dort farkli tabaka halinde bulunmaktadirlar. Bakteri enfeksiyonlarina karsi
temel olarak koruyucu 6zellik gosteren tabaka olarak tanimlanmaktadir (Bouwstra vd.
2003). Epidermisin en derin tabakasi bazal tabaka olarak adlandirilmaktadir. Bazal hiicre
olarak belirtilen yapilar kok hiicrelerdir. Genellikle 1 hiicre kalinliginda olmakla birlikte
2 veya 3 hiicre kalinliginda da olabilmektedir. Bazal hiicreler keratinositleri olusturmak
icin boliinmektedir. Bazal tabaka derinin en yiiksek mitotik aktivitesini gostermektedir.
Her bazal hiicrenin biiylik bir c¢ekirdegi, ¢ok sayida serbest ribozomu, birkag
mitokondrisi, kiiclik bir Golgi cisimcigi ve piirlizlii bir endoplazmik retikulumu (rER)
bulunmaktadir. Ayrica bazal tabakada ¢ok sayida Merkel hiicresi (dokunma reseptorleri)

ve melanositler yer almaktadir (Stiefel ve Schwack, 2015).

Stratum spinosum adi verilen tabakada bulunan keratinositler, desmozom ad1 verilen
protein kanallar1 araciliiyla hiicreler arasinda baglanti olusturmaktadir. Bu baglantilar
nedeniyle dikenli gdriiniime sahiptirler. Keratinositler daha sonra graniiler tabakaya veya
diger adi ile stratum granulosuma go¢ etmektedirler. Graniiler tabaka icindeki hiicreler
organellerini agsamali olarak kaybeder ve daha kompakt hale gelmektedirler. Boylelikle
en dista bulunan epidermal tabaka olan stratum corneumu olusturmaktadirlar.
Keratinositler ~desmozomlar araciligiyla birbirine baglanarak  keratinizasyon

tamamlanmaktadir (Losquadro, 2017).

Stratum corneum tabakasi; cekirdegi cikarilmis, su tutan keratin proteinleriyle dolu
korneositlerden olusmaktadir. Bu korneositler, korneodesmozomlarla birbirine
baglanmakta ve hidrofobik lipitlerle ¢cevrilmektedir. Lipitler, cilt bariyerinde énemli bir
rol oynayarak hem su kaybini Onlemekte hem de biiylilk molekiillerin gecisini
engellemektedir. Ayrica, epidermisin bariyer fonksiyonu esas olarak stratum corneum
tarafindan saglanirken, daha derin katmanlardaki hiicre baglantilar1 da ek koruma

saglamaktadir (Stiefel ve Schwack, 2015).

Deri dogal ve kazanilmis immiin sistem elemanlarinin katkisiyla konak defansinda,
inflamasyon ve doku onariminda gorevli kompleks bir yapiya sahiptir. Langerhans ve

merkel hiicreleri ile melanositler de epidermis tabakasina ait hiicrelerdir. Epidermis
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viicudun baz1 bolgelerinde daha kalindir. Siirekli basinca maruz kalan ve dayanikli olmasi
gereken avug igleri ve ayak tabanlari farkli kalinliklar gostermektedir. Avug iglerinde
epidermis kalinlig1 0,8 mm iken ayak tabaninda 1,4 mm olmaktadir. Baz1 yerlerde ise

epidermis kalinlig1 5Smm’ ye kadar ¢ikmaktadir (Arda vd., 2014).
2.1.2 Dermis

Dermis tabakasi epidermis tabakasinin altinda yer alan derinin ikinci katmani olarak
bulunmaktadir. Kalinlig1 1-3 mm arasinda degismekte olup, damar ve sinirler bakimindan
zengindir. Epidermisi besleyen ve hipodermise baglayan ara katmandir. Dermisin yapisal
bilesenleri, cilde gergin goriinlimii veren kolajen, bu yapiyr devam ettiren elastin,
glikozaminoglikanlar ve su sayilmaktadir (Yapar ve Tanriverdi, 2016). Papiller ve
retikiiler dermis olmak iizere iki farkli kissmdan olusur. Dermisin papilla kismi konik
cikintilart sayesinde iistiindeki epidermis ile simir kalmaktadir. Bu tabakada besleyici
damarlar ve sinir sonlanmalar1 bulunmaktadir. Stratum reticulare ise alt tarafta bulunan
subkutis tabasina sinir olmaktadir. Bu kisim elastik lifler, ter ve yag bezleri, kil kokleri,
duyu cisimcikleri, yag dokusu ve diiz kaslardan olugmaktadir (Aydin, 2000). Dermisin
bilesimi esas olarak fibr6z konnektif doku (kollagen, elastik fibriller) ve ara maddeden
meydana gelmektedir (Arda vd., 2014). Dermisin ana bilesenlerinden olan kolajenler
ozellikle Tipl ve Tip3 olarak bol miktarda bulunurlar. Derinin su tutma kapasitesinden
sorumlu baslica molekiil olan hyaluronik asit, kolajen aginin i¢cinde yer almaktadir (Yapar
ve Tanriverdi, 2016). Fibroblastlar, mast hiicresi ve makrofajlar dermiste diizenli bulunan
hiicrelerdir (Brown vd., 2018). Dermiste, ayrica sinirler, kan ve lenf damarlari, kaslar ve
adnekslerin epitelyal yapilar1 da bulunur (Haydont vd., 2019). Dermisin epidermise gore

hiicresi daha az ve lif yapis1 daha fazladir (Esmer, 2021).
2.1.3 Hipodermis

Hipodermis, dermisin altinda ilerleyen bag dokusundan olusan bu yapr “stratum
fibrosum” olarak adlandirilmaktadir (Aydin, 2000). Kolajen ve kan damarlarindan olusan
lifli yapilarla birbirinden ayrilan yag hiicrelerinin bdlmelerinden olusan endokrin bir
organdir (Honari, 2017). Deriyi alttaki kemiklere ve kaslara baglamaktadir. Biiyiik kan
damarlar1 ve sinirleri icermektedir. Bu yapida gevsek bag dokusu olmasi sebebiyle
tizerindeki deri serbest hareket edebilmektedir (Stiefel ve Schwack, 2015). Hipodermis
tabakast viicut 1sisitn1 koruma, enerji depolama ve disardan gelecek darbelere karsi

koruma iglevlerini yapmaktadir (Madison, 2003).
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2.2 Derinin Yaslanma Mekanizmasi

Viicudumuzun en biiyiik organi olan deri, yillar gectikge bazi yapisal degisikliklere
ugramaktadir. Bu yapisal degisiklikler elastikiyet kayb, ciltte sarkma ve kirisikliklar, nem
kaybi, olagan dis1 pigmentasyon gibi sorunlar1 olusturmaktadir. Yaglanma belirtilerinin
en ¢ok goriildiigl yer deridir. Yasla birlikte insanin deri kalinlig1 incelmekte, giderek daha
fazla kirismakta ve elastikiyetinin bir kismini kaybetmektedir. Buna sebep olan faktorler
arasinda stratum korneumun susuz kalmasi, kolajenin genis ¢capl ¢apraz baglanmasi ve
elastik liflerin dejenerasyonu sayilmaktadir (Stiefel ve Schwack, 2015). Giines 1sinlarina
bagli derinin yaslanmasi Sekil 2.2’de gosterilmektedir. Derinin yaglanmasi i¢sel ve digsal

yaslanma olarak ifade edilmektedir (Chin vd., 2023).
2.2.1 i¢sel yaslanma

Icsel yaslanma, genetik ve hormonal degisikliklerle birlikte kronolojik yaslanmayi yani
dogal yaslanmayi ifade etmektedir. Dogal yaslanma siireci olarak bilinen i¢sel yaglanma
son derece yavag ger¢eklesmektedir (Carville, 2024). Deride gerceklesen hiicre dongiisti,
hiicre metabolizmasi, apoptoz, DNA tamiri gibi mekanizmalarda meydana gelen
eksiklikler sebebiyle deri yaslanmaya baslamaktadir. Deri yas aldikca ekstraseliiler
matriksin biitiinliigii bozulmakta ve hormon seviyelerinde de farkliliklar goriilmektedir
(Arslan, 2022). Yaslanan ciltte siklikla goriilen degisikler arasinda cilt neminin
kaybolmasi, gbzeneklerin genislemesi, ince kirisikliklar, goz kapagi iistiinde biriken dert,
ciltte solgunluk, kahverengi lekeler gibi renk degisimlerini sayabilmektedir (Yazan,
2008).

Sekil 2.2
Derinin Yaslanmasi
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Yaslanmaya bagli olarak epidermis tabakasinda stratum corneumun lipid oraninin
azalmasi ile stratum corneum daha kompakt hale gelmektedir. Seramid diizeyleri
azalmaktadir. Melanosit ve langerhans hiicrelerinin sayisinda azalma olmaktadir. Dermis
tabakasinda ise yaslanmaya bagli olarak hyaluronik asitte azalma, elastik lif ¢capinin
azalmast ve kolajen miktarinin azalmasi beklenmektedir. Hipodermis tabasi ise
yaslanmaya bagli olarak ter ve yag bezlerinin fonksiyonlarinin azalma, yag hacminde
azalma ve dagilmada degisiklikler bulunmaktadir (Yildirim ve Topal, 2023). intrinsik
faktor olarakta bilinen igsel yaslanma zamana bagli olarak gerceklesen telomer
kisalmalari ile hiicresel yaslanmanin ana sebeplerini olugturmaktadir. Telomerler hiicresel

metabolizasyon sonucu olusan oksidatif hasardan etkilenmektedir (Sen, 2016).
2.2.2 Digsal yaslanma

Dissal yaslanma ise ¢evreden gelen etkenleri, UV radyasyonuna maruziyeti ve kimyasal
degisiklikleri kapsamaktadir. Derinin yapisinda zamanla nem kaybi yasanmaktadir.
Derideki nem kaybina kolajen ve elastik liflerdeki azalma sebep olmaktadir. Bununla
birlikte deri yaslanmaya baglayacaktir (Carville, 2024). Derideki yaslanmanin biiyiik bir
kismi dis etkenlerden kaynaklanmaktadir. Bu etkenler arasinda giines, cilt yaslanmasinda
en onemli etkenler arasinda yer almaktadir. Yeryliziine ulasan 151tk demetlerinde dalga
boylart UV A ve B de 290-400 nm, goriiniir 151n 400-800 nm ve infrared (IR) 151n 800-
100000 nm araligindadir. Yeryiiziine gelen bu isilarin %99’u goriiniir ve kizil Gtesi
1sinlar iken, %1’°ini UV olusturmaktadir. Giinesin ciltte biraktig1 zararli etkilerin cogu UV
1sinlarindan kaynaklanmaktadir (Ulker, 2015). Giines 1sinlarindan kaynaklanan ince ¢izgi
ve kirisiklik goriinlimii, yasa bagli biyolojik degisimlerden bagimsiz olarak foto yaglanma
olarak tanimlanmaktadir. Glines maruziyetinin etkisi ciltte iiretilen dogal pigmentlerle
azaltilabilmekte fakat melanosit sayisindaki azalma sebebiyle koruyucu etki de

azalmaktadir (Akdeniz vd., 2019).
2.3 Giines Isinlariin Deri Uzerindeki Etkileri

Dogal giines 15181, elektromanyetik spektrumun genis bir boliimiinii kapsamakta ve
goriiniir 151k araliginda en yiiksek yogunluga sahip olmaktadir. Yeryiiziine ulasan 1518
%99 unu goriiniir 151k ve kizil dtesi 1sinlar, %1 ini de ultraviyole 1sinlar olugturmaktadir.
Gortiniir 151n 400-800 nm, UV A ve B 290-400 nm ve IR 800-100000 nm arasinda yer
almaktadir. Insan gozii goriiniir 15131 algilayabilirken, IR radyasyonu 1s1 olarak

hissedilmekte, UV 1sinlar1 ise dogrudan fark edilememektedir (Giil, 2015).
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Glinesten gelen UV radyasyon (UVR), UVA (UVAT1 340-400 nm ve UVA2 320-340 nm),
UVB (290-320 nm) ve UVC (270-290 nm) olarak ayrilmaktadir. Yeryiiziine ulasan UV
miktar1; cografi konum, mevsimsel degisimler, hava kirliligi, bulut 6rtiisii ve nem orani
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. UVA ve UVB i1sinlar1 diinyanin yiizeyine ulasirken,
UVC isinlart stratosferde ozon tarafindan filtrelenmektedir. UVA 1sinlari, UVB' den daha
derinlere ulasabilirken, cam tarafindan filtrelenmez ve UVA 1sinlarina maruziyetin
yarisina yakiinin golgede gercgeklestigi tahmin edilmektedir. Dalga boyuna bagl olarak,
UV isinlan cildin farkli katmanlarina niifuz ederek hiicresel seviyede degisimlere yol

acabilir (Benson, 2007).

UV kaynakli etkilerin basinda giines yanig1, bronzlagma, hiperplazi, immunosupresyon,
D vitamini sentezi ve fotoonikoliz bulunmaktadir. Giines yanigi iltithaplanmasi, UV
isinlarmin ilk ve hizli gelisen deri tepkisidir. Eritem olusumuna UVB i1sinlar1 sebep
olmaktadir. Eritem, giines 1sinlarina maruz kaldiktan sonra birkag saat icinde
baslamaktadir. 6-24 saatte en iist seviyeye ulasarak ciltte soyulma ve bronzlagsmaya
birakmaktadir. Giines 1sinlarinin DNA ve proteinler tarafindan emilmesi molekiiler ve
hiicresel yikima yol agmaktadir. UV 1sinlarinin uzun vadede gelisen etkilerinin baginda
en bliylk paya sahip oldugu deri yaslanmasi gelmektedir. Epidermis yapisindaki
degisikliklerden UVB, dermis tabakasindaki degisikliklerden hem UVB, hem de UVA
sebep olmaktadir. UVA ve UVB 1sinlarinin ortaya ¢ikardigi serbest radikaller hiicresel
DNA' ya dogrudan etki ederken, reaktif oksijen iiriinlerinin deri tizerinde dolayl etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu degisikliklerin hepsi fotoyaslanmaya sebep olmaktadir
(Mutlu vd., 2003).

2.3.1 Giines 1sinlarimn etkisiyle gelisen deri hastaliklar

Kronik olarak giinese maruz kalma, derinin tim katmanlarimi ve yapilarini etkileyerek
genel ifadeyle “dermatoheliosis” (Sekil 2.3) olarak adlandirilmaktadir. Ozellikle yas
aldik¢a sikca karsilasilan kirisikliklar, hem uzun siireli UV 1s1m1 hasarinin hem de
yaslanmaya bagl dogal cilt degisimlerinin bir sonucudur. Dermatoheliosis kapsaminda;
sebase bezlerdeki hasarin sonucu olarak senil (solar) komedonlar, nodiiler elastozis
seklinde goriilen Favre-Racouchot Sendromu, kilcal damarlarin zarar gérmesine bagl
telenjiektaziler, epidermisteki hasarla iligkili aktinik keratozlar, melanositlerdeki
degisimlerden kaynaklanan pigment bozukluklar1 ve dermal hasar sonucu ortaya ¢ikan

solar (aktinik) elastoz gibi belirtiler gdzlenebilmektedir. Ozellikle yiiz bolgesinde, daha



¢ok yanaklarda goriilen acik veya kapali komedonlar olan senil komedonlar, uzun stireli
giines 151¢1na maruz kalan ileri yastaki bireylerde gelismekte ve erkeklerde daha yaygin

rastlanmaktadir (Altunel ve Kartal, 2019).

Solar elastoz ise, ciltte anormal elastin liflerinin birikmesiyle derinin kalinlagsmasina,
sarims1 bir renk degisimine ve belirgin kirigikliklara neden olan bir durumdur. Zaman
zaman, senil komedonlara goz ¢evresi ve yanaklarda yerlesmis folikiiler kistler ve derin
kinigikliklar eslik  edebilmekte; bu tabloya “Favre-Racouchot Sendromu” adi
verilmektedir. Ense bdlgesinde gelisen ve aktinik elastozun bir belirtisi olan cutis
rhomboidalis nuchae, ciltte kalinlasma ve belirgin ¢izgilenmelerle goriilmektedir. Solar

elastoz gelisen hiicre goriiniimii Sekil 2.4 te gosterilmistir (Altunel ve Kartal, 2019).

Sekil 2.3

Dermatoheliosis Goriintimii

Kaynak: (http-3)
Sekil 2.4

Solar Elastoz Gelisen Hiicre Goriiniimii

Kaynak: (http-4)



Uzun siireli ve yogun gilines 1s18ina maruz kalmanin yol agtigi beklenen cilt
degisikliklerinin yani sira, “fotodermatozlar” adi verilen ve giines 1sinlariyla siddetlenen
bazi deri hastaliklar1 da bulunmaktadir. Fotodermatozlar, gilines 1s18ina karsi asiri
duyarlilig1 (fotosensitivite) olan bireylerde ultraviyole 1sinlar1 ya da goriiniir 1518a maruz

kalmanin ardindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar birkag¢ grupta incelenebilir:

e Bagisiklik sistemi araciligiyla gelisen fotodermatozlar: kronik aktinik dermatit,
polimorfik 1s1k dokiintiist,

e ilag ya da kimyasal maddelerle iliskili fotosensitivite reaksiyonlari: dissal
maddelere bagli fototoksik veya fotoalerjik tepkiler, i¢ kaynakli maddelerle ilgili
porfiriler,

e Genetik yatkinlikla iligkili ve 1518a duyarlilikla seyreden genofotodermatozlar:
xeroderma pigmentosum

e QGiines 15181yla siddetlenen mevcut cilt hastaliklari: lupus eritematozus, akne

rozase sayilabilmektedir (Altunel ve Kartal, 2019).

Ozellikle ileri yas grubunda sik karsilasilan durumlar arasinda kronik aktinik dermatit,
kimyasallara ve ilaglara bagli gelisen fotosensitivite reaksiyonlart ile gilines 1s181yla

kotiilesen dermatozlar yer almaktadir (Altunel ve Kartal, 2019).

