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OZET

Giinesten koruyucu preparatlarin kullanimi giinesin zararli etkilerine
gereken 6nemin verilmesiyle zorunlu hale gelmistir. Bu preparatlarin uzun siireli
ve sik kullanimlar1 nedeniyle etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmas: gerekmektedir. Giiniimiizde giines 1smm filtre edici madde
formiilasyonlar1 daha ¢ok emiilsiyon, losyon, yagh ¢o6zelti, jel, sprey ve stik
seklindeki preparatlardir. Bu sistemler haricinde, kati lipit nanopartikiillerin
(SLN) UV 1sinlarim dagitarak ve yansitarak etki gosterdiklerinin saptanmasi ile
gines 151 filtre edici madde formiilasyonlan igin yeni tastyici sistem olarak
degerlendirilmisler ve arastirmalar SLN’ler tizerinde yogunlagmigtir.

Yapilan g¢aligmalar, giines 1g1m filtre edici maddelerin SLN’ler seklindeki
formiilasyonlarinda UV iginlarina karst sinerjik koruma etkisi saptamugtir.
SLN’ler ile, ciddi yan etkiler olusturabilen giines 1s1m filtre edici maddelerin
glinesten koruma faktorii degistirilmeden konsantrasyonlarinin azaltilmas: ile,
daha etkili ve daha giivenli formiilasyonlarin hazirlanmasi miimkiin
olabilmektedir.

Caligmamizda, klasik ve yeni etkin madde yikleme yontemleri
kullanilarak hazirlanan titanyum dioksit yiiklenmis SLN formiilasyonlarinin
kararhiliklari,  fizikokimyasal oOzellikleri degerlendirilerek  arastiriimugtir.
Formiilasyonlarm  UV’den koruyucu ozellikleri in vitro Transpore™ ve
Sun To See™ Test yontemleri kullamlarak arastinlmustir. Veriler, klasik SLN
formiilasyonlari, yeni SLN ve emiilsiyon formiilasyonlar: ile karsilastirilarak
tartigilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, yeni etkin madde yiikleme yontemleri
ile hazirlanan SLN formiilasyonlarinin UV’den koruma 6zelliklerinin, klasik SLN
formiilasyonlarina tstiinliigiini, bununla beraber, SLN’lerin emiilsiyon sekline
olan iistiinliigiinii agik¢a gdstermistir. Giines 151 filtre edici madde olan titanyum
dioksitin, SLN halinde formiile edilmesi, kararl1 ve giivenilir, giines 1sinlarindan

koruyucu 6zelligi yiiksek formiilasyonlar olusturulmasina imkan vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kati Lipit Nanopartikiiller (SLN), Titanyum Dioksit,

Transpore™ Test, Sun To See™ Test



ABSTRACT

Use of sunscreening preparations became absolutaly necessary after the
attention had been given to the harmful effects of the sun rays. Efficacy and safety
of the products must be maintained because of their frequent and long term usage.
Emulsions, lotions, oils, gels, sprays and sticks are the most common formulation
types of sunscreens. Besides those systems, solid lipid nanoparticles (SLN), which
were determined to scatter and reflect UV rays, were evaluated as new delivery
systems for sunscreening materials and researches have intensified on SLNs.

Many research results showed synergistic UV protection effect after
incorporation of the sunscreening materials into SLN formulations. With SLNs,
there is a possibility of preparing more efficacious and safer formulations by
decreasing the concentrations of the sunscreening agents, which may lead to
serious side effects, without changing the sun protection factor.

In this study, titanium dioxide incorporated SLN formulations prepared
using both classical and novel incorporation methods were investigated by
evaluating their stabilities and physicochemical characteristics. UV protection

™ and

abilities of formulations were investigated using in vifro Transore
Sun To See™ Test methods. Results have been discussed by comparing the
classical SLN formulation with the novel SLN and the emulsion formulations.
The results showed the superiority of the novel SLN formulations compared to the
classical SLN; superiority of the SLN formulations compared to the emulsion
formulations. Incorporation of titanium dioxide as a sunscreen agent into the SLN
formulations gives opportunity to produce stable and safe formulations with high

UV protection ability.

KevWords : Solid Lipid Nanoparticles (SLN), Titanium Dioxide,

Transore™ Test, Sun To See™ Test
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1. GIRIS ve AMAC

Ozon tabakasmin her on yilda % 3 azalmas: sonucunda, genetik ve
immiinostpresif etkiler nedeniyle olusan kanser (malin melanoma) vakalarinin
sayisinin her bes yilda iki kat arttig1 saptanmustir (1, 2). Ozon tabakasinin bu hizla
incelmeyi siirdiirmesi ve glinesten koruyucu preparatlarin uzun siireli ve sik
kullanimlar1 nedeniyle, etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmas1 gerekmektedir (1, 3). Giines 151 filtre edici maddelerin klasik
formiilasyonlar seklinde hazirlandiklarinda, konsantrasyonlarina ve kimyasal
yapilarina bagli olarak, UV radyasyonunun (UVR) cilde olan zararli etkilerini
azalttiklar1 ancak tam olarak engelleyemedikleri ortaya cikmustir (2). Ayrica,
glinesten koruyucu formilasyonlarin uzun siireli ve etkin bir koruma igin cilde
defalarca uygulanmalari ve sik kullanimlar ile giines 1s1n1 filtre edici maddelerin
cilt ylizeyinde kalarak etki gdstermesi beklenmektedir (2, 4-6). Ancak, baz1 giines
1s1n1 filtre edici maddeler 6zellikle krem veya losyonlarda yagl fazin yardimiyla
cilde niifuz etmektedirler (1, 2). Bunun sonucunda, etkinliklerinde azalma ve ciltte
istenmeyen yan etkiler olusmaktadir (2, 4). Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak amaciyla, aragtirmacilar, giines 1511 filtre edici madde konsantrasyonu
diigikk, ancak koruma orami yitksek yeni formiilasyon sekilleri arayigina
girmiglerdir (3).

SLN’ler yakin bir zamanda farmasétik ve kozmetik amagl: etkin maddeler
icin topikal tasiyici sistem olarak tanimlanmistir (1, 7). SLN’ler kiigiik pargacik
boyutlan sayesinde cilt yiizeyinde ince tabaka olusturarak cilt yiizeyindeki nem
miktaninin artmasini saglamaktadir (7). Kati lipit yapilann sayesinde kimyasal
kararlilik problemi olan maddelerin formiilasyonuna olanak saglarlar. Bu durum,
kozmetik endiistride kullanilan hidrofilik veya hidrofobik bircok degerli fakat
kararsiz maddenin formiile edilebilmesi anlamina gelmektedir (8-10).

Etkin madde yiiklenmemis SLN’lerin beyaz renklerinden dolay: pigment
etkisi yarattiklar1 bir gok galigma ile saptanmistir (5, 9). Bu nedenle, kozmetik
tiriinlerin goriiniimlerinin degistirilmesinde de kullanilabilmektedirler (9). Bunun
yamsira, SLN’lerin kristal yapilari nedeniyle fiziksel giines ismm filtre edici
maddeler (6rn. titanyum dioksit) gibi giines ismnlarini yansitict ve dagitic

etkilerinin saptanmas: ile, bu tasiyict sistemlerin glines preparatlarinin



formiilasyonuna girmeleri giindeme gelmistir (1-3, 11-13). Yapilan ¢aligmalarda,
SLN’ler halinde formiile edilen giines 1s1n1 filtre edici preparatlarin UV 1ginlarina
kars1 sinerjik koruma etkisi sagladiklar1 saptanmustir (1, 2, 5). SLN’ler, ayrica,
yiiksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve molekiiler giines 151n1 filtre edici
maddeler igin kontrollii salim saglayan etkin tastyict sistem olarak da birgok
tsttinlitk sunmaktadir (2, 3, 12).

Giinesten koruyucu preparatlarda gogunlukla tercih edilen kimyasal olarak
giines 11 filtre edici maddelerin yan etkileri nedeniyle, formiilasyonlarda
fiziksel olarak giines isini filtre edici maddelerin kullanimi giindeme gelmektedir.
Titanyum dioksit, bilinen en iyi UV filtresi olarak tanimlanmaktadir (14). Yiiksek
giinesten koruma faktérii istenen formiilasyonlar igin ¢ok uygun bir madde olarak
kabul edilmektedir (15). Inorganik ve inert yapisi sayesinde formiilasyonlarindaki
herhangi bir madde ile reaksiyona girmemektedir. Bu nedenle de alerjik
reaksiyonlarin olugmasi s6z konusu olmamaktadir. Yiksek kararlilig: ile, diger
maddeler gibi 11k etkisi ile bozunmamasi, giinesten koruyucu formiilasyonlarda
kullanimini bir hayli arttirmastir (16).

Caligmamizda yukarida anlatilan Gzelliklerinden dolay: giines igim filtre
edici etkin madde olarak titanyum dioksit tercih edilmistir. Maddenin SLN
seklinde formiile edilmesi ile, kararli, yiiksek etkinlie sahip, yan etkisi diisiik
sistemlerin olusturulmas: hedeflenmektedir. SLN’lerin kati lipit yapilarinin
sagladig: ustinliik ile etkin maddenin konsantrasyonunun da azaltilabildigi
formiilasyon galigmalan gergeklestirilecektir.

Formiilasyonlarin giines 151 filtre edici 6zellikleri, etkinliklerinin in vitro
analiz yontemleri olan Transpore™ ve Sun To See™ Test’lerinin kullanilmasi ile
saptanacaktir. Caligmamizda, farkli yOntemler ile hazirlanacak aym SLN
formiilasyonlarinin etkinlikleri, bahsi gecen in vifro yontemler yardimiyla
birbirleri ile karsilastirilacaktir. Sonuglarin, tarafimizdan uygulanacak etkin
madde yiikleme seklinin, klasik SLN formiilasyonlarina olan Gstiinliiglini ortaya
koyabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla beraber, klasik giines 1sin1 filtre edici
madde formiilasyonu olan emiilsiyonlar ile SLN’ler, UV isinlarimi engelleme
Ozellikleri agisindan ayni in vifro yontemler kullamlarak karsilastirilacaktir.

Analizler sonucunda, SLN’lerin emiilsiyonlara olan stiinliiklerinin agikca



gorilmesi amaglanmaktadir. Kati lipit yapinin % 50 azaltilmas ile elde edilecek
hibrit SLN formiilasyonlarin da giines 1sinlarindan koruyucu etkileri, klasik SLN

ve emiilsiyon formiilasyonlar ile karsilastirilacaktir.



2. KAYNAK BILGISi
2.1. GUNES ISINI FILTRE EDICi MADDELER
2.1.1. Giines Isim Filtre Edici Maddelerin Biyolojik Etkileri

Cok fazla literatiire sahip olunmasa da, eski caglardan beri insanlarin
glines 1sinlarindan korunmak icin ¢esitli yontemler kullandiklar: bilinmektedir.
Yaklagik 5000 yil 6nce dokumanin kesfi ile, eski Misir, Hindistan, Cin gibi
tilkelerde pamuk, yiin ve ketenden yapilan sik dokunmus kumaslardan elbiseler,
sapkalar ve genis semsiyeler sayesinde insanlar o zamanlar giizellik ve toplumsal
stati sembolii olan beyaz tene sahip olmak igin viicutlarim1 giinesten
korumuslardir (17).

1920 yilinda Fransiz moda tasarimcisi Coco Chanel’in tatilden bronz bir
ten ile donmesiyle bronz ten aniden moda diinyasinda buyiik kabul gorerek
“Chanel Goriintimi (Chanel Look)” adin1 almistir. Bu tarihten itibaren, bronz ten
prestijin, bagarinin ve giizelligin sembolii olarak kabul edilmistir (18, 19).

Ancak, gilines i1ginlarinin zararli etkilerinin farkina varilmasiyla bu
1isinlardan korunmak icin formiilasyon c¢aligmalar: yapilmaya baglanmistir. Giines
1sinlarimi filtre edici maddeler ile galigmalarin, 1820 yilinda, Ingiliz bir fizikgi
tarafindan giines sinlarinin sicaklik haricinde baska etkilerinin de oldugunun
farkina varmasivla basladigi kabul edilmis, bu tarihten itibaren birgok caligma
gergeklestirilmistir. 1935 yilinda, Eder ve Freund adli arastirmacilar, giines
isinlarini filtre edici maddelerin formiilasyonlarinin gelistirilmesi hakkinda, hala
kullanilan bilgiler igeren, ¢cok kapsamli bir galigma yayinlamiglardir (17).

1935 yilinda Eugene Schueller adli aragtirmaci, yagli bir tasiyic: sistemde
benzil salisilat maddesini formiile ederek biiyilk bir basar1 saglamistir. Bu
galigmanin hemen ardindan, Farben daha sonra “Delial” ad: ile kullanilmig olan
benzilimidazol siilfonik asit maddesinin patentini almigtir (17).

Modern giines 1smm filtre edici maddelerin formilasyon c¢aligmalar
arasinda en ilginci, 1942 yilinda II. Dinya Savas: sirasinda Amerikan askerlerini
¢ol sartlarina karst korumak igin on iki farkli maddenin karigiminin denendigi ¢ok
gizli bir gahsmadir (17-19). Bu calisma, Albay Otis Benson Jr.’in, General
Electric Lighting Laboratuvarlari ile Western Reserve Tip Fakiiltesinden Coll ve

Sollman adli arastirmacilardan bu konuda bir ¢aligma istemesiyle yapilmigtir (17).



Bu caligma ile baslayan ginesten koruyucu preparatlar iizerindeki
¢aligmalar son yirmi yilda olduk¢a artmustir. Birgok isindan olusan giines
is1igindan korunmak igin her igina karsi 6zel filtre maddesi iceren karmasik
formulasyonlar olusturularak tam bir korunma saglanmaya ¢alisilmaktadir.

Ciltte zararli etkiler olusturan giines 1sinlar1 “Ultraviyole (UV)” isinlari
olarak adlandirihirlar (20). Ug tip UV isinindan bahsetmek mimkiindiir: UVA,
UVB, UVC (21).

UVA, 320-400 nm (2, 22-24) dalga boyundaki 1sinlara verilen genel addir.
Bu 1sinlar epidermisin renginin koyulagmasinda rol oynarlar (2). Ancak, eritem ve
glines yaniklarina da neden olabilirler. Cilde fazla niifuz ettikleri igin ciltte
esneklik kayb: sonucu sarkma ve kingiklik gibi erken yaslanma belirtilerini
meydana getiren iginlardir (2, 19-22). Ayrica, UVA 1sinlan hiicre membrani lipiti
olan keratinositlere etki eden oksijeni ortaya ¢ikararak, enzim inaktivasyonuna,
protein denatiirasyonuna, hiicre organelleri ve hiicre membram hasarina,
dolayisiyla DNA hasarina yol agabilir (19). Immiin sistem iizerinde de zararli
etkilere neden olarak kanser olusumunu baglatabilmektedirler (2, 19, 20). UVA
iginlari, tetrasiklin, fenotiyazin ve trisiklik antidepresan yapili ilaglar
kullanildiginda 1518a duyarl reaksiyonlara neden olmaktadir (21).