Immiin aracili deri hastaliklari arasinda, yash bireylerde en sik rastlanan tablo kronik
aktinik dermatittir (KAD). Hastaligin ileri diizeydeki formlar1 “aktinik retikiiloid” ya da
“fotosensitivite dermatiti” olarak da adlandirilmakta olup, 6zellikle ileri yas grubunda
goriilmektedir. KAD, ultraviyole (6zellikle UVA) ve goriiniir 1518a maruz kalma sonucu
gelisen, kronik seyirli egzamatoz papiil ve plaklarla kendini gdstermektedir. Bu hastalik
cogunlukla erkeklerde ve oncesinde hafif siddette egzamasi olan bireylerde ortaya
cikmaktadir. Lezyonlar genellikle giinese maruz kalan bolgelerde hafif pullanma
(skuam), kasinti, birlesen ya da yama tarzinda dokiintiiler seklinde goriilmekle birlikte,
kapali bolgelerde de ortaya ¢gikabilmektedir. Daha agir olgularda ise deride parlak, kizarik
(eritematoz), belirgin kabarikliklar (infiltrasyon) ile birlikte cilt yiizeyinde ¢izgilerin daha
goriiniir hale geldigi aktinik retikiiloid goriinim gelisebilmektedir (Altunel ve Kartal,

2019).



2.3.1.1 Foto yaslanma

UVB isimnlarina akut maruziyet durumunda; eritem, 6dem, bronzlagsma, epidermis ve
dermisin kalinlasmasi ve D vitamini sentezi gibi etkilere neden olmaktadir. UVB'ye
kronik maruziyet durumunda ise; fotoyaslanma, immiin baskilanma ve fotokarsinogeneze
neden olabilmektedir. UVA'ya maruziyet durumunda bronzlasmay1 tetiklemekte, UVB’ye
gore daha az eriteme neden olmakta ancak fotoyaslanma ve fotodermatozlarda da neden
olmaktadir. Hem UVA hem de UVB 1sinlari, immiinosupresyon ve karsinogeneze neden
olmaktadir. Bu sebeple bu i1sinlara karsi derinin korunmasi gerekmektedir. Giines
1sinlarinin deri lizerinde etkisi Sekil 2.5 ‘te gosterilmektedir (Benson, 2007).

Sekil 2.5

Giines Isinlarimin Deri Uzerinde Etkisi
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Kaynak: (http-5)

Dissal yaglanmanin en fazla neden oldugu etmen foto yaslanmadir. Foto yaslanma, UV
1sinlarina maruz kalinmasi ile birlikte deride olusan kompleks degisikler olarak
tanimlanmaktadir. Bu degisimler arasinda ince ¢izgiler ve lekelerin olusmasi ve stratum
corneum tabakasinin da kalinlagsmasi sayilabilmektedir. UV 1sinlart cildin metabolik
faaliyetlerini arttirarak protein sentezini hizlandirirken, kronik yaslanma ile protein
sentezi azalir ve ciltte atrofi gelismeye baslar. Foto yaslanmanin sebep oldugu solar
elastoza bagli olarak ciltte kalinlasma ve elastikiyet kayb1 gozlenir. FElastik liflerdeki
degisiklikler de ciltte kirisiklik ve sarkmalara neden olurken, cilt gerildiginde eski haline

donmesinde gecikme ve azalma gozlenmektedir. Derinin dig ortamla siirekli temas
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halinde olmasit ve giines 1sinlarina dogrudan temas etmesi igsel yaslanmayi da

tetiklemektedir (Arslan, 2022).

Kolajen insan derisinin temel yapitaglarindan biri olmakla birlikte cildin giiclinii
saglamaktadir. Dermal fibroblastlar kolajene doniistiiriilen prokolajen adi verilen dncii
molekiilleri tiretmektedir. Kolajen iiretiminde etkili doniistiiriicii biiytime faktorii (TGF)
ve aktivator protein (AP-1) bulunmaktadir. TGF kolajen olusumunu desteklemektedir.
Giines hasar1 ile TGF nin azalmasi prokolajen azalmasina da neden olmaktadir. Cilt giines
151¢ina maruz kaldiginda UV radyasyonu reaktif oksijen tiirleri adi verilen zararh
bilesikler iiretebilen cilt molekiilleri tarafindan emilmektedir. Bu durum mitokondri ve
DNA gibi hiicre bilesenlerine, hiicre duvarlarina ve lipit zarlarmma oksidatif hasar
vermektedir. UV 1sinlar1 reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasina sebep olmaktadir. Bu durum
da kolajen yikimina sebep olmaktadir. UV hasarinin cilt iizerinde fazla olmasi sebebiyle

zamanla goriiniir bir kirigiklik olusturmaya baslamaktadir (Helfrich vd., 2008).
2.4 Giinesten Koruyucu Maddelerin Simiflandirilmasi

Glines 1sinlar tim canlilarin enerji kaynagi olmakla birlikte insan viicudunda cesitli
etkileri de vardir. Giines 1sinlar1 derideki melanin iiretimini artirir, D vitamini sentezi
saglar, bazi cilt hastaliklar1 icin iyilestirici etkiye sahiptir. Giinesten gelen UV 1sinlari
uzun siireli maruziyet durumunda fizyolojik ve patolojik olumsuz etkilere sebep
olmaktadir (Latha vd., 2013). Bu olumsuz etkilerin sonuglarindan biri de foto
yaslanmadir. Foto yaslanmaya karsi cildimizi korumak i¢in gilines koruyucu maddeler
kullanilmaktadir. Giinesten koruyucu iiriinler cildi UV 1sinlarin1 emerek, dagitarak veya
yansitarak koruyan cesitli formiilasyonlarda bulunan kozmetik preparatlardir. Giines
koruyucu maddeler kullanimlarina, dayanikliliklarina, etkinliklerine ve farmasdtik

sekillerine gore siiflandiriimaktadir.
2.4.1 Dayanmikhiliklarina gore siniflandirma

Cilt yiizeyine uygulanan giines koruyucu firiinler tere ve suya dayanmikliliklarina gore
ayrilmaktadirlar. Ideal bir giines koruyucu maddenin su ve terleme ile de cilt yiizeyinden
uzaklagsmamas1 beklenmektedir. Glines koruyucularin suya dayanikliligi, igeriklerindeki
film yapic1 maddelere, polimerlere ve formiilasyon tekniklerine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Cilt ylizeyinde bariyer olusturarak suya karsi formiilasyonu koruyan
maddelerle yapilan calismalarda SPF degerinin daha 1yi korundugu tespit edilmistir (Sul

vd., 2020). Giines koruyucu maddelerin su gecirmezlik i¢in de in vitro testler yapildigi
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goriilmektedir. [n vivo testlerin maliyetli olmasi sebebiyle in vitro testlerle ¢dziim
aranmaktadir (Ahn vd., 2007). Substrat olarak insan epidermisinin kullanilmasi in vivo
testlerle uyumlu bulunarak maliyet acisindan daha avantajli bulunmustur (Stokes vd.,

1998).
2.4.2 Etkinliklerine gore siniflandirma

Gilinesten koruyucu maddelerin etkinligini 6l¢ebilmek i¢in gilinesten koruma faktorii
(GKF veya SPF) terimi kullanilmaktadir. Uriiniin UVB 1sinlarma karst cildi koruma
derecesini Olgmektedir. Glines koruyucu maddeler kullanilmadan giinese maruziyet
sonrasinda ciltte ilk eritem olusuncaya kadar gegen siire Minimal eritem doz olarak
hesaplanmaktadir. Cildin kendi kendini koruyabildigi siireye kisisel koruma faktorii de
denmektedir (Poon vd., 2003). SPF degeri giinesten korunan cilt i¢in minimal eritem
dozun giinesten korunmamis cilt i¢cin minimal eritem dozuna bdliinmesi ile
hesaplanmaktadir. UVA ya kars1 koruma faktorii ise Protection Factor of UVA (PFA)
olarak adlandirilmaktadir (Cole vd., 2002).

2.4.3 Etki mekanizmalarma gore siniflandirma

Giines koruyucular etki mekanizmalarina gore fiziksel ve kimyasal koruyucular olarak

ikiye ayrilmaktadirlar.
2.4.3.1 Fiziksel (Inorganik) koruyucular

Fiziksel koruyucular, genis bir spektrumda UV radyasyonunu yansitarak veya dagitarak
giines 1smlarmin  dogrudan temasindan korumak i¢in onaylanmistir. Organik
koruyuculara gore daha az toksik, daha kararli yapida ve daha giivenli olmalarina ragmen
kullaniminin kolay olmamasi ve ciltte biraktig1 beyazlik sebebiyle olumsuz 6zellik
gostermektedir. Bu olumsuzluklarini gidermek i¢in mikro ve nano boyutlara getirilen
etkin maddeler daha ¢ok tercih edilmektedir (Ngoc vd., 2019). Mineral giines koruyucu
olarak da bilinen fiziksel koruyucular UVA ve UVB ismlarina karst koruma
saglamaktadir. Cilt ylizeyinde kalarak UV 1sinlarini1 yansitan fiziksel koruyuculara ¢inko
oksit ve titanyum dioksiti 6rnek verilmektedir (Kayac1 ve Andag, 2024).

2.4.3.2 Kimyasal (Organik) koruyucular

Cilt tarafindan emilerek UV 1sinlarini 1s1ya doniistiiren, UVA ve UVB 1sinlaria karsi
koruma saglayan maddelerden olugmaktadir. Genis koruma saglayan bu maddeler

etkinlikleri sebebiyle daha cok tercih edilmektedirler. Ideal giines koruyucu maddeler
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kimyasal olarak inert, toksik ve tahrig edici olmamalidir. Fotokararlilig1 yiikksek UVA
filtreleri bulunan ve SPF degeri 30 {izerinde olan {irlinler ideal olmaktadir. UVA
filtrelerine benzofenon, avobenzon, dietilaminohidroksibenzil heksil benzoat 6rnek
verilirken; UVB filtrelerine salisilatlar, oktokrilen, etilhekzil triazon gibi maddeler 6rnek
verilebilmektedir. Her ikisine de etki ederek genis spektrumlu organik koruyuculara ise
bemotrizinol (Tinosorb® S) bisoktrizol (Tinosorb® M), Silatriazol (Mexoryl XL) &rnek
gosterilmektedir (Latha vd.,2013).

2.4.4 Farmasotik sekillerine gore siniflandirma

Gilinesten koruyucu etken maddelerin dogrudan uygulanmasi uygun degil ise etken
maddenin tagiyict sistem igerisinde verilmesi gerekmektedir. Klasik tasiyici sistemler
olarak ¢ozelti, emiilsiyon, siispansiyon, jel, toz preparatlar ve aerosol sayilabilmektedir.
Gelismis tasiyict sistemler ise vezikiiler sistemler, mikropartikiiller, nanopartikiiller, lipit
nanopartikiiller, mikroemiilsiyon gibi tasiyict sistemden olusmaktadir. Tasiyict sistem
seciminde ¢esitli faktorler yer almaktadir. Kremler ve losyonlar akne olusumuna sebep

oldugundan jel tipi iirlinler daha uygun bulunmaktadir (Ngoc vd., 2019).
2.5 Giinesten Koruyucu Maddelere Ornekler

Giinesten koruyucu maddelere ait UV blokajlarinin etkili olduklar1 aralik ve giines
1sinlarina kars1 gosterdikleri koruyuculuklar hakkinda bilgi Tablo 2.1°de verilmektedir.

Fiziksel ve kimyasal gilines koruyucularin etkileri gosterilmektedir.
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Tablo 2.1

Giinesten Koruyucu Maddelere Ornekler (Jain vd.,2017)

UV Blokajlan

Kapsanan
aralik (nm)

Tanim

Para amino benzoik asit
(PABA)

Sulisobenzon (Benzofenon-4)

3-Benziliden kafur

Tinosorb®S (Bemotrizinol)
Butil Metoksidibenzoilmetan
(Avobenzon)

Kafur benzalkonyum
metosiilfat

Dietilamino hidroksibenzoil
heksil benzoat

Dietilheksil Butamido Triazon

Ecamsule (Mexoryl SX)

290-340

280-340

290-320

290400

340400

290-340

340-400

340400

340-400

Aminobenzoatlar gii¢clii bir UVB emicidir ancak UVA 'ya etkisi yoktur. PABA cok etkili bir UVB filtresidir; ancak
yaygin olarak fotoalerjen ve temas alerjenidir. Bu nedenle PABA artik formiilasyonlarda nadiren kullanilmaktadir.
Padimate O, uygun bir giivenlik profiline sahip etkili bir UVB filtresi sunan en yaygin kullanilan PABA tiirevidir.
Dermise derinlemesine niifuz eder, asidik yapidadir (Gabros, 2023).

Oksibenzonun siilfonik asit tiirevidir. 286 nm ve 440 nm'de iki tepe noktasi vardir AB'de %5'e kadar
konsantrasyonda giines kremi iiriinlerinde UV filtresi olarak onaylanmisti. UVA ve UVB’ye etki eden genis
spektrumlu bir giines koruyucu maddedir. Son derece kararli ve gii¢lii bir oksitleyici maddedir. Sulisobenzon suda
¢Oziinmeyen bir maddedir (Nitulescu, 2023).

3-Benziliden kafur, %2'ye kadar seviyelerde giines koruyucu madde olarak kullanilir; oldukga kararlidir. Potansiyel
bir endokrin bozucudur ve ayrica ¢oklu hormonal aktiviteler gosterir. Mutlak alkol ve izopropanolde ¢oziiniir. Suda
¢oziinmez. Yapilan bir ¢aligmada baliklar iizerinde kisa siireli uygulanan etkin madde iireme sistemi iizerinde
olumsuz sonuglar géstermistir (Kunz vd., 2006).

Tinosorb®S hem UVA hem de UVB arahigindaki ultraviyole radyasyonlar1 emen ve yagda ¢oziinen bir kimyasaldir.
Fotostabil olmasi sebebiyle formiilasyonlarda yer almaktadir. Diger UV filtreleriyle birlikte kullanildiginda yiiksek
SPF degerine ulagmaktadir. Fototoksisite ve fotoalerjenite agisindan test edildiginde giivenli olarak bulunan UV
filtresidir (Roy ve Chakrabarty, 2013).

Cilt yiizeyinde film olusturarak zararl1 UVA radyasyonlarindan cildi korumaktadir. Giines 151g1nda stabil olmayarak,
1 saat igerisinde %50 etkinlik kaybedebilmektedir. Diger gilines koruyucu maddelerle birlikte kullanilarak
fotostabilitesi artirilmaya ¢alisilmaktadir. Alkolde ve yagda ¢oziiniip, suda ¢éziinmemektedir (Abdassah vd., 2015).
Kafur benzalkonyum metosiilfat, maksimum %6 konsantrasyonda UV filtresi olarak kullaniimaktadir.
Seyreltilmemis veya %20 sulu ¢ozelti olarak kullanildiginda gézde hafif tahris potansiyeli vardir. Giivenlik marji
sinirhidir (Jain vd.,2017).

UVA isinlarina karsi genis spektrumlu koruma saglamaktadir. Yiiksek sicaklik ve gilines 1s1ginda etkinligini
korumaktadir. Avrupa Birligi %10'a kadar konsantrasyonlarda gilines koruyucu madde olarak kullanilmasin
onaylamaktadir. Diger UV filtreleri ve diger bilesenlerle iyi bir uyumluluga sahiptir (Stoeckelhuber vd., 2020).
Avrupa lilkesinde, kozmetiklerde ve kisisel bakim {iriinlerinde maksimum %10 konsantrasyonda UV filtresi olarak
kullanilir. FDA yalnizca %3'e kadar onaylasa da. %3 konsantrasyonda etkilidir ve tahris edici degildir, ayrica
duyarlastirici, fotoduyarlilagtiric1 veya foto tahris edici degildir (Sohn vd., 2021).

Ecamsule giines hassasiyeti olan kisilerde etkili bir UVA filtresi oldugu tespit edilmektedir (Deleo vd.,2009).
Ecamsule, uzun siireli UV 1smlarina maruz kaldiginda fotokimyasal olarak bozulmaya daha yatkindir (Abid
vd.,2017).
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[Tablo 2.1 (Devam) Giinesten Koruyucu Maddelere Ornekler] (Jain vd.,2017)

Homomentil salisilat
(Homosalat)

290-320

Salisilat tiirevi, yagda ¢oziinen homosalat maddesi UVB 1sinlarina karsi koruyuculuk gostermektedir. Maksimum
emilim dalga boyu 306 nm’dir. Iyi bir giivenlik profiline sahiptir, ancak etkili giinesten korunma igin diger UV
engelleyicilerle birlikte kullanilmaktadir. Endokrin bozucu 6zelligi sebebiyle FDA tarafindan maksimum %15
konsantrasyona izin verilmektedir (Nitulescu vd., 2023).

Oktokrilen

290-320

UVA ve UVB radyasyonuna karsi etkili koruma saglamaktadir. Oktokrilenin UVB 1gimlamasi sonrast ilk temel
durumuna geri donen ultra hizli gevseme gostererek fotofiziksel olarak tercih sebebi olmaktadir. Diger UV
engelleyicilerle birlikte kullanilmaktadir (Lewis vd.,2016).

Metilen-bis-benzotriazolil
tetrametilbutilfenol (Tinasorb
M)

290-340

Hem UVA hem de UVB isinlarina karsi etkilidir. UV 1sinlarint dagitarak, yansitir ve emer. Bu sayede giines
koruyucu olarak genis spektrumlu koruma saglar ve fotostabildir. Cok az sistemik emilim gosterdigi i¢in giivenilir
koruyuculardandir (Herzog vd., 2002). Ancak 6zellikle hassas cilde sahip olanlarda, Tinosorb® M igeren iiriinlerin
alerjik kontakt dermatite neden olabilecegi bildirilmistir (Gonzalez-Pérez vd., 2007).

Etilheksil Triazon

290-320

UVB kimyasal filtresi olan etilheksil triazonda (EHT, oktil triazon) ¢ok hizli fotokoruma mekanizmalaridir.
Fotostabil bir maddedir. Biiyiik organik molekiiller oldugundan cilde niifuz etmeleri zor olup, onayli daha kiigiik
filtrelere gore olumsuz etkiler azalmaktadir. Maksimum %35 konsantrasyonda UV 1s181n1 absorbe etmektedir. Yagda
¢oziinen UV-B filtresi, suda ¢dziinmedigi i¢in suya dayanikli iiriinler i¢in uygun hale gelmektedir (Baker vd., 2017).

Etilhekzil salisilat (oktilsalilat;
oktisalat)

280-320

Oktil salisilat ve oktisalat olarak da bilinen, UVB radyasyonu i¢in etkili, yagda ¢6ziinen bir giines koruyucu
maddedir. 306 nm de tepe absorbansi olan etilhekzil salisilet zayif UVB emici sayilmaktadir. Etki mekanizmasi
gii¢lii olmadigindan diger UV filtreleriyle birlikte kullanilir. iyi bir giivenlik profiline sahiptir (Parveen vd., 2021).