280 veya 290-320 nm arasindaki UVB isinlan, diisiik dalga boylari,
dolayistyla yiiksek enerjileri ile ciltte eritem basta olmak iizere yaniklar ve kanser
olusumuna kadar giden ciddi olaylara neden olurlar (2, 20-22, 25). Ayrica, UVB
isinlari, temas ile asin duyarlilik, gecikmis tip asir1 duyarlilik ve immiin sistem
tizerinde olumsuz etkiler meydana getirmektedir (26).

UVA 1sinlar1 ozon tabakas: tarafindan emilmezken, UVB isinlarinin bir
kismi emilir. Yeryliziine ulasan UVB i1sinlar1 UVA igmlarmin % 1’1 kadar
olmasina ragmen, tasidigt yiksek foton enerjisi ile aym miktarda minimal
eritemal doz olusturmak igin gerekli miktarn UVA 1ginlarimin sadece % 0,1’i
kadardir (21). Bu nedenle, giinesten koruyucu preparatlar daha ¢ok UVB’yi
engelleyen formiilasyonlara sahiptir (19, 21, 22).

200-290 nm dalga boyu araliindaki UVC 1sinlar1 ozon tabakasi tarafindan

tamamen emildigi igin yeryiiziine ulasamaz. Bu nedenle, giinesten koruyucu



preparatlarin formiilasyonlarinda UVA ve UVB 1sinlarinin cilt tizerindeki etkileri
g6z Oniine alinmaktadir (21).

Ozon tabakasinin her on yilda % 3 azalmas: sonucunda genetik ve
immiunostipresif etkiler nedeniyle olusan kanser (malin melanoma) vakalarinin
sayisinin her bes yilda iki kat arttig1 saptanmistir (1, 2). Ozon tabakasinin bu hizla
incelmeye devam etmesi, giinesten koruyucu preparatlarin hazirlanmasinda UVC
iginlarmin da g6z Ontune almarak formiilasyonlarin  geligtirilmesini
gerektirebilecek kadar ciddi durumlar yaratabilecektir (21).

UVC iginlan germisit etkilerinden dolay1 yapay kaynakli olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde, UVC 1gmlarindan korunma sadece bronzlasmak
igin UVC filtresi olmayan yapay kaynaklar kullanildiginda gerekli olmaktadir
(21).

Kanser (nonmelanomal cilt kanseri, bazal hiicre karsinomasi, squamli
hiicre karsinomasi) olusumundaki en buylik etkenin yasam boyunca maruz
kalinan giines 1g1m1 miktan oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda kanitlanmgtir
(19).

2.1.2. Giines Isim Filtre Edici Maddelerin Siiflandirilmas:

Giines 111 filtre edici maddeler, kimyasal yapilar1 veya etki gosterdikleri
UV araligina gore siniflandirilmaktadirlar. FDA-Amerika Birlesik Devletleri,
COLIPA-Avrupa ve Japonya’daki kuruluslar, giinesten korunmak amaciyla
kullanilan 40’a yakin maddeden ¢ogunu kabul etmemektedir. Kullanilan maddeler
ve oranlar tilke ve otoritelere gore degisebilmektedir (27).

Diinya genelinde, kimyasal olarak giines 1sin: filtre edici maddelerin
siniflandiriimas: genellikle yapilarina gére yapilmaktadir.
2.1.2.1. Kimyasal Olarak Giines Isim: Filtre Edici Maddeler

1- Para-amino benzoik asit ve Turevleri

2- Salisilatlar

3- Sinnamatlar

4- Benzofenonlar

5- Antranilatlar

6- Dibenzoilmetanlar

7- Kafur Tiirevleri



8- Misel Yapili Kimyasal Maddeler (22, 28).

Cizelge 1. FDA Category I Listesindeki Maddelerin En Diigiik, En Yiiksek Kullamim
Konsantrasyonlar: ve Etkili Olduklarn UV Arah (29, 30)

Bilesik Ismi Etki araliz Konsantrasyon (%)
UVA | UVB | En diisiik En yiiksek
Aminobenzoik asit X 5 15
Butil metoksidibenzoilmetan X 2 3
Sinoksat 1 3
Dietanolamin metoksisinnamat X 8 10
Digalloil trioleat X 2 5
Dioksibenzon X 3 3
Etil 4-[bis(hidroksipropil)] aminobenzoat X 1 5
Gliseril aminobenzoat X 2 3
Homosalat x 4 15
Dihidroksiaseton ile birlikte Lawsone X X 0.25 3
Metil antranilat X 35 5
Oktosilen X 7 10
Oktil metoksisinnamat X X 2 7.5
Oktil salisilat ¥ 3 5
Oksibenzon X 2 6
Paraaminobenzoik asit (Padimate-O%) X 14 8
Fenilbenzimidazol siilfonik asit X 1 4
Kirmizi vazelin X X 30 100
Sulisobenzon X 5 10
Titanyum dioksit X X 2 25
Trolamin salisilat X 5 12
Cinko oksit X X 2 25

2.1.2.1.1. Para-amino benzoik asit ve Tiirevleri

Bu grupta yer alan para-amino benzoik asit (PABA), 1950-1960 yillari
arasinda en fazla kullanilmis giines 1s1m filtre edici madde olarak tanimlanmustir.
296 nm’ de maksimum absorbansa sahip madde, benzen yapisina para-
konumundan bagli amino ve karboksilik asit olmak tizere iki fonksiyonel gruba
sahiptir. Elektron veren amino (-NH;) grubu ile elektron alan karboksil grubu
(-COOH) nedeniyle UVB araliginda elektron yer degistirmesi bir hayli kolay
olmaktadir. Ancak, PABA’in giiniimiizde kullamlmamasindaki etkenler olan
giysilerde olusturdugu renk kaybi, formiilasyonlarda olusan kristal yapilar, sudaki
yiiksek ¢oziniirlik ve pH degisimine kars1 asirt duyarliliginin nedeninin de bu
yapilar oldugu bilinmektedir. Yapilan galismalar sonucu, bu etkileri ortadan
kaldirmak igin PABA’in tirevleri olusturulmustur (28). Bu tiirevlerden
Padimate-O® olarak da tammlanan N,N-dimetil PABA oktil esteri, 290-315 nm
araliginda etkin koruma gergeklestirerek FDA’in listesinde sikga kullanilan
maddeler arasinda yer almaktadir (22, 28).



Etil 4-bis (hidroksipropil) aminobenzoat (etil dihidroksipropil PABA),
UVB araliginda ¢ok etkili emilim gergeklestirmesine karsin, kozmetik
¢oziiclilerde ¢ok disik ¢ozinirligi nedeniyle sinirli kullamima sahiptir.
Oktildimetil PABA ¢ok iyi UVB igmlan filtre edici madde olmasina ragmen
gunesten koruyucu formiilasyonlarin PABA igermelerinin istenmemesi nedeniyle
tercih edilmemektedir (29).
2.1.2.1.2. Salisilatlar

Kullanilan en eski giines 1sm filtre edici maddelerden biri olarak
salisilatlar ciltte duyarlilik olusturmamalar: nedeniyle en giivenli giines 1sin filtre
edici maddeler olarak tanimlanmaktadir (28). Zayif etkili koruma saglamalari ve
sudaki yiiksek ¢dziiniirliikleri nedeniyle sinirli kullamima sahiptirler (31).

Bu gruptaki salisilatlar, benzil salisilat, oktil salisilat, homometil salisilat
(homosalat), trietanolamin salisilat, potasyum salisilat, amil salisilat,
p-izopropilfenil salisilat ve 4-izopropilbenzil salisilat’ tir (28). Homosalat (295-
315 nm), Amerika Birlesik Devletleri’nde en g¢ok kullanilan salisilat olarak
belirtilmistir. Salisilatlar ayrica sag preparatlarinda da kullamlmaktadir (22, 28).
2.1.2.1.3. Sinnamatlar

Bu kimyasal gruba ait 17 bilesik Avrupa COLIPA listesinde
tanimlanmakta, fakat bu maddelerden ancak dort tanesi FDA tarafindan kabul
edilmektedir (28).

Elektron serbestlestiren metoksi (CH3-O-) gruplar ve para- konumundaki
elektron alan gruplar nedeniyle UVB araliginda molekiiler yap: boyunca elektron
yer degisimi goriilmektedir (19).

Oktil-p-metoksisinnamat en g¢ok kullanilan sinnamat grubu bilesiktir.
Sudaki ¢oziniirliigi oldukca azdir. Bu sayede giines 1511 filtre edici maddelerin
formiilasyonlarinda siklikla kullanilmaktadir (28). Yapilan caligmalar, ¢ok nadir
olarak kontakt dermatit olusturdugunu ortaya koymustur. Etil hekzil
p-metoksisinnamat ve oktil metoksisinnamat da diger Onemli sinnamat
bilesikleridir (32). Etil hekzil p-metoksisinnamat diinyada en ¢ok kullanilan giines
isin1 filtre edici maddelerden biri olarak kabul edilmektedir. Cok iyi koruma
Ozelliginin yamisira herhangi bir yan etkisinin olmamasi, yaglardaki yiiksek,

sudaki ¢ok diisiik ¢oziintirliigi ile neredeyse mitkemmel bir glines 1511 filtre edici



madde olarak tanimlanmaktadir. Dietanolamin p-metoksisinnamat, oktil
metoksisinnamatin suda c¢oOziinebilen tirevidir. Cogu formiilasyonda sudaki
yiuksek c¢cozintrligii nedeniyle kullanilamasa da oktil metoksisinnamat gibi
mitkemmel koruma saglamaktadir (29).

2.1.2.1.4. Benzofenonlar

Aromatik keton grubuna ait tek giines 1g1n1 filtre edici madde grubu olarak
tanmimlanmaktadirlar. Digerleri gibi bu gruptaki bilegikler de elektron yer degisimi
sayesinde etki gostermektedirler. Bu yapilar, kimyasal agidan ester yapili
maddelerden ¢ok farklilardir. Esterler in vivo ortamda metabolize olabilen
yapilardir. Yapilan ¢aligmalar, benzofenon tiirevlerinin olusturdugu alerjik
reaksiyonlarin, PABA’ in olusturdugu reaksiyonlardan ¢ok daha fazla oldugunu
gostermistir. Benzofenonlar farkli sistemlerde farkl dalga boylarinda maksimum
absorpsiyon vermektedirler. Ornegin, dioksibenzon (benzofenon-8) polar
coziicilerde 326 nm’de absorbans verirken, apolar cozicillerde 352 nm’de
absorpsiyon verir (28).

En ¢ok kullanilan bilesiklerden oksibenzon ve dioksibenzon ile hazirlanan
formiilasyonlar bazi1 duyarlilik reaksiyonlar: olusturmuslardir. Bu bilegikler sabun
ve sampuanlarin formiilasyonlarinda da kullanilmaktadirlar (32).
2.1.2.1.5. Antranilatlar

Antranilatlar, salisilat grubu maddeler gibi kararli ve giivenli bilesikler
olarak kabul edilmektedir. Orto-konumunda disiibstitiie yapilar1 sayesinde yiiksek
¢Oziintrlige sahiptirler. Homometil-N-asetilantranilat ve metil antranilat ticari
olarak bulunan bilesiklerdir. Orto-disiibstitiie amino benzoat olan metil antranilat,
336 nm’de absorbans vermektedir (28).
2.1.2.1.6. Dibenzoilmetanlar

Bu grup, diketon yapilan ile giines 1s1m filtre edici maddelerin yeni bir
sinifi olarak gosterilmektedir. Isik kararliiklarmin disik oldugu bildirilen bu
gruptaki maddelerin diketon yapilarinda gergeklestirilen bir takim degisiklikler ile
olusturulan dibenzoilmetan yapilan ile kararliliklari arttirilmaya c¢alisilmaktadir
(28).

Parsol® 1789 (Avobenzon®, butil dibenzoilmetan), Eusolex® 8020

(izopropildibenzoilmetan) ve Parsol® DAM tamimlanan bilesiklerdir. Su anda



yalnizca Parsol® 1789 Amerika Birlesik Devletleri’nden onay alabilmistir (28).
Parsol® 1789’un UVA (320-400 nm) araliginda 6zel etki gosterdigi bildirilmistir
(32).

2.1.2.1.7. Kafur Tiirevleri

Bisiklik yapiya sahip alti adet bilesik Avrupa Ekonomik Birligi (EEC)
tarafindan kabul goriirken, bu maddelerin higbiri Amerika Birlesik Devletleri’nce
onaylanmamuistir. Bu yapilardan birisi harig digerleri kat1 sekildedir. Diger madde
ise, yagli bir goriiniime sahiptir. 290-300 nm, yani UVB araliginda, etki gdsteren
kafur turevlerinin yiiksek 151k kararliligina sahip oldugu belirlenmistir (28).
2.1.2.1.8. Misel Yapili Kimyasal Maddeler

Bu grupta, FDA-Category I, EEC ve COLIPA listelerinde yer alan ¢esitli
maddeler bulunmaktadir.

FDA, % 2-5 konsantrasyonda digalloil trioleat’in, ¢ok nadir olarak
dihidroksi aseton ile birlikte Lawsone’un ve % 1-4 konsantrasyonda
2-fenilbenzimidazol-5-silfonik asit yapilarinin kullanimina izin vermektedir.
Dihidroksi aseton ile birlikte Lawsone’un daha ¢ok cilt rengini, giines 1ginlarina
maruziyet olmaksizin, dogal olmayan yollardan koyulastiriric: 6zelligi nedeniyle
kullanildig belirtilmisgtir (28).

EEC, % 1- % 4 konsantrasyonda 2-fenilbenzimidazol-5-siilfonik asit,
3-imidazol-4-akrilik asit ve etil esteri (urokanik asit), kosullu olarak % 4
konsantrasyonda  5-metil-2-fenilbenzoksazol ve % 5 konsantrasyonda
sodyum 3,4-dimetoksifenilglioksilat maddelerini onaylamaktadir (28).

COLIPA ise, genellikle kozmetik amagli kulamimi olmayan
2,2'-hidroksi-5-metilfenilbenzotriazol maddesi ile UVB filtre maddesi olan
dibenzalazin (dibenzaldehidrazin) maddelerine listesinde yer vermektedir (28).
2.1.2.2. Fiziksel Olarak Giines Isum Filtre Edici Maddeler

1- Cinko Oksit

2- Titanyum Dioksit (15).
2.1.2.2.1. Cinko Oksit

Fiziksel olarak giines 1sim1 filtre edici maddeler UV iginlarin1 yansitarak,
dagitarak ve kiigiilen pargacik boyutlar1 sayesinde absorpsiyon gergeklestirerek

etki gosteren kimyasal maddeler olarak tammlanmaktadir (18). Bunlardan en gok
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kullamlanlardan biri olan ¢inko oksitin UV iginlarini emme 6zelligi ¢ok uzun
yillardan beri bilinmektedir. Cinko oksit, UVB araliginda titanyum dioksit kadar
genis spektrumlu bir koruma saglayamamakta, ancak UVA araliginda ¢ok daha
etkili olmaktadir. Bu nedenle, ¢ogu durumda, iki madde birlikte formiilasyona
sokulmaktadir (15).