Oksibenzon

290-340

Benzofenon ailesinden genis spektrumlu UV filtresi olup, fotostabildir. Endokrin bozucu ve Kanserojen aktivite
gozlemlemesi sebebiyle kullanimi hala tartisilmaktadir. Oksibenzonun mercan ve baliklarda resif beyazlamasindan
6lime kadar cesitli toksik reaksiyonlara yol agtig1 gosterilmistir (DiNardo ve Downs, 2018).

Titanyum Dioksit

290-340

Fiziksel(mineral) giines koruyucu madde olarak siniflandirilmaktadir. En ¢cok UVB 1sinlarina karsi etkilidir. Cilde
smirli miktarda niifuz edebilmesi sebebiyle tahris ve hassasiyet yaratmamasi, fotostabil olmasi ve genis spektrumlu
koruma saglamasi avantajlaridir. Etkinligini arttirmak i¢in nano boyutlu olarak kullanilmaktadir (Smijs ve Pavel,
2011).

Cinko oksit

290-340

Cinko oksit fiziksel (mineral) koruyucu olarak siniflandirtlir. Hem UVA hem de UVB isinlarini yansitarak ve
absorbe ederek cildi giinesin zararl etkilerinden korur. Cinko oksit, birden fazla FDA monografisinde goriinen tek
giines kremi bilesenidir. Nano boyutta hazirlanan formiilasyonlar1 genis spektrumlu etki saglayarak cilt iizerinde
homojen bir gériinim kazandirmaktadir (Ginzburg ,2021).
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2.5.1 Tinosorb® S
2.5.1.1 Tinosorb® S’in fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Kimyasal ismi bis-etilheksiloksifenol metoksifenil triazin olan ve Bemotrizinol olarak da
adlandirilan Tinosorb® S etkin maddesi, metoksibenzen grubuna ait genis UV korumasi
saglamakla birlikte glines koruyucu olarak kullanilan bir maddedir. A¢ik formiilii 2,2'-[6-
(4-Metoksifenil)-1,3,5-triazin-2,4-diil]bis { 5-[ (2-etilhekzil )oksi]fenol} olarak bilinmekte,
Sekil 2.6 ‘daki gibi gosterilmekte ve kapali formiilii CssH40N3Os olarak yazilmaktadir.
Molekiil agirligi 627.826 g-mol ' diir.

Sekil 2.6
Bis-Etilheksiloksifenol Metoksifenil Triazin Kimyasal Formiilii

OCHj

H3cwjﬁo/©/k NJ\QOY\ACHg

H;C CH3

Kaynak: (http-6)

Fiziksel olarak agik sar1 renkte ve toz halde bulunmaktadir. Deri tarafindan kolayca
emilmemesi ve Ostrojen aktivitesine sahip olmamasi maddenin giivenliginin yliksek
olmasini saglamaktadir. Formiilasyonlarda yer alan diger bilesenlerle de uyumlu olmasi
sebebiyle tercih edilmektedir. Giivenilirligi sonucunda Avrupa Ila¢ Ajansi tarafindan da

onay almistir. Fiziksel gortinimii Sekil 2.7 ‘de gosterildigi gibidir (Kima vd., 2011).

Organik ¢oziiciilerde ¢6ziinen ancak suda ¢oziinmeyen bemotrizinol maddesi, diisiik
konsantrasyonda bile oldukg¢a etkili bir maddedir. UVA ve UVB isinlarina karsi
koruyuculuk gostermektedir. Cilt yaslanmasia karsi koruma sagladigi icin yaslanma
karsit1 giines bakim {irtinlerinde tercih edilen bir maddedir. Kimyasal bir koruyucu olan
Tinosorb® S 280-400 nm aralifinda koruma saglamaktadir. Yiiksek fotostabilitesi
sayesinde diger giines koruyucu maddelere gore daha ¢ok tercih sebebidir (Vielhaber vd.,
2006).
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Sekil 2.7

Tinosorb® S’in Fiziksel Goriiniimii

Kaynak: (http-7)

2.5.1.2 Tinosorb® S’in etki mekanizmasi

Tinosorb® S diisiik cilt penetrasyonuna sahip olmasi ve cildin yiizeyinde UV 1sinlarin
yansitan ve dagitan ince, goriinmez bir film olusturmaktadir. Bu fiziksel bariyer
sayesinde, UV radyasyonunun cildin daha derin katmanlarina ulasmasini engellemeye
yardimc1 olmakta, olumsuz etki riskini azaltmaktadir. 280-400 nm araliindaki UVA ve
UVB 151811 emerek UV radyasyonunun neden oldugu serbest radikallerin iiretimine kars1
koruma saglamaktadir (Gupta vd., 2022). Minimal eritem dozu 50’den sonra bile %98,4 1
bozulmadan kalmaktadir (Chatelain vd., 2001). Tinosorb® S etki mekanizmasmin bu
sekilde olusu, cildi zararli UV radyasyonundan korumak i¢in etkili ve giivenli bir giines
kremi bileseni haline getirmektedir (Hiiglin, 2016). Yapilan bir toksisite ¢aligmasinda
farelerde ve tavsanlarda yapilmis ortalama oldiiriicii dozlar hesaplanmistir. Farelerde oral
LDso > 2000 mg/kg ve tavsanlarda dermal LDso > 2000 mg/kg bulunmustur (Gupta vd.,
2022). ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan etkili ve giivenli kabul edilen yaklasik
10 tane UV filtresi bulunmaktadir. FDA regetesiz giines kremi alanina dahil edilmek tizere
degerlendirilen yeni giines kremi aktif bileseni Bemotrizinoldiir (D'Ruiz, 2023). DSM
firmasi tarafindan Generally Regarded As Safe (GRAS) onayz siireci baglatilmistir. FDA,
yeni bir UV filtresini glivenli kabul etmesi i¢in;

e Klinik ve klinik dis1 giivenlik testleri,
e Biyoyararlanim / Farmakokinetik 6zellikleri

e TEAE (yan etki) degerlendirmesi
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e Uzun vadeli toksisite verilerini baz almaktadir.

Tinosorb® S’in giivenilirligini 6l¢gmek i¢in yapilan bir klinik ¢alismada; %6 Tinosorb® S
iceren bir giines kreminde sistemik maruziyet diisiik kalmis olup, esik degerinin (0,5
ng/mL) biraz ilizerinde plazma seviyeleri goriilmiistiir. Yapilan in vitro permeasyon
testinde cilt gecirgenliginin %2 den az oldugunu gostermistir. FDA ‘in sart koydugu yeni
test sistemi Maksimum kullanim denemesine (MUsT) gore Tinosorb® S degerlendirilen
ilk etkin madde olma 6zelligini tasimaktadir (D’Ruiz, 2023). FDA tarafindan da onay
alma siirecinde olan Tinosorb® S etkin maddesi genis etki alan1 ve yiiksek fotostabilitesi
sayesinde diger giines koruyuculardan 6n plana ¢ikmaktadir. Yaslanmanin en 6nemli
etmenlerinden olan fotoyaslanmay1 onlemek i¢cin UVA ve UVB filtrelerine kars1 giiclii
koruyucu 6zellik gosteren bu maddeler formiilasyonlar i¢in tercih sebebi olmaktadir

(Teixeira vd., 2019).
2.6 Giinesten Koruyucu Maddeleri Tasiyic1 Sistemler

Etkin maddelerin dogrudan uygulanamadigi durumlarda tasiyici sistemlere ihtiyac
duyulmaktadir. Tastyict sistemler etkin maddelerin etkisini ve stabilitesini artirmaktadir.
Deriden penetrasyonu artirarak iritan etkileri azaltmakta ve ge¢imsiz bilesenleri bir arada
tutmaktadir (Yapar ve Tanriverdi, 2016). Kullanim alanina bagli olarak giines koruyucu
maddelerin stabilitelerini saglamak Onemli bir kriter olmaktadir. Deriyi koruyucu
etkisinin devamlilig1 ve stabilitesinin bozulmadan kalabilmesi i¢in giines koruyucu
maddeleri tasiyan sistemler gelistirilmistir. Bu sistemler klasik, vezikiiler, partikiiler,
emiilsiyon ve diger tastyici sistemler olarak siniflandirilmaktadir. Bu sistemler sayesinde
formiilasyon igerisindeki etkin maddenin deriden gegisi artirilabilmekte ve kontrollii
salim yapilabilmektedir. Birbiri ile ge¢imsiz maddeler bir arada kullanilmak istendiginde
bu sistemler fayda saglamaktadir. Etkin madde i¢in uzun siireli etkinlik saglarken, bitmis

tirtiniin de raf 6mriinii uzatabilmektedir (Yener, 2017).
2.6.1 Klasik tasiyici sistemler

Formiilasyonlarda kullanilan klasik tasiyici sistemler cozeltiler, jeller, emdiilsiyonlar,

siispansiyonlar, toz preparatlar ve aerosoller olarak bilinmektedir (Yener, 2017).
2.6.1.1 Emiilsiyon tasiyici sistemler

Emiilsiyonlar; birbiri ile karigmayan, biri polar digeri apolar olmak {izere en az 2 sivinin

birbiri i¢inde dagilmasindan olusmus, homojen goriiniimlii heterojen sistemlerdir.
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Emiilsiyonun olusabilmesi i¢in yag fazi, su faz1 ve bu iki grubu birbirine baglayan
emiilsiyon yapici bir madde (emiilgator) gerekmektedir. Emiilsiyonun raf émrii a¢isindan
emiilgatoriin uygunlugu ¢ok onemlidir. Emiilsiyonlar son zamanlarda farmasotik form

olarak mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon olarak kullanilmaktadir (Ozy1lmaz vd., 2020).
2.6.1.1.1 Mikroemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar termodinamik olarak kararli, berrak ve izotropik karigimlardir. Hem
y/s hem de s/y mikroemiilsiyonlar1 yag ve su fazlarinin dogru se¢ilmesi ile kendiliginden
olusturulmaktadir. Diger emiilsiyonlara gore nano boyuta kadar inebilen ¢ok kiiciik
damlaciklar1 barindirmaktadirlar. Yiizey etkin madde oranlar1 diger emiilsiyon sistemlere
gore yluiksektir. Uzun siire stabil olarak kalabilmektedirler. Yiiksek biyoyararlanim
gostermektedirler. Mikroemiilsiyonlarin dezavantajlar ise kii¢lik boyuttaki damlaciklarin
kararlilig1 i¢in formiilasyona eklenen yiizey etken maddelerin toksik veya iritan 6zellikler

gdstermesine sebep olabilmektedir (Ozy1lmaz vd.,2020).
2.6.1.1.2 Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar ¢ok kiiciik damlaciklar iceren konvansiyonel emiilsiyonlar olarak
tanimlanabilmektedirler. 50-200 nm arasinda degisen damlacik boyutlari ile olusturulmus
seffaf goOriinlimlii emiilsiyon sistemlerdir. Nanoemiilsiyonlarda damlaciklarin sistem
icerisinde asili kalmasini1 sagladigindan kremalagsma ve flokiilasyonun uzun siireli
engellenmesini  saglamaktadir. Genis yiizey alam1 sayesinde etkin maddenin
absopsiyonunun artmasini saglamaktadir. Mikroemiilsiyonlara gore daha az yiizey etkin
maddeye ihtiya¢ duymaktadirlar. Sudaki ¢oziintirliigii diisiik olan etkin maddelerin sudaki
¢Oziiniirliiglinii artirmaktadirlar. Nanoemiilsiyonlarin kararliliklar1 sicaklik ve Ph gibi

cevresel faktorlerden kolaylikla etkilenebilmektedirler (Ozyilmaz vd., 2020).
2.6.1.1.3 Coklu emiilsiyonlar

Coklu emiilsiyonlar, dagilmis faz kiireciklerinin daha kiigiik damlaciklar1 kapsiilledigi
emiilsiyonlardir; bu damlaciklar ¢ogu durumda stirekli fazla aymidir. Coklu
emiilsiyonlarm iki ¢esidi yaygin olarak kullanilmaktadir. I¢ ve dis faz1 sudan olusan
emiilsiyonlar bir yag tabakasi birbirinden ayrilmaktadir. Bir digeri ise iki yag fazin1 bir su
fazi1 ile ayirmaktadir. Kozmetiklerde en yaygin kullanilan tiir iki su fazinin yag faz ile
ayrilmasidir. Bu tip ¢oklu emiilsiyonlar etkin madde iletiminde potansiyel uygulamalara

sahipken, kullanimlar1 stabilite eksikligi nedeniyle smrli kalmaktadir. Coklu
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emiilsiyonlar, yag i¢inde su ve su i¢inde yag emiilsiyonlarindan olusmakta ve en az iki
ylizey aktif madde gerekmektedir. Coklu emiilsiyonlar termodinamik olarak kararsiz

yapidadirlar (Patravale, 2008).
2.6.1.2 Siispansiyonlar

Stispansiyonlar, viicudun tolere edebildigi herhangi bir ¢oziicliide ¢oziinmeyen etkin
maddelerin disperse halde hazirlanmasi ile elde edilen dozaj sekilleridir (Polat vd.,2022).
Tasiyic1 sistem olarak kozmetik formiilasyonlardaki etkin maddelerin stabilitesini
artirmak, kontrollii salim ve hedefli etki saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Stispansiyonlar genellikle kozmetolojide kullanilan aktif maddelerin cilde dengeli
saliimini saglamaktadir. Tat ve kokunun maskelenmesi i¢in siklikla tercih edilen tasiyici
sistemlerdendir. Partikiil boyutu, viskozite ve pH gibi 6zellikler sayesinde formiilasyonun
raf omrii ve kullanici deneyimi iyilestirilmektedir. Formiilasyonlar i¢indeki dengeyi

stabilizator, emiilgator gibi yardimei1 maddelerle saglamaktadir (Umar vd., 2013).

Dogal siispansiyon ajanlar1 olarak kullanilan bitkisel miisilajlar sentetik ajanlara gore
daha az toksik ve daha uygun maliyetli olarak kullanilmaktadir. Bu da tasiyici sistem

olarak giivenligini ve biyouyumlulugunu artirmaktadir (Killedar vd., 2011).

Yapilan bir ¢alismada siklodekstrin bazli siispansiyon sistemlerin, formiilasyon i¢indeki
aktif bilesenlerin stabilizasyonu ve ¢Ozilinlirliigiiniin artirilmast  i¢in  yaygin
kullanilmaktadir. Bu sistemin 6zellikle ugucu bilesenlerin korunmasinda etkili oldugu

gosterilmektedir (Numanoglu, 2003).
2.6.1.3 Jel tasiyict sistemler

Jel kelimesi jelatin kelimesinden ve Italyanca dondurmak anlamma gelen ‘gelare’
kelimelerinden tiiretilmektedir. Jeller, dagitict ortamin hareketinin, dagilmis fazin
parcaciklarinin, inorganik parcaciklardan olusan siispansiyonlardan veya bir siv1 ile i¢ ige
geemis bliylik organik molekiillerden olusan yar1 kati sistemler olarak tanimlanmaktadir
(Rathod ve Mehta, 2015). Jeller cilt veya mukoza zarina harici uygulamalar igin
tasarlanmis seffaf yar1 kat1 preparatlardir. Jeller fiizyon yontemi, soguk yontem veya
dispersiyon yontemi ile formiile edilebilmektedirler (Ranganathan vd., 2023).
Olusturulan jelin sertligi parcaciklar ile jellestirici maddenin birbirine baglanmasi ile
olusan bir agin varligindan kaynaklanmaktadir. Pargaciklarin yapisi ve aralarinda bulunan

kuvvet tiirii agin yapisim1 ve jelin Ozelliklerini belirlemektedir. Jellestirici madde
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pargaciklar1 arasindaki c¢ekim kuvveti zayif hidrojen baglarina doniismesi halinde
sicaklikta olusacak hafif bir artisin genellikle jelin sivilasmasina neden olmasi
beklenmektedir. Baz1 polimer jellerin ise olusumu birbiri ile kovalent baglar kurmasi
sebebiyle geri doniisiimsiiz ger¢eklesmektedir (Rathod ve Mehta, 2015). Jel yapili
formiilasyonlar estetik agidan daha ¢ok tercih edilecek formiilasyon tipi olmasina karsin,
kozmetik preparatlarina ¢ok az rastlanmaktadir. Su yapili olduklart i¢in lipofilik yapili
giines koruyucu filtrelerin bu sistemdeki formiilasyonlar1 zor olmaktadir. Bu sistemin en
onemli sakincasi ise, su bazli olduklari i¢in, terleme ve su ile temasiyla ciltten kolayca

uzaklagmalaridir (Cengiz, 2003).