Cinko oksit, titanyum dioksitten ¢ok daha hidrofilik bir yapiya sahiptir. Bu
nedenle, yag fazinda tutulmas: olduk¢a zor olmaktadir. PH 6’dan diisiik
ortamlardaki ¢oziiniirliigii de formiilasyonlarin kararliligini etkilemektedir (15).
Mikronize haldeki ginko oksitin etkin formiilasyonlarini olusturmak ilk baslarda
oldukca giic olmustur (33). Arastirmacilar, yaklasik 0.1 mikron boyuta sahip
parcaciklarin UV igmlarina karst etkili oldugunu saptamiglardir. Mikron
boyutunun altindaki pargaciklarda etkinin azaldig1 gézlenmistir. Bunun yanisira,
daha biiyiik parcacik boyutu da cilt yiizeyinde beyaz tabaka olugsmasina neden
olmakta ve etkinligini azaltmaktadir (34).

Fiziksel olarak giines 1sm filtre edici maddeler emilim
gerceklestirdiklerinde, yer degistiren elektron, oksidasyon ve indirgeme 6zelligi
ile organik bilesiklerle reaksiyona girerek dokulara zarar verebilmektedir (18). Bu
nedenle, makyaj ve bebek uriinlerinde ¢ok sik kullanilan bu maddenin FDA
listesinden gikartilmasi giindeme gelmistir (34).
2.1.2.2.2. Titanyum Dioksit

Bu madde hakkinda bilgi Boliim 2.3.”de verilmistir.

2.1.3. Giines Isim Filtre Edici Maddelerin Formiilasyonu

Giinesten koruyucu preparatlarin kullanimi giinegin zararli etkilerine
gereken Gnemin verilmesiyle zorunlu hale gelmistir. Bu preparatlarin uzun siireli
ve sik kullanimlart nedeniyle etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmasi gerekmektedir (1, 3).

Ideal bir giines 1511 filtre edici formiilasyonun,

1- UV isinlarina karg: yeterli koruma saglayabilmek,

2- Herhangi bir risk tasimamak, giivenli olmak,

3- Su ve terleme ile cilt ylizeyinden uzaklagmamak,

4- Ciltte rahatsiz edici his uyandirmamak,

5- Giysilere bulasmamak,
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gibi Ozellikleri tasimas: gerekmektedir (35). Giinimiizde giines 1511 filtre edici
maddelerin formiilasyonlar: daha gok emiilsiyon (2, 14, 20, 26, 36-38), losyon (2,
39. 40), yaglar (37, 38), jel (37, 38), krem (2), sprey (2, 20) veya stik (20)
seklindeki preparatlardir (2, 20). Emilsiyonlar, bu tasiyici sistemler arasinda,
gines 1 filtre edici maddeler igin en ¢ok tercih edilen formiilasyon tipidir
(37-39). 50,000 centipoise (cps) dan diisiik viskoziteleri sayesinde kolay bir akisa
sahip olmalar1 ve cilde kolay uygulanabilmeleri tercih edilmelerindeki en biiyiik
etkendir (38). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da kullanilan
emiilsiyonlarin biyiik bir gogunlugunu su-iginde-yag (y/s) tip emiilsiyonlar
olusturmaktadir (37). Emilsiyonlarin zor formiile edilebilmesi ve kararhliklarinin
saglanmasinin oldukga zor olmasi bile bu tagiyict sistemlerin kullanimini
azaltamamigtir. Bunun baslica nedeni, giines 1gimm filtre edici maddelerin
genellikle yaglar ve yagda c¢oOziinebilen maddeler olmalari nedeniyle
emiilsiyonlarda kolay formiile edilebilmeleridir. Ayrica, emiilsiyonlarin su
hacminin fazla olmasi sayesinde formilasyonun maliyeti bir hayli disik
olmaktadir. Cilde uygulandiklarinda estetik agidan diizgiin, ipeksi bir film
olusturmalari tercih edilmelerindeki bir diger Onemli etkendir. Ancak,
emilsiyonlar mikrobik kontaminasyon i¢in mikkemmel bir ortam olusturduklari
i¢in preparat ¢ok ¢abuk bozulmaktadir. Ayrica, emiilsiyonlar cilt tizerinde ince bir
film tabakas: olusturduklar: igin yiiksek koruma faktérlii preparat hazirlanmasi
oldukea gii¢ olmaktadir (38).

Yagh ¢ozeltiler giines 151 filtre edici maddeler igin en eski ve en kolay
formiilasyon seklidir. Tek bir faz igerdigi i¢in mitkemmel kararlilifa sahiptir.
Gtines 151 filtre edici maddelerin birgogu lipofilik yapili olduklarindan yaglarda
kolayca ¢oziiniirler. Cilde uygulanmasi son derece kolay olan bu tastyict sistemin
cilt yiizeyinde gok ince saydam bir tabaka olusturmasi koruma faktoriinii bir hayli
disiirmektedir (37, 38). Yaglar apolar yapida olan giines 1sin1 filtre edici maddeler
ile formiile edildiklerinde uyarilmalan i¢in enerjiye ihtiyaglari vardir (37). Bu ek
enerji, UV araliginda olusan egrinin bir kismin1 290 nm’nin de altina kaydirarak
formiilasyonun koruma faktoriiniin azalmasina neden olur. Bu sistemler maliyeti
dastirecek su gibi baska bir faz olmadig: igin diger tastyici sistemler arasinda en

pahali sistemlerden birisidir. Ayrica, gines 1sm filtre edici maddelerin
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esterlerinin ¢ok iyi ¢oziicii Ozelliklerinden dolayi, formilasyonlar1 ambalajda
kullanilan plastiklerlerle etkilesime girebilmektedirler. Bunun 6nlenmesi igin
ambalajin i¢ kismi 6zel maddelerle kaplanabilmekte, ancak bu da maliyeti oldukca
arttirmaktadir (38).

Jel yapili formulasyonlar estetik agidan en c¢ok kabul gorebilecek
formilasyon tipi olmasina karsin, kozmetik pazarda preparatlarina ¢ok az
rastlanmaktadir. Su yapili olduklan i¢in lipofilik yapili giines 1simi filtre edici
maddelerin bu sistemdeki formiilasyonlar: bir hayli zor olmaktadir. Bu sorun
¢oziict eklenmesiyle ortadan kaldirilabilecek gibi goriinse de gerekli olan miktar
cok fazla olmaktadir. Bu sistemin en dnemli sakincasi ise, su bazli olduklar igin,
terleme ve yiizme ile ciltten kolayca uzaklagmalaridir (37).

Bu sistemlere dahil olan merhemler de istenmeyen yagh his uyandirmalari
nedeniyle pek tercih edilen bir formiilasyon tipi degildir. Pahali sistemlerdir.
Yaglar gibi, merhemler de apolar yapilar: ile giines 1s1n1 filtre edici maddelerin
UV araligindaki egrilerinin UV aralig1 digina kaymasina neden olarak koruma
faktorinii  azaltilar (37). Merhemler yaglhh yapilari ile ciltten kolayca
uzaklastirilamadiklan igin, bu preparatlar kullanildiginda, yiizme ve terleme gibi
etkenlerle dahi, giines 1gim1 filtre edici maddeler cilt yiizeyinde kalarak etki
gosterirler (38).

Sprey yapili formiilasyonlar ise son yillarda kolay kullanimlar1 nedeniyle
tercih edilen formiilasyon tipidir. Ancak, spreyler kullanildiginda ciltte homojen
bir filmin olusup olusmadig: kesin olarak belirlenememektedir. Bu sistemlerde
temel olarak yagli tasiyict oldugu igin, bunlar da ¢ok pahali ve disiik koruma
faktoriine sahip sistemlerdir (37, 38).

Son yillarda gelistirilen bir diger sistem ise kopik yapili
formiilasyonlardir. Emiilsiyon yapili bu formiilasyonlar, 6zel ambalajlarda, diisiik
basingta itici bir gaz sayesinde kopiigiin olusmasi ile olusturulan sistemlerdir. Bu
sistemlerde giines 1stm filtre edici maddeler i¢ faz olan yag fazina eklenebilir.
Kullanimlar1 olduk¢a kolay olan bu sistemler basingli ambalajlari nedeniyle
sicakliga kars: agir1 duyarlidirlar. Bundan dolay:, ambalajlarinin hazirlanmasinda

cok dikkatli caligma gerekmektedir (38).
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Giines 151m filtre edici maddelerin daha ¢ok dudak, goz cevresi, kulaklar
gibi 6zel bolgelerin korunmas: amaciyla hazirlanmig diger bir formiilasyon sekli
ise stik seklindeki formulasyonlardir (20, 38). Kullanimlari olduk¢a kolay ve
pratiktir. Her kullamimda kiigiik bir alana uygulanabildikleri igin tiim viicuttaki
kullanimlar: belirli bolgelerle sinirli kalmisgtir. Formilasyonda kullanilan parafin
ve balmumu nedeniyle ciltte istenmeyen ¢ok yagh bir his uyandirmalarina karsin,
tim formiilasyonlar arasinda su gegirgenligi en az olan formiilasyon seklidir.
Formiile edilirken secilen titanyum dioksit gibi opak giines 1s1m filtre edici
maddeler kullanilarak daha iyi bir koruma elde etmek miimkiindiir. Organik giines
igint filtre edici maddeler kullanildiginda saydam gorinimlii stikler elde
edilebilse de kararlilik problemleri ve yiksek maliyetleri ile heniiz kozmetik
pazarda yeterince yer alamamuglardir (38).

Giines 1s1m1 filtre edici maddeler bu klasik formiilasyonlar seklinde
hazirlandiklarinda, konsantrasyonlarina ve kimyasal yapilarina bagli olarak UV
radyasyonunun (UVR) cilde olan zararhi etkilerini azalttiklar1 ancak tam olarak
engelleyemedikleri ortaya ¢ikmustir (2). Ayrica, gilinesten koruyucu
formiilasyonlarin uzun siireli ve etkin bir koruma igin cilde defalarca
uygulanmalari gerekir (6). Bu sik kullammlar ile gines ismi filtre edici
maddelerin cilt yiizeyinde kalarak etki gostermesi gerekmektedir (2, 4, 5). Ancak,
bazi giines 1g1m1 filtre edici maddeler ozellikle krem veya losyonlarda yagl fazin
yardimiyla cilde niifuz etmektedirler (1, 2). Bunun sonucunda, etkinliklerinde
azalma ve ciltte istenmeyen yan etkiler olusmaktadir (2, 4). Bu istenmeyen etkileri
ortadan kaldirmak igin arastirmacilar gines 151 filtre edici madde
konsantrasyonu diistik, ancak koruma oram yiiksek yeni formiilasyon sekilleri
arayigina girmiglerdir (3).

Daha az yan etkileri nedeniyle, kimyasal gtines 1511 filtre edici maddelerin
yerini fiziksel giines 1 filtre edici maddelerin almas: lizerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Daha ¢ok parcgacik boyutlan kiigiltiiliip cilt tizerinde olusturduklar:
opak gorinti (21) ortadan kaldirilarak, kullanicilar tarafindan da kabul
edilebilecek formiilasyonlar olusturulmaya calistlmistir. Ancak, nanometre
boyutuna inen pargacik boyutlar ile penetrasyon yetenekleri bir hayli artan bu

maddelerin olusturduklar yan etkiler de artmugtir (41).
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Bu sistemler haricinde, kati1 lipit yapili nanopartikiiler sistemlerin (SLN)
kat:1 lipit yapilarinin fiziksel giines 1s1m filtre edici maddeler gibi UV isinlarini
yansitarak ve dagitarak Onledikleri belirlenmistir (2, 3, 5, 41). Béylece, bu
yapilarin fiziksel giines 1gin1 filtre edici maddelerin yerini alma fikri ortaya ¢ikmis
(2) ve arastirmalar SLN’ler {izerinde yogunlagmistir.

2.1.4. Giines Isim Filtre Edici Maddelerin In Vitro ve In Vivo
Degerlendirilmesi

Giines 1smi  filtre edici madde formiilasyonlarinin etkinliklerinin
belirlenmesinde “Giinesten Koruyucu Faktér (SPF)” terimi kullamlmaktadir
(6, 18). Ik kez Avusturyal: bilim adami Franz Greiter tarafindan kullamilan bu
terim Federal Register (ABD) tarafindan da tanimlanmustir (30).

Giinesten koruyucu faktér, gines 15 filtre edici madde igeren
formiilasyonunun uygulandig: ciltte olusan minimal eritemal dozun, formiilasyon
uygulanmayan ciltte olusan minimal eritemal doza olan oramt geklinde
tanimlanmaktadir (6, 18). Minimal eritemal doz terimi ise, ciltte en az eritemi
olusturacak UV radyasyonu miktari (J.m™) olarak tanimlanmaktadir (6, 42).

FDA son yillarda giinesten koruyucu faktér degerine sinirlama getirmistir.
Daha onceleri 50 ve daha yiiksek koruma degerine sahip sistemlerin oldugu iddia
edilirken, artan konsantrasyon nedeniyle artan maliyet ve ortaya cikabilecek yan
etkilerden dolay: yeni diizenleme yapilmis ve en yiiksek degerin 30 olabilecegi ve
daha yiiksek degerlerin 30+ seklinde ifade edilecegi belirtilmistir (19, 32, 43).
Formiilasyonlarin degerlendirilmesinde, giinesten koruma faktérii 30 ve 30+
olanlar yiiksek koruma faktérlii, 12-29 arasindakiler orta derecede koruma
faktorli, 2-11 arasindakiler ise disik koruma  faktérli  olarak
degerlendirilmektedirler (43). Giines 1sm1 filtre edici  maddelerin
formiilasyonlarinin suya karsi dayanikliliklarinin degerlendirilmesinde de ¢esitli
terimler kullanilmaktadir. Formiilasyonun giinesten koruma faktorii, su ile 40
dakika temasindan sonra, aym degerini koruyorsa ‘suya direngli’, 80 dakika
temastan sonra ayni degerini koruyorsa ‘sudan etkilenmez’ (suya ¢ok direngli)
olarak tamimlanmaktadir (22, 42).