Kat1 lipit nanopartikiiller (SLN) veya nanoyapili ilag tasiyici sistemler (NLC) iceren
hidrojel formiilasyonlar (ksantan zamki, hidroksietilseliiloz 4000, Carbopol® 943 ve
kitosan) lipit nanopartikiillerinin fiziksel kararliligi agisindan arastirildi. Her iki lipit
nanotastyici i¢in de iyi bir fiziksel kararlilik bildirildi (Souto vd., 2004b). Jellerin yiiksek
mukoadezif o6zellikleri, kolay hazirlanmalar1 ve uygulamadaki kolayliklart nedeniyle
giinesten koruyucu formiilasyonlar icin tercih edilen sistemler arasinda yer almasi
beklenmektedir (Polat vd., 2022). Jel seklindeki tasiyict sistemler estetik agidan en ¢ok
kabul gorebilecek formiilasyon tipi olmasimna ragmen, ticari preparatlarina ¢ok
rastlanilmamaktadir. Bu sistemler, hidrojel madde iceren sulu ya da su/alkol
preparatlaridir. Su yapili olduklar i¢in, terleme ve yiizme ile ciltten kolayca uzaklasirlar
ve lipofilik maddelerin jel formiilasyonlar1 da uyumlu olmamaktadir. Coziicliye yardimci
maddelerin eklenmesiyle bu sorun ortadan kaldirilabilmektedir. Jel formiilasyonlu
irilinler, yagh iirlinleri kullanamayan ve kullanim sonrasi cilt iizerinde kaygan etki

istemeyen kisiler i¢in uygun bulunmaktadir (Berkman, 2015).
2.6.2 Vezikiiler sistemler

Kozmetik tasiyict sistemlerden olan vezikiiler sistemler; lipozomlar, silikon vezikiil ve

matrisler, niozomlar ve ¢ok tabakali tastyici sistemler olarak siniflandirilmaktadir.
2.6.2.1 Lipozom

Kolesterol ve dogal fosfolipitlerden olusturulan kiiresel sekilli kiigiik yapay vezikiillere
lipozom denmektedir. Hidrofobik ve hidrofilik karakter gdosterebilmektedirler.
Lipozomlarin 6zellikleri lipit bilesimi, ylizey yiikii, boyut ve hazirlama yontemine gore

farklilik gostermektedir. Biyolojik olarak parcalanabilirlikleri hem hidrofilik hem de
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hidrofobik bilesenleri hapsedebilme yetenegi, diisiik toksisiteleri ve biyouyumluluklari

sayesinde tercih edilen tastyici sistemlerdendir (Akbarzadeh vd., 2013).
2.6.2.2 Silikon vezikiil ve matrisler

Silikon tasiyici sistemleri; hidrofobik yapisi, diisiik toksisitesi, kimyasal stabilitesi ve
yaglama oOzelligi nedeniyle tercih edilmektedir. Polidimetil siloksan (PDMS), yagh
yapida olmasi ve su itici 6zelligi sebebiyle uzun yillardir kullanilmaktadir. Hidrofilik
silikon, silikon mumu, siklik PDMS ve silikon emiilsiyon yapici olmak iizere degisik

cesitleri bulunmaktadir (Yener, 2017).
2.6.2.3 Niozomlar

Niozomlar, ilacin bir kesecik i¢inde kapsiillendigi yenilik¢i bir ilag dagitim sistemidir.
Iyonik olmayan yiizey aktif maddelerden olusan bir ¢ift katmanli bu keseciklere niozom
adi verilir. Yapisal agidan niozomlar cift katmanli bir yapiya sahip olduklarindan
lipozomlara benzerlik gosterirler. Lipozomlar ile niozomlarin fark: ise fosfolipit yerine
iyonik olmayan yiizey aktif maddelerden meydana gelmektedir. Ancak, niozomlardaki
cift katman, lipozomlarda goriilen fosfolipitlerden ziyade iyonik olmayan yiizey aktif
maddelerden olusur. Cogu ylizey aktif madde suya daldirildiginda misel yapilari
olusturmakta ancak bazi ylizey aktif maddeler ¢ift katmanli kesecikler halinde niozomlari
olusturabilmektedir. Niozomlar, tiretim yontemlerine gore tek katmanli veya ¢ok katmanl

olabilmektedir (Makeshwar vd., 2013).
2.6.3 Partikiiler sistemler

Polimerik partikiiler sistemler ve lipid bazli partikiiler sistemler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Mikro ve nano boyutta olusan bu tasiyici sistemler bir ¢ekirdegin etrafinda
ceperle kaplanmasi sonucu olugmaktadir (Oliveira vd., 2022). Klasik tastyict sistemlerde
ucucu bilesiklerin buharlagmasi sonucu verimin azalmasi sebebiyle kapsiilasyon
formiilasyonlar1 ile sorun giderilmeye ¢alisilmaktadir. Sivi formlar1 toz haline
dontistirme islemi i¢in de partikiiler sistemler kullanilmaktadir. Mikrokiireler,
mikrosiingerler, kati lipit nanopartikiiller, nano yapili lipit tasiyicilar olarak

orneklendirilmektedir (Montenegro, 2014).
2.6.3.1 Mikrokiireler

Mikrokiireler boyutlari birka¢ mikrometre ile milimetre arasinda degisen, gézenekli veya

gozeneksiz yapida olabilen, viicutta parcalanabilen veya parcalanmayan tiirleri bulunan,
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farkli ylizey ve yigin yapilarina sahip olarak hazirlanabilen mikrotasiyici sistemlerdir.
Hedefli ve uzun etkili siirekli salim saglarken, istenmeyen etkilerin de goriilmesini

engellemektedirler (Ruan vd., 2022).
2.6.3.2 Mikrosiingerler

Etkin maddeyi i¢ine alarak ¢ok sayida porlu mikrokiirelerden olusan tasiyici sistemlerdir.
Por caplar1 5-300 pm arasinda degiskenlik gostermektedir. Mikrosiingerlerin partikiil
blyiikliigli, por ¢ap1 ve hacmi, viskoelastik 6zellikleri formiilasyonda istenilen salim
siiresi ve etkin maddenin Ozelliklerine gore degisiklik gostermektedir (Comoglu ve
Goniil, 2000). Agirliginin %50-60 kadarina madde yiiklenebilmektedir. Yiiksek stabilitesi
sayesinde koruyucu madde kullanmadan raf omrii uzatilabilmektedir. Mikrosilinger
porlar1 bakteri boyutundan kiiciik oldugu i¢in bozulmalara kars1 dayaniklidir. Iritasyon
yapict maddeler de bu yolla verilebilmektedir. Birbiri ile ge¢imsiz maddeler ayr1 ayri

yiiklenerek tek formiilasyonda yer alabilmektedir (Biharee vd., 2023).
2.6.3.3 Kat1 lipit nanopartikiiller

Nanopartikiiller,100 nm’den daha kii¢lik boyutlara sahip degisik bigimlerle elde edilen
parcgaciklardir (Marangoz ve Yavuz, 2022). SLN 1990'dan beri lipozomlar, emiilsiyonlar
ve polimerik nanopartikiillere alternatif bir tasiyici sistem olarak kullanilmaktadir.
Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
incelenebilen kiiresel bir yapiya sahiptirler. SLN'ler sulu bir fazda dagilmis yaklasik 0,1
- 30 (% w/w) kat1 yagdan olusmaktadir. Stabiliteyi arttirmak icin yaklasik %0,5- %5
konsantrasyonlarinda yiizey aktif maddeler kullanilmaktadir (Naseri vd., 2015).

SLN, kontrollii etkin madde salinimi i¢in gelistirilen tasiyici sistemlerdendir. Bunlar oda
ve viicut sicakliginda kat1 halde bulunan lipidler ile hazirlanan, kararlilig1 emiilgatorler
ile saglanan nanometre boyutundaki partikiillerdir. Sulu dispersiyonlar1 uzun siire stabil
kalabilmekte; hidrofilik ve lipofilik etkin maddeler hapsedilebilmektedir. Etkin maddenin
kontrollii salim1 saglanabilmektedir. Kozmetik uygulamalarinda, stabilitesi iyi olmayan
maddeler i¢in kimyasal bozunmaya kars1 koruyuculuk gostermektedir. UV bloke edici
ozellikleri sayesinde fiziksel giines filtresi gibi etki gostermektedir (Numanoglu vd.,
2006). Ustiinliiklerinin yan1 sira etkin madde yiikleme kapasitesinin az olmasi, lipit
partikiil biiylimesi, polimorfik gecislerin dinamikleri ve jellesme gibi formiilasyonlari

olumsuz yonde etkileyen yanlar1 da bulunmaktadir (Marangoz ve Yavuz, 2022).
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2.6.3.4 Nanoyapili lipit tasiyict sistemler

NLC’ler kat1 lipidlerin olumsuz 6zelliklerini dnleyebilmek i¢in, oda sicakliginda kat lipit
maddeler ile s1v1 lipidler karistirilarak iiretilmektedir. Bu partikiiller, dis kisimlar yiizey
etkin madde ile stabilize edilmis lipit ¢ekirdekler seklinde yapilandigindan, hidrofobik
etkin maddelerin kaplanmasi i¢in ideal bir formiilasyon sunarlar. NLC’ lerin, daha fazla
etkin madde yiikleme kapasitesinin olmasi, dispersiyon esnasinda daha az su kullanimu,
etkin madde sizintisinin 6nlenebilmesi, hem lipofilik hem de hidrofilik etkin maddelerin
yuklenebilmesi, daha az organik ¢Oziicii kullanim1 gibi olumlu 6zelliklerinin yaninda;
lipidlerin konsantrasyonuna bagli sitotoksik etkilerin ortaya c¢ikabilmesi, ylizey aktif
maddelerin tahrig edici etkiye sebep olabilmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir

(Marangoz ve Yavuz, 2022).

Giines koruyucu friinlerinin etkinligini ve gilivenligini artirmak i¢in, arastirmacilar
tarafindan, giinesten gelen 1sinlar1 yansitma yetenegi nedeniyle organik UV filtrelerinin
lipit nanopartikiillerine dahil edilmesi diistinlilmiistiir. Bu sayede fiziksel glines kremleri
gibi uyum icerisinde hareket etmekte ve giinese karsi koruyucu etkinligi elde etmek i¢in
gereken organik UV filtresi miktar1 azalmaktadir. Lipit nanopartikiilleri, ytliksek
biyouyumluluk, ytiklerinin kontrollii salinimi, ilacin cilt penetrasyonunu/gegirgenligini
diizenleme yetenegi ve lipit matrisinin bilesimine bagli olan okliizif 6zellikleri nedeniyle
cilt hidrasyonunun 1iyilestirilmesine yonelik bircok avantaj gostermektedir. Lipit
nanopartikiiller sulu ortamda yiizey aktif maddelerle stabilize edilmis bir lipit matrisinden
olusmaktadir. Lipit ¢ekirdeginin yapist SLN ve NLC’yi birbirinden ayirmaktadir
(Sarpietro vd., 2024).

2.6.3.5 Polimerik nanopartikiiller

Partikiil biiytikliikleri 10-100 nm arasinda degisen iceriginde bulunan etkin maddeyi
kontrollii olarak agiga ¢ikaran, dogal ya da sentetik yapida polimerler ile olusturulan kat1
kollloidal polimerik partikiiler sistemlere nanopartikiil adi verilmektedir. Hazirlama
yontemine gore nanokiireler ve nanokapsiiller olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Nanokiireler
etkin maddeyi polimerik matriks yapisi icinde homojen olarak olusturmaktadir
(Marangoz ve Yavuz, 2022). Yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesine sahiptirler.
Hedefledikleri bolgede etkin madde salinimina izin verdikleri i¢in etkin maddenin
toksisitesini azaltmaktadirlar. PNP’ler etkin maddenin hedeflendirilmesini, istenilen

stirede etkin madde salinimina etki etmektedirler (Sengel ve Has¢icek, 2009).
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3 GERECLER

3.1 Kullanilan Maddeler

Madde Ad1
Asetonitril
Compritol® 888
Disodyum hidrojen fosfat
Doétorokloroform
Etanol
Eudragit® RSPO
Kloroform
Metanol
Myritol® 331
Potasyum fosfat
Tinosorb® S
Trietanolamin
Tween 80

2-Propanol

Firma Adi
Merck
Gattefossé
Merck
Merck
Merck
Rohm
Merck
Carlo Erba
Croda
Sigma-Aldrich
BASF
Merck
Merck

Merck
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Mensei
Almanya
Fransa
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya
Fransa
Ingiltere
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya

Almanya



3.2 Kullanilan Cihazlar

Buzdolab1

Ceker Ocak

Diferansiyel Taramali Kalorimetri
Diyaliz Membran

Etuv
Fourier ~ Déniisiimlii ~ Infrared
Spektrofotometresi

Franz Diflizyon Cihazi

Hassas Terazi

Liyofilizator

Manyetik Isitici

Mikropipet Seti

Manyetik karistirict

Niikleer Manyetik Rezonans
Spektrofotometresi

Parcacik Biiyiikliigii Analiz Cihazi
pH Metre

Piiskiirterek Kurutma Cihazi
Santrifiij

Taramal1 Elektron Mikroskobu
Ultrasonik Banyo

UV Spektrofotometre

Vorteks karistirici

Zeta Potansiyel Analiz Cihazi

: Argelik No Frost, Tiirkiye

: Hedlab, Tiirkiye

: Shimadzu DSC-60, Japonya

: MWCO: 14000, Sigma, Almanya
: Elektro-mag M 5040BD, Tiirkiye

: Perkin Elmer Spektrum 2000, Ingiltere

: 2Mag Mixcontrol 20, Amerika Birlesik Devletleri

: Ohaus, Isvicre

: Operon, Gliney Kore

: Heidolph MR 3001K, Almanya IKA®-Werke, Almanya
: Eppendorf, Almanya

: IKA, Almanya

: Ultra Shield CP MAS NMR, Bruker, Almanya
: Malvern-Zetasizer Nano Series, Ingiltere

: Mettler Toledo, Cin

: Biichi B-90, Isvicre

: Hettich-Rotina 420 R, Almanya

: Carl Zeiss SUPRA 50VP, Almanya

: Elma T470/H, Almanya

: Shimadzu-UV 160, Japonya

: Jeiotech VM96B, Kore

: Malvern-Zetasizer Nano Series, Ingiltere
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4 YONTEM
4.1 Analitik Yontem Gelistirme ve Validasyon Calismalar:

Formiilasyonumuzu hazirlarken kullanilan yontemin dogruluk ve giivenilirliginin
kanitlanmasi i¢in analitik yontemin validasyon c¢alismalart yapilmistir. Yapilan
validasyon c¢aligmasi Uluslararast Harmonizasyon Konferansi’'nin (ICH) Q2 (R1)-
Analitik Islem Validasyonu baslikli Uluslararas1 Harmonizasyon Kilavuzu referans

aliarak yapilmistir (ICH-Q2 (R1), 2005).
4.1.1 Dogrusallik

Yontem validasyonunda, ¢alisilan konsantrasyon araligindaki etken madde
konsantrasyonlarinin madde miktarina gore dogrusal olarak artmasi beklenmektedir.
Etkin madde miktarinin konsantrasyona bagli olarak degisim grafiginde olusan sapmalar
calismanin dogrusalligi hakkinda bilgi vermektedir. Dogrusallik ¢alismasi i¢in en az 6
farkl1 konsantrasyonda analiz yapilmasi sonuglarin giivenilirligini arttirmaktadir

(Eurachem, 2025).

Tinosorb® S’in 500 pug.mL! konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlanarak 2-12 pg.mL™!
arasinda on farkli derisime sahip 6rnekler hazirlanmistir. Hazirlanan her konsantrasyon
i¢in analiz alt1 kere tekrarlanarak on nokta i¢in Tinosorb® S derisimlerine karsilik gelen
sonuglar degerlendirilmistir. Lineer dogru hazirlanarak dogru denklemi olusturulmus ve
determinasyon katsayis1 (R?), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)

degerleri hesaplanmistir.
4.1.2 Kesinlik

Analitik yontemdeki kesinlik parametresi i¢in, belirli kosullar altinda ayni numunenin
farkl1 Orneklerinden elde edilen Olglimler arasindaki dagilma derecesi olarak
belirtilmektedir. Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar elde edilebilirlik gibi
parametrelerle degerlendirilmektedir (ICH Q2-R1, 2005). Kesinlik parametresi olan
tekrarlanabilirlik, kisa bir zaman araliginda ayni ¢alisma kosullar1 altinda analiz i¢in
belirlenen aralikta ayni stok ¢ozeltiden hazirlanan en az 6 Ornegin alan olciimleri

gerceklestirilmektedir.

Yontemin kesinliginin saptanmast igin 3 ug.mL!, 7 pg.mL! ve 12 ug.mL"! derisimlerinde
bulunan 6rneklerimiz ile 3 farkli giinde 6 tekrarli analizleri yapilmistir. Dogru denklemi

kullanilarak etkin madde miktar1 hesaplanmis ve elde edilen sonuglarin ortalamalari,
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standart sapma ve % RSD degerleri belirlenmistir. % RSD degerinin %?2'den kiigiik
olmasi degerlendirilmektedir (ICH Q2-R1, 2005).

4.1.3 Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, kabul edilen referans deger veya gergek deger ile analiz
sonucunun yakinligi olarak degerlendirilmektedir. Analitik yontem gelistirmede dogruluk
caligmas1 yapilmalidir. Dogrulugun belirlenebilmesi icin bilinen saflikta bir referans
madde kullanilabilmekte, numuneye belirli bir miktar madde eklenebilmektedir. Ayrica
kesinlik, dogrusallik ve segicilik ¢alismalar1 yapildiktan sonra da dogruluk
belirlenebilmektedir. Genel olarak c¢alisilan numunelerden 3 farkli derisimdeki
numunenin en az 9 farkli 6l¢iimii ile dogruluk calismasi yapilmaktadir. Sonuglar % geri
kazanim ve her seri i¢in relatif standart sapma olarak hesaplanmaktadir (ICH Q2-R1,

2005).

Yéntemin dogrulugunun saptanmast icin Tinosorb® S ¢dzeltisinden 3 pg.mL™!, 7 pg.mL"
' ve 12 pug.mL?! derisimlerde 3 ayr1 set hazirlanmistir. 3 tekrarli olarak analizleri

yapilmistir.
4.1.4 Duyarhhk

Analitik yontemin duyarliligi, diisiik konsantrasyonlardaki maddelerin saptanabilmesi
yetenegi ile Olciiliir. Bu yetenegin belirlenmesi, saptama sinir1 (LOD) ve miktar tayin
sinir1 (LOQ) kavramlariyla ifade edilir. LOD degeri analiz yonteminde maddenin tespit
edilebilecegi en diisiik konsantrasyonu ifade etmektedir. Ancak bu diizeydeki madde
miktar1 dogru ve kesin dl¢ililemez; sadece varlig1 saptanabilmektedir. Bu deger, asagidaki

formiille (Esitlik 4.1) ifade edilmektedir:

LOD = 3.3x0

“4.1)

Burada, ¢ (sigma) y-ekseninde kesisim noktasinin standart sapmasini, m ise kalibrasyon

egrisinin egimini temsil etmektedir (ICH, 2005).

Bir maddenin dogru ve kesin Olglimii yapilabilmesi igin gerekli olan en diisiik
konsantrasyon, miktar tayini sinir1 (LOQ) olarak adlandirilir. Bu degeri belirlemede yine
gorsel degerlendirme hem aletsiz hem de aletli metotlarda kullanilabilmektedir. LOQ,

asagidaki formiil ile (Esitlik 4.2) ifade edilmektedir:
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10x o
m

LOQ =

“4.2)

Burada o (sigma) ve m parametreleri, LOD hesaplamasindaki ile aynidir.

Sonug olarak, analitik yontemin duyarlilifinin degerlendirilmesinde LOD ve LOQ
degerleri, hangi konsantrasyonlarda maddenin tespit edilip 6l¢iilebileceginin belirlenmesi

acisindan kritik rol oynamaktadir.
4.1.5 Segicilik

Secicilik testleri, hem istenmeyen bilesenlerin varligini ortaya koymak hem de hedef
maddenin miktarin1 belirlerken yontemin ayirt edici olup olmadigini degerlendirmek
amactyla uygulanir. Analitik yontem yalnizca hedef bilesige yanit vermeli, ¢evredeki

diger maddelerin etkisinden bagimsiz ¢alismalidir.

Cok sayida bilesen igeren karisik numunelerin analizinde, incelenen maddenin dogru
bicimde ve eksiksiz tespit edilmesi biiyiik 6nem tagir. Eger yontemin yalnizca o maddeye
6zgl oldugu kesin sekilde gdsterilemiyorsa, gerekli ayrimi saglayabilmek adina birden

fazla analitik yontemin birlikte kullanilmas1 6nerilir (ICH Q2-R1, 2005).

Bir yontemin segiciligi, analiti igeren numunelerde pozitif sonug¢ verirken, analitin

bulunmadigi plasebo numunelerde herhangi bir tepki alinmamasiyla degerlendirilir.
4.2 On Formiilasyon Calismalari
4.2.1 Termal analiz

Etkin madde, kullanilan polimer ve lipitlerin termal analizleri, Diferansiyel Taramali
Kalorimetri (DSC) Cihaz1 (DSC-60, Shimadzu Scientific Instruments, Columbia, MI,
ABD) kullanilmistir. Analizler, 50 mL.dk™ azot gaz1 akis hiz1 ve 10 °C.dk™" sicaklik
artistyla 30 °C - 300 °C araliginda aliiminyum referansa kars1 gergeklestirilmistir. Elde
edilen termogramlar, hazirlanma asamalarindaki saf maddelerde olusan kararlilik

problemlerinin belirlenebilmesi amaciyla referans olarak kullanilmistir.
4.2.2 FT-IR analizi

Etkin madde, kullanilan polimer ve lipitlerin Fourier Déniigiimlii Kizil Otesi (FT-IR)
Analizleri (IR Prestige-21, Shimadzu, Tokyo, Japonya) 4000-500 cm™ dalga boyu

araliginda gergeklestirilmistir. Saf maddelerin FT-IR spektrumlari, formiilasyon
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stireclerinden etkilenip etkilenmediklerinin belirlenebilmesi amaciyla referans olarak

kullantlmistir.
4.2.3 '"H-NMR analizi

Etkin madde, kullanilan polimer ve lipitlerin yapisal 6zellikleri, 25 °C’de
dotorokloroform (CDCls) icinde ¢oziilerek Proton Niikleer Manyetik Rezonans ('H-
NMR) cihaz1 (Ultra-Shield™ CPMAS NMR, Bruker, Rheinstetten, Almanya)
kullanilarak incelenmistir. Saf maddelerin 'H-NMR spektrumlar, formiilasyon
siireclerinden etkilenip etkilenmediklerinin belirlenebilmesi amaciyla referans olarak

kullanilmastir.
4.3 Formiilasyonlarin Hazirlanisi
4.3.1 Polimerik nanopartikiillerin hazirlanisi

PNP’lerin hazirlanmasinda piiskiirterek kurutma yontemi kullanilmistir (Basaran vd.,
2014; Yenilmez vd., 2017). Eudragit® RS-PO, 1:1 oraminda hazirlanmis
Metanol:Asetonitril karisiminda manyetik karistirict iizerinde 500 rpm karistirma hizinda
¢oziindiiriilmiistiir. Hazirlanan ¢ozeltiye Tinosorb® S farkli konsantrasyonlarda eklenerek
berrak c¢ozeltiler elde edilmis ve piiskiirterek kurutma cihazi (Biichi-B190, Nano Spray
Dryer, Isvigre) yardimiyla nanopartikiiller elde edilmistir.

4.3.2 Nano yapih lipit tasiyici sistemlerin hazirlanisi

NLC’lerin hazirlanmasinda kat1 lipit olarak Compritol® 888, yag olarak Myritol® 331
(M331), yiizey etkin madde olarak ise Tween® 80 kullanilmistir. Compritol® 888’in erime
derecesi dikkate alinarak formiilasyonlar 80°C de hazirlanmistir. Yag fazinda yer alan
Compritol® 888 ve Myritol® 331 80°C’ye 1s1t1lmis ve %1 Tween® 80 iceren su fazina (90
°C) manyetik karistirici tizerinde 8000 rpm karistirma hizinda 5 dk siire ile karistirilarak
emiilsiyon olusturulmustur. Olusan emiilsiyon oda sicakligina gelinceye kadar kapali bir
ortamda tutularak sogutulmus ve bu esnada partikiillerin olusmasi saglanmistir. Elde
edilen formiilasyon dondurarak kurutma cihaz1 (Operon, Giliney Kore) kullanilarak toz

hale getirilerek partikiiller elde edilmistir (Suyuti vd., 2023).
4.3.3 Jel tasiyici sistemlerin hazirlamsi

Jel tastyict sistemlerin olusumunda Carbopol® 996 maddesinin su igerisinde %2’lik

cozeltisi hazirlanmistir. Carbopol® 996 nin pH’ya bagl jellesme gostermesi nedeniyle
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Carbopol® 996’nm %2’lik ¢dzeltisi hazirlanmis ve pH degeri Trietanolamin (TEA)
kullanilarak jellesme saglanmigtir. Formiilasyonda hava kabarcigir olmamas i¢in 20 dk
siire ile sonikatorde tutulmustur. Secgilen PNP ve NLC formiilasyonlar1 olusan jel
sistemine yliklenmis ve hazirlanan jel formiilasyonlar1 agzi sikica kapali olarak 25 °C’ de

analiz edilinceye kadar saklanmistir (Sodik vd., 2013).

4.4 Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalar:
4.4.1 Partikiiler sistemlerin karakterizasyon calismalari
4.4.1.1 Morfolojik analizler

Hazirlanan partikiiler sistemlerin parcacik sekli ve ytlizey 6zellikleri karbon bandi (SPC-
900, Karaltay, Cin) {izerine yayilmalarinin ardindan taramali1 elektron mikroskobu (SEM;

TM3030 Plus, Hitachi Japonya) ile goriintiilenmistir.
4.4.1.2 Partikiil boyutu, dagilimi ve zeta potansiyel analizleri

Hazirlanan partikiiler sistemlerin partikiil boyutu (PB), polidispersite indeksi (PdI) ve
zeta potansiyel (ZP) analizleri icin Malvern Zetasizer cihaz1 (Zetasizer Nano Series,
Ingiltere) kullanilmigtir. Partikiiller distile su igerisinde disperse edilerek numuneler
hazirlanmis olusabilecek agregatlarin analiz sonuclarini etkilememesi amaci ile 0,45 pm
gozenek biiyiikliigiindeki poliamid yapili siringa tipi membran filtreden gegirilerek
numuneler hazirlanmistir. Analizler 25 °C oda sicakliginda ve 3 tekrar olacak sekilde

gerceklestirilmistir.
4.4.1.3 Termal analiz

Hazirlanan partikiillerin (3 mg) termal analizleri DSC kullanilarak 50 mL.dk! azot gaz1
akis hiz1 ve 10 °C.dk™! sicaklik artist ile 30-300 °C araliginda, aliiminyum referansa karsi
gerceklestirilmistir.

4.4.1.4 FT-IR analizi

Hazirlanan partikiillerin FT-IR analizleri 4000-500 cm™ dalga boyu araliginda
gerceklestirilmistir.

4.4.1.5 NMR analizi

Hazirlanan partikiillerin 'TH NMR analizlerinde, érnekler CDCl; iginde ¢dziindiiriilmiis

25 °C’de analiz edilmistir.
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4.4.1.6 Etkin madde miktar tayini

Hazirlanan partikiiler sistemlerin igerdigi etkin madde miktar1 UV spektrofotometre
yontemi ile belirlenmistir (Kumar ve Sinha, 2014). Hazirlanan formiilasyonlarin her
birinden 3 mg 6rnek alinmis uygun ¢6ziicii igerisinde ¢oziindiiriilerek, uygun seyreltmeler
yapildiktan sonra analizler gergeklestirilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin her biri igin
tic tekrar yapilmistir. Uygun ¢6ziicii secimi ise oncelikle etkin madde ve polimer/lipiti
birlikte ¢ozen ¢oziiciiyle; sadece etkin maddenin ¢oziiniip, polimer/lipitin ¢oziinmedigi
seklinde bulunmustur. Tiim maddelerin ¢6ziindiigli ¢oziiciide formiilasyondaki toplam
etkin madde miktarini belirlerken, polimer/lipitin ¢oziinmedigi ¢oziiciide ylizeyde
toplanan etkin madde miktar1 asagidaki denklemlere gore (Esitlik 4.3 ve Esitlik 4.4)

belirlenmistir.

. . . Partikiildeki bulunan etkin madde miktari
Yiiklenen etkin madde miktar1 = r—— * 100 (4.3)
Baslangig¢taki partikiil miktari

__ Partikiilde bulunan etkin madde miktari

Hapsedilen etkin madde miktari *100 (4.4)

Baslangig¢taki etkin madde miktari
4.4.2 Jel tasiyici sistemlerin karakterizasyon calismalari
4.4.2.1 pH analizi

Saf etkin madde, PNP ve NLC formiilasyonlarindan olusturulan jel formiilasyonlar i¢in
pH analizleri 25°C oda sicakliginda, her formiilasyon i¢in 3 tekrarli olacak sekilde

gerceklestirilmistir.
4.4.2.2 Reolojik analiz

Reolojik analizler Brookfield Rheometer (Ingiltere) cihazi kullanilarak viicut sicaklig
baz alinarak 32°C gergeklestirilmistir. Saf etkin madde, PNP ve NLC formiilasyonlarinin

yiiklendigi 3 farkli jel 6rneginin reolojik analizleri yapilmistir.
4.5 In vitro Sahm
4.5.1 Partikiiler sistemlerde gerceklestirilen in vitro salim ¢alismalari

Hazirlanan PNP ve NLC formiilasyonlarin salim ¢aligsmasi, pH degeri 5,5’ e ayarlanmis
fosfat tamponu kullanilarak yapilmistir. Hazirlanan tampon ¢ozelti igerisine partikiiller
icin diyaliz membran yontemi kullanilarak etkin maddenin salimi incelenmistir. Salim
calismalar1 yapilacak formiilasyonlar ve etken madde i¢in sink kosul saglanacak sekilde,

40 mL tampon ¢ozeltisi igeren erlenin i¢indeki diyaliz membran icerisine yerlestirilmistir.
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Manyetik karistiricida viicut sicakligi baz alimarak 32 °C’de 150 rpm karistirma hizi
altinda salim calismalar1  gerceklestirilmistir(n=3). Onceden belirlenen zaman
araliklarinda (1sa., 2 sa., 3 sa., 4 sa., 6 sa., 8 sa., 12 sa., 24 sa., 48 sa., 72 sa.) 1 mL 6rnek
alinmis ve ayni miktarda taze ¢Ozelti salim ortamina eklenmistir. Alinan o6rneklerde
gerekli seyreltmeler yapilarak etkin madde miktarlar1 UV yontemi ile belirlenmistir.

Calisma ti¢ tekrarli olacak sekilde gergeklestirilmistir.
4.5.2 Jel tasiyici sistemlerde gerceklestirilen in vitro salim ¢calismalar:

Carbopol® 996 ile hazirlanan jel formiilasyonlarda in vitro salim galismalar1 Hanson yar1
otomatik Franz Diflizyon hiicresi (2Mag Mixcontrol 20, Amerika Birlesik Devletleri) ile
sentetik seliilloz asetat membrani kullanilarak gerceklestirilmistir. Seliiloz asetat yapili
sentetik membran pH 5,5 tampon ¢ozelti igerisinde 1slatilmis, dondr ve reseptor faz
arasina yerlestirilmistir. Dondr faza jel formiilasyonu, reseptor faza pH 5,5 fosfat tamponu
kullanilmistir (Varga-Medveczky vd., 2021). Onceden belirlenen zaman araliklarinda (30.
dkvel,2,4,6,8, 10, 24. saatlerde) 1 mL 6rnek alinmis ve taze tampon ¢ozeltisi reseptor
faza eklenerek sink kosulun korunmasi saglanmistir. Orneklerdeki etkin madde miktar
UV spektorofotometre ile belirlenmistir. Analizler {i¢ tekrarli olacak sekilde

gergeklestirilmistir.
4.6 Formiilasyonlarin Giinesten Koruyucu Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Giines koruyucu iirlinlerin giivenligi ve etkinligi piyasaya siirilmeden Once test
edilmektedir. Yapilan test yontemlerinin bilimsel, etik ve pratik a¢idan uygulanabilir
olmasi1 gerekmektedir. Bu dogrultuda giinesten koruma 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in de

cesitli test yontemleri gelistirilmistir (Zou vd., 2022).
4.6.1 Transpore™ Test Analizi

Transpore™ test analizi, giines koruyucularin SPF degerlerini laboratuvar ortaminda
belirlemek icin kullanilan yaygin bir yontemdir. 3M firmasinin {rettigi cerrahi yapiskan
bant (Transpore™), insan cildi yerine gegecek sekilde kullanilir. Insan iizerinde test
edilmedigi i¢in etik acidan gilivenli, ucuz ve hizli yapilabilen bir yontemdir. SPF degeri
151k gecirgenligine gore hesaplanmaktadir. Yapilan calismalarda Transpore™ test

analizinin in vitro ve in vivo sonuglar ile uyumlu oldugu hesaplanmistir (Garoli vd., 2009).

Kuvars UV kiivetleri iizerine yapistirilan Transpore”” bandinin iizerine 4 mg drnek diizgiin

bir sekilde uygulanmaktadir. 15 dakika kurumaya birakilan 6rneklerin, bos Transpore
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bandi1 yapistirllmig referansa karsi, 290-400 nm araliginda ¢ift 15l UV
spektrofotometresi kullanilarak 1s1k gecirgenlikleri ol¢lilmiistiir. Her 6rnek igin islem {i¢

kez tekrarlanmistir (Cengiz, 2003).

5. BULGULAR

5.1 Analitik Yontem Gelistirme ve Validasyon Calismalar:
5.1.1 Dogrusallik

Tinosorb® S’in 2-12 pg.mL-1 arasinda 10 farkli konsantrasyonda 3 kalibrasyon seti
hazirlanarak UV ile analiz edilmistir. Alan degerleri kullanilarak kalibrasyon dogrusu

cizilerek dogru denklemi ve R? degeri hesaplanmis ve Sekil 5.1°de gdsterilmistir.

Determinasyon katsayisinin 0,9992 olarak hesaplanmasi ve 1’e yakin olmasi denklemin
dogrusalligini ve deneysel verilerin giivenilirliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Sekil 5.1
Tinosorb® S e Ait Standart Egri ve Dogrusallik Esitligi (x £ SH. n=3)

1,2

y=0,0781x + 0,0372

R2=0,9992
1,0

0,8

ABS [Ort+SH]

0,6
0,4
0,2

0,0
0 2 4 6 8 10 12 14
Konsantrasyon (pg/ml)

5.1.2 Kesinlik

Analitik yontemin kesinlik degerlendirmesi igin kalibrasyon araligina karsilik gelen 3
farkli konsantrasyonda (3 pug.mL-1, 7 pg.mL-1, 12 pug.mL-1) Tinosorb® S ¢ozeltisi

hazirlanmis ve Bolim 4.1.2°de belirtildigi gibi analizleri yapilmistir. Analiz sonuglari
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Tablo 5.1 de gosterilmistir. Kesinlik i¢in kabul edilebilir sinir1 olan relatif standart

sapmanin (RSD) %2’den kiigiik oldugu goriilmiistir.

Tablo 5.1
Kesinlik Calismast Sonuclar
Giin Derisim (ug.mL™")
3 7 12
2,71190781 6,57874520 12,0717029
2,73751601 6,64276569 11,8412292
2,77592830 6,60435339 11,6875800
L. giin 2,76312420 6,54033291 11,8412292
2,72471191 6,56594110 11,5467350
2,72471191 6,61715749 11,7003841
Ortalama 2,73965 6,5915493 11,781477
Standart Sapma 0,0226849 0,0349249 0,1754862
Varyasyon Katsayisi 0,828022 0,5298439 1,4895095
%95 Giiven Aralig 0,0181514 0,0279452 0,1404156
Giin Derisim (ug.mL™")
3 7 12
2,95518566 6,975672 11,585147
2,85275288 6,809219 12,033291
2,7631242 6,847631 12,199744
2. giin 2,90396927 6,975672 11,700384
2,99359795 6,809219 11,90525
2,85275288 6,847631 12,763124
Ortalama 2,8868971 6,8775075 12,031157
Standart Sapma 0,0752676 0,0711623 0,2215664
Varyasyon Katsayisi 2,6072135 1,0347109 1,841605
%95 Giiven Arahig: 0,0602255 0,0569407 0,1772868
Giin Derisim (ng.mL"!
3 7 12
2,6991037 6,7708067 12,071703
2,6734955 6,9372599 12,289373
3. giin 2,737516 6,9756722 12,263764
2,5966709 6,9372599 11,98074
2,5966709 6,8476312 12,417414
2,6222791 6,9116517 12,18694
Ortalama 2,6542894 6,8967136 12,201878
Standart Sapma 0,0531794 0,0744842 0,1569429
Varyasyon Katsayisi 2,0035272 1,0799955 1,2862195
%95 Giiven Arahigi 0,0425516 0,0595987 0,1255782
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5.1.3 Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugun gosterilmesi igin 3 farkli derisimde (3 pg.mL-1, 7 pg.mL-

1, 12 pg.mL-1) Tinosorb® S ¢dzeltisi hazirlanmis ve boliim 4.1.3° te anlatildig: sekilde

gergeklestirilmistir. Analiz sonuglarina gore % geri kazanim hesaplanmis ve kabul

edilebilir sinir olan %99-103 (£ %2) araliginda bulunmustur. Dogruluk caligmalarinin

sonuglar1 Tablo 5.2° de gosterilmektedir.