Giines 1511 filtre edici maddelerin formiilasyonlarimin etkinlikleri gok

cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Pratikte, ¢alismalar sirasinda uygulanan
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miktardan ¢ok daha azimin cilde uygulandig:i saptanmistir. Bu nedenle,
formiilasyonun one siirilen koruma faktori kullanici tarafindan elde
edilememektedir. Terleme, su ile temas ve silinme gibi ¢evresel etkiler ile de
koruma faktorii azalmaktadir. Bazi giines 151 filtre edici maddelerin 1sik etkisi ile
bozunmalari da etkinliklerini bir hayli azaltmaktadir. Uzun siireli, eritem
olusturmayacak diizeyde UV’ye maruz kalma, immiin sistemin baskilanmasina,
DNA hasarina, ciltte yaslanmaya ve mutasyon sonucunda timor olusumlarina
neden olabilmektedir (18, 19).

Giines 1sim filtre edici madde formiilasyonlarinin etkinlikleri in vitro
ortamda cesitli yontemlerle degerlendirilmektedir. Transporew Test sik
kullanilan yontemlerden birisidir (Sekil 1) (3, 44). Calismalar sonucunda, in vitro
sonuglar ile in vivo sonuglarin paralel oldugu saptanmustir (1, 2). Uygulamasi
oldukca kolay olan bir yontemdir. Kuvartz kiivetler tzerine yapistirilan
Transpore™ bandmn yiizeyine uygulanan formiilasyon, homojen olarak yiizeye
siriilerek yaklagik 15 dakika kurumaya birakilmaktadir. Daha sonra, Transpore™
band: yapistirilmis referansa karsi, UV spektrofotometresi kullanilarak spektrum
alinarak analiz gergeklestirilmektedir (Sekil 1) (1-3, 12).

A |
v ..
<J Q = lh:\> —>| yv kaydedici
£ V; Q
A

|

Y\

Kuvartz kiivet

UV radyasyon kayna@
Transpore™ Band:

Giines 1gmm1 filtre edici formiilasyon

Sekil 1. In Vitro Ortamda, Giines Ismm Filtre Edici Madde Formiilasyonlarimin
Etkinliklerinin Belirlenmesinde Kullamlan Transpore™ Test Yontemi’nin Sematik Olarak
Gosterimi
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In vitro bir diger yontem ise Suntosee™ UV bantlar ile yapilan analizdir.
UV isinlarina maruz kaldiginda, 603 nm’de maksimum absorbans veren mavi bir
boya igeren bantlarin, 3.8 cm?lik yiizeyine 70-100 mg 6rnek uygulanarak; bantlar
90 dakika boyunca 30 cm uzakliktan, UV lambas: altinda, UV isinlarina maruz
birakilmaktadir. Bantlarin yiizeyinde kalan 6rnek artiklan temizlenerek, olusan
boya, 2 mL asetonda ¢oziindirilmekte ve daha sonra ¢ozeltilerin 603 nm’de
absorbanslart bulunmaktadir (1). Sonuglar, yiiksek koruma faktoriiniin daha az
boyanin olusmasina olanak saglamasi esasina gore degerlendirilmektedir.

Giines 151 filtre edici madde formiilasyonlainin cilde uygulandiktan sonra
olusturduklar: penetrasyon dereceleri ise, in vitro olarak Franz Diflizyon Hiicreleri
ile yapilan galigmalarla analiz edilmektedir (36, 45). Bu yontemde hazneler
arasina yerlestirilen dokunun dermis kisminda toplayici sivi, stratum corneum
kisminda ise etkin maddenin tasiyici sistemi bulunmaktadir. Toplayici sivida
uygun miktar tayini analizleri gergeklestirilerek penetrasyon derecesi
saptanmaktadir. Bu yontemde insan dokulan kullanilabildigi gibi, bu yapiya en
yakin olarak tanimlanan domuz kulag: da kullamilmaktadir (45).

Penetrasyon derecesi, in vivo olarak ‘Tape Stripping’ yontemi ile de
belirlenebilmektedir. On kolda secilen bolgeye, COLIPA standartlarina gore
2 mgcem? 6mek uygulandiktan sonra 30 dakika beklenmektedir. Bélgenin
30 dakika sonunda kuru bir mendil ile temizlenmesinin ardindan, saydam bantlar
uygulama yerine yapistirilip kaldirilarak ciltten korneositler toplanmaktadir.
Yaklasik 7-10 bant uygulanmasindan sonra ilk bant hari¢ diger bantlar uygun
¢oziiciilerde ¢éziindiriilerek miktar tayini analizleri gergeklestirilerek penetrasyon
derecesi saptanmaktadir (31, 46). Bu yontem cok tercih edilmesine karsin, birkag
sakincay1 da beraberinde getirmektedir. Ilk olarak, bantlar ile alinan korneosit
miktan kigiye bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica, uygulanan férmiilasyonun
icerigi korneosit miktarini ve penetrasyon siiresini etkilemektedir (23).

Benzofenon ile yapilan bir ¢aligmada ise, bir diger yoéntem olan
‘Difference’ yontemi kullamlmigtir. On kolda segilen bolge hekzan ile
isaretlenmis ve benzofenon igeren aseton ¢ozeltisi mikro siringa ile damlatilmigtir.

Coziiciiniin ugmasindan sonra bolge aluminyum folyo ile kapatiimig; 4 saat sonra
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folyo bolgeden uzaklastirilarak kalan benzofenon hekzan ile yikanarak alinmistir.
287 nm’de absorbansi belirlenerek miktar tayini analizi gergeklestirilmistir (31).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, perkiitan emilim derecesinin maddenin
molekiil agirligi, kaynama noktas: ve yagda ¢ozinurligi gibi fizikokimyasal
faktorlerden etkilendigi saptanmustir (31).

2.2. KATI LIPIT NANOPARTIKULLER
2.2.1. Tanim

Kat1 lipit nanopartikiiller (SLN) kozmetik ve farmasttik etkin maddeler
i¢in yeni tastyici sistem olarak tanimlanmaktadir (1, 2, 8, 12, 47-52).

SLN’ler parenteral uygulama igin kullanilan kolloidal lipit stispansiyonlar
ve y/s tip emiilsiyonlar (6rn. intralipit, lipofundin) ile benzer Ozelliklere sahip
sistemlerdir. Bu sistemlerde, kati lipit nanopartikiilleri olusturmak iizere oda
sicakliginda kati halde bulunan lipitler kullamlmaktadir (53). Biiyiik
benzerliklerine karsin, hazirlama yontemleri ve kimyasal kompozisyonlar:
nedeniyle, aynmi tip igerik ve ylizey etkin madde konsantrasyonuna sahip
formiilasyonlar  kargilastirildiklarinda, kolloidal lipit emiilsiyonlar1 ve
siispansiyonlar: arasinda temel fizikokimyasal farkliliklar ortaya ¢ikmigtir (54).

Foton korelasyon verilerine gére 50-1000 nm aralifinda pargacik boyutu
dagilimina sahip olan kolloidal yapili bu sistemler, hidrofilik, hidrofobik veya
suda ¢Oziinmeyen etkin maddeler ile viicutla uyumlu ve wviicutta metabolize
olabilen kati lipitlerin sudaki dispersiyonlarindan olugmaktadir (13, 48, 49, 52, 55-
57).

Trigliseritler, kismen esterlesmis gliseritler, yag asitleri, steroidler ve
balmumu gibi ¢ok sayida lipit SLN’lerin hazirlanmasinda kullanilabilmektedir.
Molekiil agirliklar ve elektriksel yapilar1 goz Oniine alinarak biitiin yiizey etkin
maddeler bu lipit  dispersiyonlarimin  kararliligimi  saglamak  igin
kullanilabilmektedir. Yiizey etkin maddelerin karisim halinde kullanildig: ¢aligma
sonuglar aglomerasyonun daha etkili bir bicimde engellendigini ortaya koymustur
(11).