Tablo 5.2
Dogruluk Calismalart Sonuglari

Dogruluk 3 7 12
1 2,891165 6,834827 12,0717
2 2,775928 6,681178 11,84123
3 3,198464 6,975672 12,76312
4 3,185659 6,847631 13,23688
5 2,993598 6,975672 12,41741
6 2,891165 7,43662 12,40461
Ortalama 2,98933 6,9586 12,45583
Standart Sapma 0,156585 0,235826 0,453477
Varyasyon Katsayisi 5,238131 3,388982 3,640683
Giiven Arahg: 0,125292 0,188696  0,362851
%BSS 5,238131 3,388982 3,640683
% Geri Kazamim 3 7 12
1 96,37217 97,64039 100,5975
2 92,53094 95,4454 98,67691
3 106,6155 99,65246 106,3594
4 106,1886 97,8233 110,3073
5 99,7866 99,65246 103,4784
6 96,37217 106,2374 103,3717
Ortalama 99,64433 99,40857 103,7985
Standart Sapma 5,219501 3,368938 3,778977
Varyasyon Katsayisi 5,238131 3,388982 3,640683
Giiven Arahg: 4,176394 2,695663 3,023756
%BSS 5,238131 3,388982 3,640683
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5.1.4 Duyarhhk

Analitik yontemde duyarliliginin tespiti LOD ve LOQ degerleri boliim 4.1.4’te
anlatildigr gibi formiiller kullanilarak hesaplanmigstir. Standart hata (o) degeri
0,00076, egim (m) degeri 0,0781 olarak bulunmustur. Bu verilere dayanarak LOD
degeri 0,0321 pg.mL™! ve LOQ degeri 0,0973 pg.mL™! oldugu 6l¢iilmiis ve en diisiik
konsantrasyon olan 0,2 pg.mL'’den diisiik olmasiyla ¢alismamiz igin duyarl

oldugu bulunmustur.
5.1.5 Segicilik

Analitik yontem validasyonunda segiciligin belirlenmesi i¢in etkin madde ile etkin
madde icermeyen plasebo PNP ve NLC formiilasyonlar1 UV ile elde edilen sonuglar
incelenmistir. Etkin maddenin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda,
plasebo formiilasyonlarin herhangi bir absorbans vermedikleri goriilmiis ve
yontemin Tinosorb® S igin segici oldugu bulunmustur. Etkin madde, ¢oziicii ve
plasebo formiilasyonlara ait UV spektrumlar1 Sekil 5.2° de gosterildigi gibidir.
Sekil 5.2

Secicilik UV Spektrumu

a: Coziicii, b: Carbopol jel c: Tinosorb® S

_Lm___—

+1.080

REF'  346.0HH_0.075%

A8

[a] [b] [c]

5.2 On Formiilasyon Calismalar
5.2.1 Tinosorb® S iizerinde yapilan ¢aligmalar
5.2.1.1 Termal analiz

Tinosorb® S’in DSC analiz cihaz1 ile 30-300 °C araliginda gergeklestirilen termal
analizine ait DSC termogrami Sekil 5.3’te sunulmustur. Erime sicakligt 77,86°C olarak

tespit edilmistir.
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Sekil 5.3
Tinosorb® S’ e Ait DSC Termogrami
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5.2.1.2 FT-IR analizi

Tinosorb® S’ e ait FT-IR spektrumu Sekil 5.4’de sunulmustur.

Sekil 5.4
Tinosorb® S’ e Ait FT-IR Analizi
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5.2.1.3 NMR analizi

Tinosorb® S’e ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.5°de sunulmustur.
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Sekil 5.5
Tinosorb® S e Ait 'H-NMR Analizi
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5.2.2 Polimerler iizerinde yapilan ¢calismalar
5.2.2.1 Termal analiz

Eudragit® RSPO, Compritol® 888> in DSC analiz cihazi ile 30-300 °C araliginda
gerceklestirilen termal analizlerine ait DSC termogramlari Sekil 5.6, Sekil 5.7, Sekil 5.8

ve Sekil 5.9°de sunulmustur.
5.2.2.2 FT-IR analizi

Formiilasyonlarda kullanilan polimerlerden Eudragit® RSPO, Compritol® 888 ve

Myritol® 331°e ait FT-IR analizleri Sekil 5.10, Sekil 5.11 ve Sekil 5.12°de sunulmustur.
5.2.2.3 NMR analizi

Formiilasyonlarda kullamlan polimerlerden Eudragit® RSPO, Compritol® 888 ve
Myritol® 331°e ait 1H-NMR spektrumlar1 Sekil 5.13, Sekil 5.14 ve Sekil 5.15°de

sunulmustur.
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Sekil 5.6
Eudragit® RSPO Polimerine Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.7
Tinosorb® S + Eudragit® RSPO Karisimina Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.8

Compritol® Polimerine Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.9

Tinosorb® S + Compritol® Karigimina Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.10
Eudragit® RSPO a Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.11
Myritol® 331°e Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.12

Compritol® 888 e Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.14
Compritol®’e ait 'H-NMR analizi
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Sekil 5.15
Myritol® 331’ e ait 'H-NMR analizi
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5.3 Formiilasyonlarin Hazirlanisi
5.3.1 Polimerik nanopartikiillerin hazirlamsi

Piiskiirterek kurutma islemi yapilarak elde edilmek istenen PNP i¢in her formiilasyonda
I’er gram Eudragit® RS-PO kullanilmistir. Oncelikle 1:1 oraninda hazirlanmis

Metanol: Asetonitril ¢ozeltisinde polimer manyetik kanistiricida ¢oziindiirtilmiistiir.
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Formiilasyonlar igerisinde 50 mg, 100 mg ve 150 mg olarak tartilan etken maddeler
polimeri ¢oziindiriilmiis ¢ozeltilere eklenerek ultrasonik banyoda 45°C de ¢oziiniirliik

saglanmustir.

PNP’ lerin elde edilmesi i¢in Buchi B190 Mini Spray Dryer cihazi ile piiskiirterek
kurutma yontemi kullanilmistir. Formiilasyon olustururken cihazin ¢aligma sartlari; giris
sicakligr 140°C, ¢ikis sicakligr 70°C iken pompa diizeyi 5’te bulunarak %100 piiskiirtme
diizeyine ayarlanmistir. Formiilasyonlar igerisinde bulunan etkin madde ve polimer
miktarlar1 Tablo 5.3 ‘te gosterilmektedir.

Tablo 5.3

PNP formiilasyonu miktarlar:

Formiilasyon Tinosorb® S (mg) Eudragit® RS-PO (g) Coziicii (ml)
RSPO-PI - 1 100
RSPO-1 50 1 100
RSPO-2 100 1 100
RSPO-3 150 1 100

5.3.2 Nano yapih lipit tasiyici sistemlerin hazirlanisi

Etkin maddemizin farkli formiilasyonlarda etkinliklerini karsilastirmak icin ayrica
Compritol® 888 ATO ile NLC formiilasyonlarinin hazirlanmasi planlanmistir. Giinesten
koruyucu 6zelliklerinin yiiksek olmasina bagli olarak SLN’lerin hazirlanmasinda siklikla
kullanilan Compritol® 888 ATO tercih edilmistir. Etkin madde yiikleme kapasitesini
arttirmak adma yapiya giines bakim {iriinlerinde de sik¢a tercih edilen Myritol® 331
eklenerek kristal yapinin biraz bozulmasi saglanmistir (Numanoglu vd., 2006; Chung vd.,

2006; Marangoz ve Yavuz, 2022).

Ikinci formiilasyon igerisinde kullanilacak maddelerin miktarlar1 Tablo 5.4 ‘te yer

almaktadir.

NLC olusturmak i¢in yag ve su fazi ayr1 ayr1 Tablo 5.4’te belirtilen miktarlarda
hazirlanmistir. Yag ve su fazlarimi su banyosunda istenen sicakliklara ulasana kadar
bekletilmektedir. Su fazi 90°C ye geldiginde, 80 °C ye ulasan yag fazina manyetik
karistiricida 8000 rpm de 5 dk karistirilarak emiilsiyon olusturulmustur.
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Tablo 5.4
NLC Formiilasyonu Miktarlar:

NLC Yag fazn Su faza

Formiilasyon Tinosorb® S Compritol® 888 Myritol® 331 Tween 80  Distile su

Tino-NLC-P1 _ 0,8 gr 0,2 gr 1 gr 19 gr
Tino-NLC-1 0,050 gr 0,775 gr 0,175 gr 1 gr 19 gr
Tino-NLC-2 0,100 gr 0,750 gr 0,150 gr 1 gr 19 gr
Tino-NLC-3 0,150 gr 0,725 gr 0,125 gr 1gr 19 gr

5.3.3 Jel formiilasyonlarin hazirlamsi

Jel formiilasyonu olusturmak icin Carbopol® 996 polimeri ile %2 °‘lik ¢ozelti
hazirlanmistir. 2 gr Carbopol® 996, 98¢ distile su iizerine serpilerck manyetik karistiricida
150 rpm de 15 dk karistirilarak jel olusmasi saglanmistir. Jellesen formiilasyonun pH
degerine bakilmig ve TEA ile pH 5,5’ e ayarlanmistir. Formiilasyonda hava kabarcigi
olmamasi i¢in 20 dk sonikatérde tutulmustur. Daha 6nce hazirlanan mikropartikiil ve
nano yapili lipit tagiyicilarin miktar tayini ve salim sonuglarina bakilarak segilen
formiilasyonlar 25 mg tartimlar1 alinarak, 10g jel sistemi icerisine yiiklenmistir. Bunlara
ek olarak partikiiler sistemlerin icerdigi etkin maddeye esdeger saf etkin madde 2.7 mg
tartilarak 10 g jel ile karigtirllmistir. Hazirlanan jel formiilasyonlar1 agzi kapali olarak 25

°C’ de saklanmistir (Caglar vd., 2023).

5.4 Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalari

5.4.1 Mikropartikiil tasiyici sistemlerin karakterizasyon calismalari
5.4.1.1 Morfolojik analizler

Hazirlanan partikiiler sistemlerin parcacik sekli ve ylizey 6zellikleri karbon band1 (SPC-
900, Karaltay, Cin) iizerine yayilmalarinin ardindan SEM (TM3030 Plus, Hitachi
Japonya) ile goriintiilenmistir. Morfolojik analizler Sekil 5.16, Sekil 5.17, Sekil 5.18 ve
Sekil 5.19” da gosterilmektedir.
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Sekil 5.16

Tino RS-Pl Mikropartikiillerine Ait SEM Gériintiileri

15:31 HMMD4.8  x1.5k 50 pm

AUBIBAM 2024/08/01

Sekil 5.17
Tino RS-1 Mikropartikiillerine Ait SEM Goriintiileri

AUBIBAM 2024/08/01 15:08 HMMD4.8 x1.5k 50 pm
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Sekil 5.18
Tino RS-2 Mikropartikiillerine Ait SEM Goriintiileri

15:13 HMMD4.9 x1.5k 50 pm

AUBIBAM 2024/08/01

Sekil 5.19
Tino RS-3 Mikropartikiillerine Ait SEM Goriintiileri

15:16 HMMD5.1 x1.5k 50 pm

AUBIBAM 2024/08/01

5.4.1.2 Partikiil biiyiikliigii, dagilimi ve zeta potansiyeli

Hazirlanan partikiiler sistemin partikiil biiytikliigili, polidispersite indeksi (PDI) ve Zeta

potansiyeli (ZP) analizleri Malvern Nano ZS (Zetasizer Nano Serisi, Worcestershire,
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Ingiltere) kullanilarak dl¢iilmiistiir. Formiilasyonlar icerisinden alman sabit miktarda
ornekler damitilmis suda dagitilarak, 1 dakika boyunca vorteks ile disperse edilerek
Olctimler gerceklestirilmistir. Formiilasyonlara ait Olglimler Tablo 5.5°te gosterildigi
gibidir.

Tablo 5.5

PNP’ lerin Partikiil Biiyiikliigii, Dagilimi ve Zeta Potansiyel Analiz Sonuglart

Formiilasyon Ortalama parc¢acik boyutu (nm) SH PDI Zeta Potansiyeli (mV) SH

RSPO-PI 303,07 0,582 -3,54
RSPO-1 3213 0,550 -4,775
RSPO-2 323,7 0,566 -5,63
RSPO-3 329,6 0,594 -6,06

5.4.1.3 Termal analiz

PNP’ formiilasyonlarina ait termal analiz sonuglart Sekil 5.20, Sekil 5.21, Sekil 5.22 ve
Sekil 5.23’de sunulmustur.

Sekil 5.20
Tino RS-Pl Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami

DSC
mW

10.00
5.00-

-5.00

-10.00-

100 200 300
Temp [C]
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Sekil 5.21
Tino RS-1 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.22
Tino RS-2 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami

DSC
mwW
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-10.00-
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Temp [C]
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Sekil 5.23

Tino RS-3 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami

DsC
mW

10.00

5.00~

0.00~

-5.00)

-10.00~

100 200 300
Temp [C]

5.4.1.4 FT-IR analizi

PNP’ formiilasyonlarina ait FT-IR analiz sonuglar1 Sekil 5.24, Sekil 5.25, Sekil 5.26 ve
Sekil 5.27°de sunulmustur.

Sekil 5.24
Tino RS-Pl Formiilasyonuna Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.25
Tino RS-1 Formiilasyonuna Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.26
Tino RS-2 Formiilasyonuna Ait FT-IR Analizi
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Sekil 5.27
Tino RS-3 Formiilasyonuna Ait FT-IR Analizi

120 RS3i —
%T 7
1104
100{W
90 5L
A <% o
- weod T
D 0 D
] 2RZ
] e
80 — o
70 4 | |
] ] &
- g Q
60 — g g
50
40
30
20 4+—+—+—1—"7r——FFf
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
e
5.4.1.5 NMR analizi

PNP’ formiilasyonlarina ait termal analiz sonuglar1 Sekil 5.28, Sekil 5.29, Sekil 5.30 ve

Sekil 5.31 ‘de gosterildigi gibidir.

Sekil 5.28

Tino RS-Pl Formiilasyonuna Ait ' H-NMR Analizi
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F2 - Processing par
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Sekil 5.29
TinoRS-1 Formiilasyonuna Ait 'H-NMR Analizi

HMR THRS-1
10
1

misition Parameters
20240801

17.13 b

INSTRUM

CBHD
LPROG

296.9 K
1.00000000 sec
400.1324708 MHz
HUC1 14

Bl 8.00 usec
PLW1 10.94900036 W

- Processing parameters
65536

400.1200000 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T
i5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o -1 -2 ppm

Sekil 5.30
TinoRS-2 Formiilasyonuna Ait 'H-NMR Analizi

<)
BRUKER
(>

Current Data Parameters
NAME HMR THRS-2
10
1

isition Parameters

20240801
17.22 h

t

INSTRUM spec
BROBHD  2BE6401_0004

OLVENT
NS
[}

1

400.1324708 MAz
B.00

1094900036 W

FZ - Processing parameters
sI 5536

400.1300000 MHz

EM
o
0.30 Hz
]
1.00

i5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 -2 ppm

53



Sekil 5.31

TinoRS-3 Formiilasyonuna Ait 'H-NMR Analizi

T T T T T T
i5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 pPpm

5.4.1.6 Etkin madde miktar tayini analizi

Formiilasyonlar igerisinde bulunan etkin maddenin miktar tayini UV spektrofotometre
kullanilarak yapilmistir. Hazirlanan formiilasyonlar: her bir 6rnek 3’ er mg olacak sekilde
tartilmistir. Formiilasyondaki toplam etkin maddeyi bulmak i¢in etkin madde ve polimeri

ayn1 anda ¢6zen bir ¢oziicii ile islemler yapilmistir.

Etkin madde ve polimerin ikisini de ¢dzen asetonitril ¢dziiciisii 1. ve 2. Orekler igin 5
ml kullanilirken, 3. Formiilasyon 10 ml ¢6ziiciide ¢oziindiriilerek absorbanslar
Olciilmiistiir. Bulunan absorbanslar toplam etkin maddeyi gostermektedir. Enkapsiilasyon
islemi sorasinda Tinosorb® S in tamami partikiil icerisine hapsolmayip yiizeyde de
birikmektedir. Yiizeydeki etkin maddeyi bulmak i¢in sadece Tinosorb® S in ¢dziiniip,
polimer Eudragit® RSPO nun ¢dziinmedigi bir ¢dziicii olan 2-propanol kullanilmustir.
Ayn1 miktarlarda, alinan 6rneklerin 3. Formiilasyonlar i¢in 10 ml ¢6ziicii kullanilmasi ile
derigimler hesaplanmistir. Asetonitrile karsi yapilan olgiimlerde toplam etkin madde
oranlar1 sirasiyla ortalama %4,23, %7,86 ve %]11,17 olarak bulunurken; enkapsiile olan

etkin madde oranlar sirastyla %23,87, %15,77 ve %55,86 olarak bulunmustur.
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5.4.2 Nano yapih lipit tasiyici sistemlerin karakterizasyon calismalar:
5.4.2.1 Morfolojik analizler

Hazirlanan partikiiler sistemlerin parcacik sekli ve yiizey 6zellikleri karbon bandi (SPC-
900, Karaltay, Cin) tizerine yayilmalarinin ardindan taramali elektron mikroskobu (SEM;
TM3030 Plus, Hitachi Japonya) ile goriintiilenmistir. NLC formiilasyonlarina ait SEM
goriintiileri Sekil 5.32, Sekil 5.33, Sekil 5.34 ve Sekil 5.35° te verilmistir.

5.4.2.2 Partikiil biiyiikliigii, dagilimi ve zeta potansiyeli

Hazirlanan NLC partikiillerinin partikiil bliyiikliigii, polidispersite indeksi (PDI) ve Zeta
potansiyeli (ZP) analizleri Malvern Nano ZS (Zetasizer Nano Serisi, Worcestershire,
Ingiltere) kullanilarak &lgiilmiistiir. Formiilasyonlar igerisinden alinan sabit miktarda
ornekler damitilmis suda dagitilarak, 1 dakika boyunca vorteks ile disperse edilerek
Ol¢timler gergeklestirilmistir. Formiilasyonlara ait 6l¢timler asagida gosterildigi gibidir.

Formiilasyonlara ait sonuglar Tablo 5.6’ da verilmektedir.

Sekil 5.32
Tino NLC-PI Partikiillerine Ait SEM Gortintiileri

AUBIBAM 2024/08/01 16:07 HMMD5.1 %500
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Sekil 5.33

Tino NLC-1 Partikiillerine Ait SEM Gdériintiileri

AUBIBAM 2024/08/01 16:09 HMMD5.4 x1.0k 100 pm

Sekil 5.34
Tino NLC-2 Partikiillerine Ait SEM Gdériintiileri

AUBIBAM 2024/08/01 16:22 HMMD4.8 x500 200 pm
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Sekil 5.35
Tino NLC-3 Partikiillerine Ait SEM Gdériintiileri

16:27 HMMD4.8 x600 100 pm

AUBIBAM 2024/08/01

Tablo 5.6
NLC Formiilasyonlarimin Partikiil Biiyiikliigii, Dagilimi ve Zeta Potansiyel Analiz Sonuglart (Ort=SH)

Ortalama parcacik Zeta Potansiyeli

Formiilasyon boyutu (nm) PDI (mV)
127,6+0,0 0,456+0,0 -4,46+0,0
NLC-P1
163,4+0,0 0,486+0,0 -4,99+0,0
NLC-1
129,1+0,0 0,536+0,0 -6,73+0,0
NLC-2
NLC-3 185,1+0,0 0,432+0,0 -8,65+0,0

5.4.2.3 Termal analiz

NLC formiilasyonuna ait termal analiz sonuglar1 Sekil 5.36 - Sekil 5.39°da sunulmustur.

57



Sekil 5.36

Tino NLC-PI formiilasyonuna ait DSC Termogrami
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Sekil 5.37

Tino NLC-1 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.38

Tino NLC-2 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami
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Sekil 5.39
Tino NLC-3 Formiilasyonuna Ait DSC Termogrami
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5.4.2.4 FT-IR analizi
NLC formiilasyonuna ait FT-IR analizine ait spektrumu Sekil 5.40 - Sekil 5.43°de
sunulmustur.

Sekil 5.40
Tino NLC-P Formiilasyonuna Ait FT-IR Spektrumu
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Tino NLC-1 Formiilasyonuna Ait FT-IR Spektrumu

Sekil 5.41
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Sekil 5.43
Tino NLC-3 Formiilasyonuna Ait FT-IR Spektrumu
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5.4.2.5 'H -NMR analizi
NLC formiilasyonlarina ait "TH-NMR spektrumu Sekil 5.44- Sekil 5.47’de sunulmustur.

Sekil 5.44
TinoNLC-PI Formiilasyonuna Ait ' H-NMR Spektrumu

F2 - Acquisition Par
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Sekil 5.45
TinoNLC-1 Formiilasyonuna Ait 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.46
TinoNLC-2 Formiilasyonuna Ait "H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.47
TinoNLC-3 Formiilasyonuna Ait 'H-NMR Spektrumu
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5.4.2.6 Etkin madde miktar tayini analizi

Formiilasyonlar igerisinde bulunan etkin maddenin miktar tayini UV spektrofotometre
kullanilarak yapilmigti. NLC formiilasyonlar1 her bir 6rnek 3’ er mg olacak sekilde
tartilmistir. Formiilasyondaki toplam etkin maddeyi bulmak i¢in etkin madde ve lipiti ayn1
anda ¢ozen bir ¢oziicli ile islemler yapilmistir. Etkin madde ve polimerin ikisini de ¢dzen
kloroform ¢dziiciisii 1. ve 2. Ornekler igin 5 ml kullanilirken, 3. Formiilasyon 10 ml
¢oOziiciide ¢ozilindiiriilerek absorbanslar 6l¢ililmiistiir. Bulunan absorbanslar toplam etkin
maddeyi gostermektedir. Enkapsiilasyon iglemi sorasinda Tinosorb® S’in tamamu partikiil
icerisine hapsolmayip yilizeyde de birikmektedir. Yiizeydeki etkin maddeyi bulmak i¢in
sadece Tinosorb® S’in ¢oziiniip, Compritol® 888 ve Myritol® 331 lipitlerinin
¢Oziinmedigi bir ¢dziicii olan asetonitril kullanilmistir. Ayni miktarlarda, alinan 6rneklerin
3. Formiilasyonlar i¢in 10 ml ¢6ziicii kullanilmasi ile derisimler hesaplanmistir.
Asetonitrile karsi yapilan Ol¢limlerde toplam etkin madde oranlari sirasiyla ortalama
%3,28, %7,67 ve %12,31 olarak bulunurken; enkapsiile olan etkin madde oranlari

sirastyla %3,35, %38,72 ve %44,11 olarak bulunmustur.

63



5.4.3 Jel tasiyic sistemlerin karakterizasyon calismalar
5.4.3.1 pH degeri olgiimii
Etkin madde igeren (J-TINO), PNP-3 (J-PNP3) ve NLC-3 (J-NLC3) formiilasyonlarinin

yuklendigi Carbopol jellerimiz i¢in pH degeri analizi yapilmistir. Her bir formiilasyon

icin belirlenen pH degerleri Tablo 5.7’da sunulmustur.

Tablo 5.7
Jel Formiilasyonlara Ait pH Analiz Sonuglart (Ort +SH, n=3)

J-TINO J-PNP3 J-NLC3

pH 5.442%0.05 5.4320.02 5.25%0.04

5.4.3.2 Reolojik analiz

Saf etkin madde, PNP ve NLC formiilasyonlarinin yiiklendigi 3 farkli Carbopol jel
orneginin reolojik analizleri Sekil 5.48 -Sekil 5.50° de gosterilmektedir.
Sekil 5.48

J-TINO Formiilasyonuna Ait Reolojik Analiz
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Sekil 5.49
J-PNP3 Formiilasyonuna Ait Reolojik Analiz
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Sekil 5.50

J-NLC3 Formiilasyonuna Ait Reolojik Analiz
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5.5 In vitro Sahm

Oncelikle hazirlanan formiilasyonlardan PNP ve NLC’ lerin ortam pH degeri 5,5 olacak
sekilde salim ¢alismas1 diyaliz membran yontemi ile belirlenmistir. Bu salim ¢alismasinin
sonuclarina bakilarak en verimli formiilasyon gruplar1 secilmis jel formiilasyon igerisine
yuklenmistir. Se¢ilen formiilasyonlarin jel formiilasyonlar igerisindeki salimi da Franz

difiizyon yontemi ile gerceklestirilmistir.

65



5.5.1 Partikiiler sistemlerde gerceklestirilen in vitro salim ¢alismalari

Hazirlanan formiilasyonlarin salim ¢aligmasi, salim ortami i¢in pHS5,5 tampon ¢ozeltisi
(1L) hazirlanmis ve igerisine 3 ml Tween 80 maddesi ilave edilerek manyetik karistiricida
tam ¢oziinme saglanmistir. Hazirlanan tampon ¢ozelti igerisine partikiiller i¢in diyaliz
membran yontemi kullanilarak etkin maddenin salim1 incelenmistir. Her formiilasyondan
n=3 olacak sekilde tartimlar alinmistir. Etkin madde 2 mg, 1. Formiilasyon 10 mg, 2. ve
3. formiilasyon 5 mg olacak sekilde tartimlar alinmistir. Ortam ¢ozeltisi her formiilasyon
icin ayr1 ayri erlenlere yerlestirilmistir. Ortam ¢ozeltisi i¢erisinden aliman 1 ml ¢ozelti,
hazirlanan etkin maddeli formiilasyonlarin bulundugu diyaliz membranlara ilave
edilmektedir. Formiilasyonlarin olusturdugu diyaliz membranlar tek tek erlenler igerisine
yerlestirilmistir. Manyetik karistiricida 32+1 °C’de, 150 rpm karistirma hiz1 altinda salim
calismalar1 gerceklestirilmistir (n=3). Belirli saatlerde (1, 2., 3., 4., 6., 8, 12, 24, 48 ve 72
saat) salim ortamindan 3 ml Ornekler alinarak UV spektrofotometrede absorbans

Ol¢iimleri yapilmistir.
5.5.2 Jel tasiyici sistemlerde gerceklestirilen in vitro salm ¢calismalar:

Formiilasyonlar arasindan secilen 150 mg etkin maddeli formiillerle hazirlanan jel
formiilasyonlarda in vitro salim ¢alismalar1 Franz Difiizyon Cihazi ile sentetik membran
kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismamizda Tinosorb® S iceren %2’lik J-TINO
formiilasyonunun in vitro salim ¢alismasi sentetik menmbran kullanilarak Franz difiizyon
hiicresi ile pHS5,5 fosfat tampon c¢ozeltisi icinde gergeklestirilmistir. Sink kosulun
saglanabilmesi amaciyla ortama Tween® 80 maddesi ilave edilerek manyetik karistiricida
tam ¢oziinme saglanmistir. Seliiloz asetat mebran dondr ve reseptdr faz arasina
yerlestirilmistir. Sentetik membran pH 5.5 tampon ¢6zelti icerisinde 1slatilmistir. Dondr
kompartman, etkin maddeli jel formiilasyonu, reseptor faz pH 5.5 fosfat tamponudur.
Sisteme 1 mL tampon ¢ozeltisi ekleyerek sistemden disartya akan ornekler farkli zaman
araliklarinda toplanmistir. Toplanan 6rnekler igerisindeki etkin madde miktar1 346 nm UV
spektrofotometre ile dl¢iilmiistiir. Ornekler 30. dk ve 1,2, 4 .6 , 8 , 10, 24. saatlerde
analiz edilmistir. Etkin madde, partikiil ve jel formiilasyonlarina ait salim grafigi Sekil

5.51 ve Sekil 5.52’ de gosterilmistir.
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Sekil 5.51
Saf Etkin madde ve PNP ve NLC Formiilasyonlarina Ait In Vitro Salim Grafigi
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Sekil 5.52
Saf Etkin madde, J-PNP3 ve J-NLC3 Formiilasyonlarina Ait In Vitro Salim Grafigi
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5.6 Formiilasyonlarin Giinesten Koruyucu Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
5.6.1 Transpore™ test analizi

Boliim 4.6.2° de anlatildigi gibi gilines koruyucu o6zelliklerin belirlenmesi amaciyla

analizler yapilmis ve ¢alisma sonuglari Sekil 5.53’de sunulmustur.
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Sekil 5.53
Transpore™ Test Sonuglari; a: Bos bant, b: Plasebo Carbopol jel, c: J-PNP3, d: JNLC3, e:J-TINO
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6 TARTISMA, SONUC ve ONERILER
6.1 Tartisma

Yiiksek lisans tez calismamiz kapsaminda kullandigimiz etkin madde ve yardimci
maddelerin 6zellikleri, bu maddelerle olusturulan formiilasyonlara ait elde edilen bulgular

ve in vitro ¢aligmalarin bulgular tartisilmaktadir.
6.1.1 Etkin madde ve yardimc1 maddeler ile yapilan ¢calismalar

Son zamanlarda cilt yaslanmasim1i = Onlemeye yoOnelik ¢alismalar oldukca
yayginlagmaktadir. Cilt yaglanmasinin temel dis sebeplerinden biri olan fotoyaslanma da
onemli bir problem olusturmaktadir. Bu problemden yola ¢ikarak planladigimiz bu tezde
giinesin zararli 1sinlaria karsi cildimizi korumak en 6nemli nedenimiz olmustur. UVA
1sinlan cilt yaslanmasina, fotosensitivite ve cilt kanserine sebep olmaktadir. Giinesten
koruyucu iriinlerin fotokoruyucu etkinligi SPF ve UVA koruma derecesi (PA) ile
belirlenmektedir. Secilecek etkin maddenin hem UVA hem de UVB isinlarina karst
koruyuculugunun olmasi, yiiksek stabiliteye sahip olmasi ve epidermis bolgesine etki
ederek toksik etki olusturmadan giivenli gilines koruyuculugu olmasi istenmektedir.
Giinesten koruyucu filtreler arasinda birgok madde toksik etkileri sebebiyle cilde uzun
vadede zararlar verebilmektedir (Ngoc vd., 2019). Cildin yaslanmasina sebep olan UV
isinlarina  karst  yliksek koruyuculuk gosteren maddeler incelenmis ve yiiksek
fotostabilitesi sayesinde Tinosorb® S (Bemotrizinol) etkin maddesi segilmistir. 50
minimal eritem dozdan sonra bile %98.4’li bozulmadan kalmaktadir. Bemotrizinol
(BEMT) 280-400 nm araliginda hem UVA hem de UVB ismlarma karsi yiiksek
koruyuculuk gosteren ve yagda ¢oziinen bir maddedir (Roy ve Chakrabarty, 2013).

Chinmoy Roy ve Jitamanyu Chakrabarty’nin 2013 yilinda yaptigi calismada;
fototoksisite, fotoalerjenite ve genotoksisite agisindan degerlendirilmis ve in vitro
deneyde insan derisinde diisiik penetrasyon (<%0,1) gozlenmistir. Diger UV filtreleriyle
sinerjist etki olusturmasi da formiilasyonlar i¢in 6nemli bir durumdur (Roy ve

Chakrabarty, 2013).

Carrolina Gomes ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada bemotrizinol organik UV fitresi
olarak, avobenzonun stabilitesini artirdigt ve retinil palmitat kombinasyonu ile

yasanabilecek toksisite riskini azalttig1 goriilmiistiir (Benevenuto vd., 2015)
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Dina H. ve arkadaglarinin 2019 da yaptig1 calismada BEMT’ in ¢6ziiniirliigiinii ve giines
koruyucu oOzelliklerini iyilestirmek i¢in su i¢inde yag nanoemiilsiyonu gelistirdikleri
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak BEMT ‘in diisiik ¢Oziiniirliigline ragmen fotostabilitesini

koruyarak iyi SPF degerine sahip yeni formiilasyonlarla ¢oziiniirliik artis1 saglanmistir

(Hashim vd., 2019).

Formiilasyonumuzu olustururken foto yaslanmayi Onleyecek etkin maddemiz
belirlendikten sonra tastyici sistem iizerinde ¢alismalar incelenmistir. Giinesten koruyucu
irlinlere bakildiginda jel yapili sistemlerin diger sistemlere gore kullanim kolayligi, yagh
ve karma ciltlere 6zgii su bazli yapisinin olmasi, daha ¢ok yaz aylarinda kullanimi artan
tiriiniin serinletici etkisinin bulunmasi gibi nedenlerle tercih sebebi olmaktadir (Ngoc vd.,
2019). Formiilasyon caligmamizda jel yapr kullanilmak istense de etkin maddemizin
fotostabilitesi ve kontrollii etki gibi sebeplerle nano yapili lipit tasiyicilar ve
mikropartikiiller igerisinde enkapsiile ederek jel yapisina yiiklenmesi diistiniilmiistiir.
Souto EB ve arkadaslarinin yaptigi calismada da oldugu gibi oOncelikle NLC
formiilasyonu olusturulmus ve hidrojel formiilasyonuna daha sonra dahil edilmistir

(Souto vd., 2004).

Dermakozmetik formiilasyonlar olustururken NLC tasiyict sistemler etkin maddelerin
kontrollii salimi, hedefte ¢6ziinme, cildin hidrasyonunu artirma ve penetrasyon artis1 gibi
ozellikler saglamaktadir. Fizyolojik ve/veya biyolojik olarak parcalanabilir lipitlerden
olusan bu tasiyici sistem nano boyutta giivenilir tasiyicilik saglamaktadir (Pardeike vd.,
2009). NLC yapilart cilt yiizeyinde film olusumu nedeniyle okliizif 6zelliklere sahip
topikal uygulamada kullanilmaktadir. Bu sayede transepidermal su kaybin1 azaltmakta ve
artan hidrasyonla etkin maddenin stratum korneumdan penetrasyonunu artirmaktadirlar.
NLC 'min okliizyon faktoriiniin pargacik boyutlariyla iligkilendirildigi ve ortalama

parcacik ¢apinin azalmasiyla arttig1 bildirilmektedir (Souto vd., 2004).

Bemotrizinol maddesinin olumlu etkilerini ortaya ¢ikarmaya calisirken cilt gecirgenligini
de kontrol etmemiz gerektigi ve olumsuz sonucglar olusturmamasi istenmektedir. Bu
sebeple de etkin maddenin farkli tasiyici sistemler araciliiyla farkli formiilasyonlarda
gosterdikleri etkiler karsilastirilmistir. Santonocito D, Puglia C ve Montenegro L.
yaptiklari calismada serbest olarak kullanilan etkin maddenin deri ge¢irgenligini azaltarak
olumsuz etkilerden korumak amaciyla NLC formiilasyonu olusturmaktadir. NLC

formiilasyonlarinin SPF 6zelliklerinin artis1 da bu ¢alismada goriilmektedir. Bundan yola
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cikarak Bemotrizinol’ e ait NLC formiilasyonlar1 olusturulmus ve etkileri incelenmistir

(Santonocito vd., 2024).

NLC formiilasyonu olusturmak i¢in, Abdulloh S. ve ark. yaptig1 koenzim Q10 ile
yaptiklar1 bir ¢alisma gibi etkin maddemiz ile gecimli Compritol® 888 ve Myritol® 331
lipitleri kullanilarak NLC formiilasyonu Tablo 5.4’te verilen miktarlarda ytliksek kesme
homojenizasyonu ile olusturulmustur. Bu yontemin se¢ilme amaci, su ve yag fazini
yuksek hizda karistirarak homojen ve ince yapili bir sistem elde etmektir. Bu ¢calismada

da oldugu gibi 80:20 oraniyla yag ve su fazi birbirine karistirilmistir (Suyuti, 2023).

Bemotrizinol serbest halde formiilasyonda bulundugunda cilt yiizeyine homojen olarak
dagilmamaktadir. Bu sebeple ciltte diizgiin bir film tabakasi olusturarak koruyuculugu
artirmak, maddemizin fotostabilitesini artirmak ve en onemlisi de sistemik dolasima
dogrudan geg¢isi i¢in bariyer olusturmak amaciyla mikropartikiiller olusturulmustur.
Mikropartikiilleri olugturmak i¢in bemotrizinol ile ge¢imli olan polimerler incelenmis ve
Mansi Shah ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da oldugu gibi Eudragit® RS PO ile etkin
madde mikropartikiilleri hazirlanmistir (Shah vd., 2011). Seremeta Katia ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada benznidazol etkin maddesinin mikropartikiillerini
hazirlamak igin de Eudragit® RSPO polimeri kullamlmisti. PNP formiilasyonu
olustururken Tablo 5.3’te verilen miktarlarla hazirlanarak piiskiirterek kurutma yontemi

ile elde edilmistir.
6.1.2 Etkin madde ve polimerler i¢in yapilan karakterizasyon ¢calismalar:

Etkin madde iizerinde DSC ile termal analiz karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Saf
Tinosorb® S etkin maddesi 77,86 °C’ de endotermik erime piki gostermektedir (Sekil 5.3).
Thayse Medeiros ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptig1 calismada saf Tinosorb® S igin
erime sicakligr 82,53 °C hesaplanmistir. Literatiirle yakin ama birebir uyumluluk
gostermemesinin nedeni liretim kaynakli safsizliklar olabilmektedir (Medeiros, 2020).
Olusturdugumuz mikropartikiiller icin plasebo ve diger formiilasyonlarda erime piki
olusmamustir (Sekil 5.21-Sekil 5.23). Mikropartikiilleri olusturmak i¢in kullanilan
Eudragit® RSPO polimeri amorf yapida oldugundan erime piki gdstermemektedir (Sekil
5.6). Bir diger formiilasyon olan Tinosorb® S yiiklii NLC’lerde kristal yap1 bozulup amorf
yapiya yaklastig1 i¢in daha diisiik erime piki (69.16 °C) gozlenmistir (Sekil 5.37).

Formiilasyonlarin partikiil biiytikliikleri ve yiizey ozellikleri yiiksek c¢oziiniirliiklii

goriintli olusturmak i¢in vakumlu ortamda elektromagnetik lenslerle inceltilen elektron

71



demeti ile goriintiileme olanagi sunan ile belirlenmistir. Goriintiiler, elektron demetinin
malzeme ile olan etkilesiminden ortaya ¢ikan 1simalar ya da geri yansiyan elektronlar
sayilarak olusturulmaktadir. SEM analizi yapilacak formiilasyonlar, uygun bir zemin
tizerine damlatilir, kurutulur ve tizerine altin kaplanir. Hazirlanan formiil iizerine elektron
1511 gonderilmesi ile yiizey goriintiilemesi yapilmaktadir. SEM uygulamast ile ii¢ boyutlu
goriintii alinabilmektedir. Etkin maddeye ait SEM goriintiisii belirlenmis ve enkapsiile
edilememis etkin madde varhi@ formiilasyonlara ait gorseller incelenerek
degerlendirilmistir. PNP formiilasyonlarin kiiresel yapilar1 belirlenmis ancak sonmiis
balon goriintiisii yiiklenen etkin madde konsantrasyonunun arttirilabilecegini agikca
ortaya koymustur (Sekil 5.17- Sekil 5.19). NLC’lere ait gorseller SLN ve NLC’lerde
sikca karsilagilan elektron bombardimani nedeniyle olusan erime nedeniyle partikiilden
cok tabakalar seklinde goriintiilenebilmistir (Sekil 5.33- Sekil 5.35). Formiilasyonlara ait
SEM sonuglar1 bulgular kisminda verilmis olup literatiir ile uyumlu oldugu sonucuna

varilmustir (Oztiirk, 2019).

Formiilasyonlara ait 'H -NMR analizinde détokloroform (CDCls) igerisinde, 400 MHz ve
oda sicakliginda analiz yapilmistir. Spektrum igerisinde ¢dziicii piki 7,26 ppm civarinda
sinyal vermektedir. Tinosorb® S ’in etilheksil gruplarindan kaynakli olarak 0-3 ppm
araliginda alkil zincirleri sinyal vermektedir. 6-9 ppm arasinda yapida bulunan fenil
aromatik halkas1 belirgin piklerin goriinmesine neden olmaktadir. Yapida bulunan eter
gruplar1 3-4 ppm araliginda sinyal gostermektedir. Kim Debnath & Geckeler ’in 2011°de
yaptig1 ¢alismada kati halde yapilan '"H-NMR analizine gore de Tinosorb® S ’e ait

sonuglarin buldugumuz sonuglarla uyumlu oldugu goriilmiistiir (Kim ve Geckeler, 2011).

FT-IR analizinin amaci, formiilasyonlarin bilesenleri arasindaki kimyasal etkilesimlerin
olusumunu arastirmakti. Tinosorb® S (Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl
Triazine) aromatik halkalar, triazin grubu, alifatik zincirler, metoksi (-OCHs) ve fenolik
yapilar igermektedir. Molekiilde bulunan aromatik C-H gerilme titresimleri 3078 cm™ de
pik yaparak aromatik halka varligimm gostermektedir. Alifatik C-H gerilme
titresimlerinden 2956, 2928, 2856 cm™! degerleri — CHs, -CHz gruplarini igaret etmektedir.
2247 cm™ piki C=N gerilme titresimi — nitril grubunu gostermektedir. 1613 cm™
degerinde gosterilen pik C=C aromatik ¢ift baglar veya amid grubuna ait C=0 gerilmesini
ifade etmektedir. 1544, 1514 cm™ degerleri ikincil amin gruplarinin (N—H biikiilmesi)
gostergesi olabilmektedir. CHs biikiilme veya nitro grup asimetrik biikiilmesi 1371, 1343
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cm™! olabilmektedir. 1251, 1186, 1101 cm™ degerleri C—O arasindaki gerilme titresimleri
—ester, eter veya karboksilik asit esterleri olabilmektedir.1022 cm™ degeri C-O yapisi
olabilmektedir.746, 679 cm™ degerleri aromatik halkalara ait C—H dis biikiilmeyi ifade

etmektedir.
6.1.3 Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalar

Hazirlanan PNP, NLC ve jellerin karakterizasyon calismalarinda partikiil boyutu ve
dagilimi analizi, zeta potansiyel Ol¢iimii, SEM analizi, formiilasyonlara ytiklenen

Tinosorb® S miktar tayini ve in vitro salim deneyleri tartisilmstir.
6.1.3.1 Partikiil boyutu, dagilimi ve zeta potansiyeli

Hazirlanan partikiillerin ortalama partikiil biiytikliigii, PdI ve zeta potansiyeli Tablo 5.5’te
verilmistir. Eudragit® RSPO ile hazirlanan ERSPO partikiillerinin, Compritol® 888 ve
Myritol® 331 ile hazirlanan NLC partikiillerinden daha biiyiik oldugu goériilmiistiir.
Plasebo hazirlanan partikiiller ise etkin madde yiiklii olan partikiillerden daha kiiciik
olugsmustur (Tablo 5.5). Etkin madde ilavesiyle partikiil boyutunun biiyiimesi
polimerlerin fizikokimyasal 6zelligine ve etkin madde ile etkilesimlerine bagl olabilir.
Etkin madde konsantrasyonun arttirilmasi ERSPO partikiil biiyiikliigiinde anlamli
degisiklige sebep olmamistir. NLC partikiillerinde ise etkin madde konsantrasyonun
artmastyla partikiil boyutunda kismen artis gézlenmistir (Tablo 5.6). PDI, partikiil boyut
araliginin tanimlanmasi i¢in kullanilan bir parametredir. Mikron alt1 parcaciklar i¢in PDI
0,1- 0,3 arasinda olmas1 homojenligi ifade eder, 0,3 ’ten biiyiik olmas1 heterojenlige neden
olabilir (Khare vd., 2016). Mikropartikiil i¢in 0,1-0,3 arasindaki degerler uygulamada
kabul edilmektedir (Draheim vd., 2015). Matarazzo ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada,
formiilasyonlarinda PDI < 0.3 smirmi sagladiklarinda stabil NLC'ler elde ettiklerini
bildirmislerdir (Matarazzo, 2024). Hazirlanan tiim partikiillerin PDI degeri kabul edilen

tist sinir olan 0,7’den kiictktiir.

Mikropartikiill ve NLC sistemlerinde ideal zeta potansiyel degeri £30 mV veya daha
yuksek olmalidir. Bu durum, sistemin -elektrostatik olarak stabil oldugunu ve
parcaciklarin zamanla birikmeden silispansiyon halinde kalabildigini gdstermektedir.
Caligmamizda bulunan formiilasyonlarin zeta potansiyeli (+/- 20 mV) * den kiigiik ¢iktig1
icin agregasyon riski yiiksektir (Zhai vd., 2011). Hazirlanan tiim partikiillerin
polimerlerin 6zelliklerine bagli olarak negatif zeta potansiyele sahip oldugu belirlenmistir

(Tablo 5.5). Hazirlanan tiim formiilasyonlar yaklagik -3 ile -9 araliginda degerler almistir
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(Tablo 5.6). Degerlerin negatif deger almasi Pochapski ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da bulundugu gibi zeta potansiyelin elektrostatik itme kuvvetlerini yonettigi ve
yuksek negatif zeta potansiyelin partikiiller aras1 agregasyonu engelleyerek ¢okmeyi

onledigi agiklanmistir (Pochapski vd.,2021).
6.1.3.2 Termal analiz

Hazirlanan partikiillerin termal analiz sonuglar1 sekilde gdosterilmektedir. Eger DSC
analizinde Tinosorb® S 'min erime piki kaybolmus veya kaymissa, bu onun tastyici
sistemle homojen bir sekilde dagilmis oldugunu gostermektedir (Sekil 5.3). Bu durum,
kontrollii salim, stabilite ve biyoyararlanim acisindan genellikle olumlu bir durumdur.
Erime piki hala belirgin ise, bu da Tinosorb® S kristal halde kaldigini ve matriste
¢oziinmedigini gosterebilir. Hazirlanan formiilasyonlara ait 6rneklere bakildiginda erime
piklerinin kayboldugu goriilmektedir (Sekil 5.21-Sekil 5.23). Bu da etkin maddenin iki

formiilasyonda da homojen dagildigini1 gostermektedir.
6.1.3.3 FT-IR Analiz

Eudragit® RSPO ile hazirlanan mikropartikiillerin FT-IR analizleri karsilastirildiginda
C=0 (karbonil) bantlar1 tiim formiilasyonlarda korunmus ancak Tn-RSPl ve Tn-RS-2
formiilasyonlarinda hafif kaymalar ve genislemeler goriilmiis, bu durum polimer ile etkin
madde arasinda zayif etkilesimi gostermektedir (Sekil 5.24-Sekil 5.26). C-O-C ve C-O
bantlar1 esterlere 6zgli pikler olup, hepsinde mevcut, ancak Tn-RS-2'de ek bir iz bant
ciktig1 icin yeni etkilesim gdostergesi olabilmektedir (Sekil 5.26). Aromatik bantlar
Tinosorb® S kaynakli olup Tn-RSPI igerisinde bulunmadigindan bu formiilasyonda
zayiflamig; bu durum etkin maddenin polimer matrisi i¢ine daha iyi dagildigim
gostermektedir. Tiim formiilasyonlarda temel yap1 korunmus olup, kimyasal reaksiyon

gbzlenmemektedir.

Compritol® 888 ve Myritol® 331 ile hazirlanan NLC formiilasyonlarinin FT-IR analizleri
karsilastirildiginda  biiyiik bir kimyasal farklilik olmayip, karakteristik pikler
korunmustur. Myritol® 331” in analizinde (C=0) ve ester (C-O-C) yapilarinda genisleme
ve kiiclik kaymalar bulunmaktadir ancak kimyasal bir reaksiyon gézlenmemistir (Sekil
5.31). Fiziksel etkilesim sebebiyle kontrollii salim i¢in avantajli goriinmektedir. Ancak

cok giiclii lipid-etkin madde etkilesimleri uzun vadeli stabiliteyi etkileyebilmektedir.
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6.1.3.4 'H-NMR Analizi

Tn-RSPO iceren formiilasyonlar i¢in NMR analizi yapilmistir. Tinosorb® S 'in temel
proton sinyalleri (aromatik ve alifatik bolgeler) tiim spektrumlarda korunmus olup, etkin

maddenin yapisinin kimyasal olarak bozulmadigini gostermektedir (Sekil 5.31).

TNRS-PL formiilasyonunda, digerlerinden farkli olarak etkin madde igermedigi i¢in bazi
sinyallerin genisledigi ve hafif yer degistirdigi goriilmektedir (Sekil 5.28). Alifatik
bolgedeki yogunluk farkliliklar1 goézlenmektedir. Yeni bir pik ya da ayrisma riini
gbozlenmemis, bu da Tinosorb® S 'in formiilasyonlar icinde kimyasal olarak stabil

oldugunu gostermektedir.

NLC formiilasyonlarina ait tiim spektrumlarda 6.5-8.5 ppm aralikta karakteristik sinyaller
gbozlemlenmistir. Bu durum, formiilasyonlarda aromatik halka igeren bir bilesigin
(muhtemelen aktif farmasotik ajan) varligina isaret etmektedir. Bu sinyallerin
pozisyonlar1 ve siddetleri NLC-Tn-3'te biraz daha zayif goriinmekte, bu da aktif bilesen
oraninin diger formiilasyonlara kiyasla daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil

5.47).

Tiim spektrumlarda alifatik bolge 0,8-3 ppm araliginda yogun ve dagilmis sinyaller
bulunmakta olup, bu sinyaller lipid zincirlerine ait metil (—CHs), metilen (-CH>—-) ve
metin (-CH-) gruplarindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle 1-2 ppm arasinda yer alan
sinyaller uzun zincirli yag asitlerinin varligin1 dogrulamaktadir. Bu bulgular, kat1 ve siv1
lipid fazlarinin basarili sekilde NLC yapisina entegre edildigini gostermektedir (Sekil
5.45).

'H-NMR analizleri, her dort NLC formiilasyonunun da temel yapisal bilesenlerini
basartyla igerdigini gostermektedir. Aromatik bilesen sinyalleri aktif maddeyi
dogrularken, alifatik sinyaller lipid matrisin varligini net bir sekilde gostermektedir.
Spektrumlar aras1 kiiciik farkliliklar ise formiilasyonlardaki bilesen oranlar1 veya
tiplerindeki farkliliklar1 yansitmaktadir. Bu analizler, formiilasyonlarin kimyasal
biitlinliigiinii ve yapisal dogrulugunu destekleyen 6nemli kanitlar sunmaktadir (Sekil

5.46).
6.1.4 Formiilasyonlara ait miktar tayini

Etkin maddenin formiilasyon igerisindeki miktar tayini, polimerin yapisina, molekiiler

agirligia, etkin madde ile etkilesimine gore degisebilmektedir. Ayrica, kapsiilleme
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verimliligi temel olarak tasiyici sistemlerin tiiriine, hazirlama yontemine ve ilacin spesifik
Ozelliklerinin yani sira polimerin dogal 6zelliklerine de baglidir. Kapsiillenen etkin madde
miktari, salim sonuglarini etkilemekte ve enkapsiilasyon verimliliginin belirlenmesi igin

de 6nemli olmaktadir (Jain ve Thareja, 2019).

ERSPO formiilasyonlarinda yapilan miktar tayini sonuglarinda toplam etkin madde
oranlari sirastyla toplam etkin madde oranlari sirasiyla ortalama %4,23, %7,86 ve %11,17
olarak bulunurken; ylizeyde kalan etkin madde oranlari sirasiyla %3,22, %6,62 ve %4,93
olarak bulunmustur. Formiilasyon igerisinde i¢indeki etkin madde miktarinin fazla olmasi

sebebiyle ERSPO-3 formiilasyonunda en fazla miktar bulunmustur.

NLC formiilasyonlarinda yapilan miktar tayini sonug¢larinda toplam etkin madde oranlari
strastyla ortalama 93,28, %7,67 ve %12,31 olarak bulunurken; yilizeyde kalan etkin
madde oranlar sirasiyla %3,17, %4,70 ve %6,88 olarak bulunmustur. Formiilasyon
icindeki etkin madde oranlarina gore en fazla NLC-3 formiilasyonunda etkin madde
bulunmustur. iki formiilasyon arasinda NLC formiilasyonunun mikropartikiile gore daha
iyi enkapsiile edildigi tespit edilmistir. Cikan sonuglara gore de en verimli formiilasyonlar

jel igerisine yiliklenmistir.
6.1.5 Formiilasyonlara ait salim ¢alismasi

Mikropartikiill ve NLC formiilasyonlarimiz i¢in diyaliz membran yontemi ile yapilan
salim caligmas1 Sekil 5.51 ‘de gosterilmistir. NLC formiilasyonlari, mikropartikiillere
gore daha fazla salim gostermistir (Sekil 5.51). Eudragit® RSPO polimeri diisiik
gecirgenlige sahip bir polimer olup, kontrollii salim i¢in kullanildigindan salimin daha
diisiik olmas1 beklenen sonugtur (Mehta vd., 2013). Iki formiilasyon arasindaki fark NLC
lerin mikropartikiillere gore daha kii¢iik boyuta sahip olmasi toplam yiizey alanini
artirmaktadir. Yiizey alanmi artig1 ¢ozliinme ve diflizyon hizim artirdigindan fazla salim
yapilmis olabilmektedir. Formiilasyondaki lipitler amorf yapida oldugundan matris iginde
dagilarak daha kolay difiize olmasi saglanmaktadir (Brito vd., 2023). Castelli F. ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada da diyaliz membran yontemi ile dsc tekniginin

karsilastirmali salimi incelenmistir (Castelli vd., 2003).

Diyaliz membran yontemiyle yapilan salimda en fazla salim yapan 6rnekler secilmistir
ve Sekil 5.52” de gosterilmistir. Secilmis olan 3. Formiilasyonlar ve etkin madde ile
yapilan jeller i¢in salim Franz diflizyon yontemi ile yapilmistir (Salamanca vd., 2018).

Jel formiilasyonlarimiz arasinda mikropartikiiller ile NLC salimlar1 birbirine ¢ok yakin
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ve diisiik ¢ikmistir. Etkin madde iceren jel formiilasyon ise anlamli salim gostermemistir
(Sekil 5.52). Dahiya S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 salim ¢alismasinda da olusturulan
Carbopol jel formiilasyonun yiiksek capraz bagli polimer olmasi sebebiyle dis ortama

difiize olmas1 oldukc¢a yavas olmasi beklenmektedir (Dahiya vd., 2015).

Tez ¢alismalar1 kapsaminda en 6nemli analizlerden biri olan Transpore™ Test sonuglar
degerlendirildiginde etkin madde miktarina bagli olarak hedeflenen yiiksek UV
korunmasinin saglanamadig1 ancak formiilasyonlarin yapisal 6zelliklerine bagli olarak

saf etkin maddeden daha yiiksek koruma sagladiklar1 goriilmektedir (Sekil 5.53).
6.2 Sonuc ve Oneriler

Yaptigimiz tez ¢aligmasi kapsaminda hem UVA hem de UVB etkinligi olmas1 sebebiyle
genis etki saglayan Tinosorb® S maddesiyle hazirlanan formiilasyonlar basarili bir sekilde
olusturulmustur. Formiilasyonlarin giinesten koruma 6zellikleri saptanmis ancak daha da
fazla koruma saglayabilecekleri diisiiniilerek formiilasyonlarin etkin madde miktar

arttirilarak daha etkin formiilasyonlarin elde edilebilecegi sonucuna varilmstir.
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