SLN’lerin pargacik ve kati lipit yapilar1 diger konvensiyonel ilag tastyici
sistemlere pek c¢ok istiinliik saglamigtir. SLN’ler emiilsiyonlarin ve lipozomlarin

viicutla gegimli maddeler icermeleri gibi 6zelliklerinin yanisira, ayn: zamanda
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polimerik nanopartikiiller gibi kontrollii etkin madde salimina olanak saglamalari
ve etkin maddenin kimyasal ve fiziksel bozunmaya karsi korunmasi gibi
ustiinliikler1 birlestirirken, disiik etkin madde yiklenmesi gibi 6nemli
sakincalarim da ortadan kaldirarak ¢ok gesitli olanaklar sunmaktadir (52, 58-60).

SLN’lerin gelistirilme amaglar::

1- Kontrollii ilag salim1 ve etkin madde hedeflendirilmesi,

2- Yiksek etkin madde konsantrasyonu,

3- Yiiksek etkin madde kararhiligi,

4- Lipofilik ve hidrofilik etkin madde yiiklenmesi,

5- Tastyict sistemin biyotoksik olmamasi,

6- Organik ¢oziicli igermemesi,

7- Genig capta liretim olanag,

8- Sterilizasyonda herhangi bir problem olmamasidir (11).

Su-iginde-yag tipi emiilsiyonlar parenteral amagla ilk kez 50’li yillarda
uygulanmaya baslanmistir (11, 13). Buna ragmen, farmasotik pazarda tiriinleri
(6rn. Diazepam Lupiro, Diazemuls) sinirli sayidadir. Bunun en onemli nedeni,
etkin maddenin yol actig: fiziksel kararsizliktir (13).

Yag emiilsiyonlar1 disiik sitotoksisiteye ve diigiik sistemik toksisiteye
sahip olmalarina ve biyiik 6lgekte hazirlanabilmelerine karsin, birgok etkin
maddenin yag damlaciklari ve kan arasindaki dagiliminin yiiksek olmasi nedeni
ile bu sistemlerden etkin madde salim1 ¢ok hizli olmaktadir (53, 61, 62). Ayrica,
bu sistemlerde, etkin madde, saklama sirasinda disann ve wviicut sivilarina
sizabilmektedir (63).

Polimerik nanopartikiiller ise 30 yili askin caligma siiresinin sonunda
heniiz farmasétik pazarda yerini alamamigtir. Yalmzca Nycomed firmasinin
Abdoscan® adli iiriinii piyasaya ¢ikmustir. Bu iiriin de kronik tedavi amagli
olmayip sadece tami amaciyla kullamilan bir ajandir (13, 53). Polimerik
nanopartikiillerin genis ¢apli tretimleri miimkiin degildir. Nanometreden birkag
mikrometreye kadar pargacik boyutu araliina sahip polimerlerin (6rn. polyester
polimerleri) intravendz kullanimlan otoriteler (FDA, BfArM-Almanya) tarafindan
kabul gormustiir (53). Ancak, bu polimerik nano- ve mikropartikiiller

kullanimlarindan sonra hiicre i¢ine almabilmekte (6rn. makrofajlar) ve burada
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degradasyona ugrayarak sitotoksisiteye neden olabilmektedirler (13, 53).
Polimerik nanopartikiillerin retimlerinden kalan organik ¢odziicii artiklar,
sterilizasyon problemleri ve pahali sistemler oluslani da iriin gelistirme
olanaklarini kisitlamaktadir (53).

1987 yilinda Dior firmasi ilk lipozomal yapili Capture® adli riini
piyasaya ¢itkarmasindan bu giine birgok lipozom yapili iiriin kozmetik piyasada
yerini almistir. Ancak, lipozomlarin ozellikle y/s tip emiilsiyonlarin igine
katilmalar1 halinde ortaya ¢ikan sinirh fiziksel kararhiliklari ve etkin maddeyi
kimyasal bozunmaya karsi koruyamamalari bu iiriinler igin biiyilk problem
olusturmaktadir (64). Lipozomlarda da etkin madde salim: yaglh ve sulu faz
arasindaki dagilim sonucunda olusmakta ve bu salimin kontroli ¢ok gii¢
olmaktadir (62).

Tiim bu sistemlere alternatif olarak gelistirilen SLN’ler, emiilsiyonlarin ve
lipozomlarin aksine yiiklenen etkin maddeyi kat: lipit yapilari sayesinde kimyasal
ve fiziksel bozunmaya karsi koruyabilmekte (48, 49, 52, 53, 59, 64), uzatilmis
etkin madde salimini gergeklestirebilmekte (49, 53, 57, 59) ve daha kararh bir
yap: sergilemektedirler (64). Ayrica, lipozomlarin aksine SLN’lerin fiziksel
kararhiliklar1 diferansiyel taramali kalorimetre ile kolayca kanitlanabilmektedir
(65). Bunlarin yamsira, SLN’ler genis capta (2-2000 kg h™") iiretilebilmekte (48,
57) ve igerdikleri GRAS (genellikle givenilir oldugu kabul edilen) &zellikteki
Dynasan® 114, Dynasan® 116, Dynasan® 118, Compritol® ve setil palmitat gibi
lipitler, Miranol® ve Tego Care® gibi yiizey etkin maddeler kullanildiginda ve
etkin maddenin de Ozelliklerinin uygun oldugu durumlarda, viicutta metabolize
olabilen diisiik toksisiteye sahip parcaciklar elde edilmektedir (59).

SLN’ler aseptik olarak {tretilebilmekte veya farmasétik endiistride
kullanilan tim yoéntemlerle (otoklav, gama 1sinlama vs.) sterilize edilebilmektedir
{13).

Kolay tiretim ve ucuz maliyet imkan sayesinde SLN’lere olan ilgi giin
gectikce artmaktadir (66). Kati lipit matrisleri sayesinde triinlerin istenmeyen
renk ve kokularin1 maskelemek amaciyla da SLN’ler kullanilabilmektedir (49).

SLN’ler topikal kullanimlarinda cilt tizerinde adhesif film olusturarak su

kaybini onleyerek etkin maddenin cilde penetrasyonunu arttirabilmektedirler (10).
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2.2.2, Kat1 Lipit Nanopartikiilleri Hazirlama Ydntemleri

SLN’ler, yiksek basingli homojenizasyon basta olmak iizere
mikroemilsiyon teknigi, lipit pargaciklarin ¢oktiriilmesi, eriyik haldeki lipitin
karigtirma ve calkalama ile yuzey etkin madde ¢Ozeltisinde dagitilmas: (lipit
nanopelletler ve lipit nanokiireler) (13), ¢dziicii emiilsifikasyonu veya ¢dziici
ucurulmas: (11) ve eriterek emilsifikasyon (67) gibi ¢ok cesitli yontemlerle
hazirlanabilmektedirler. Ayrica, piskiirterek kurutma (59) ve liyofilizasyon (11)
yontemleriyle kuru halde SLN elde edilmesi miimkiin olmaktadir.

Yiiksek basingli homojenizasyon teknigi 1950 yilindan bu yana farmasétik
endistriden (parenteral emiilsiyonlarin hazirlanmasi) yiyecek sanayine (siit
homojenizasyonu) kadar ¢ok genis kullanim alanina sahip, genis iiretim imkanina
olanak saglayan bir tekniktir (1, 13).

Iki tip yiiksek basingli homojenizasyon tekniginden s6z edilebilir:

1- Piston aralikl: (piston-gap) teknik,

2- Jet akis (jet-stream) teknigi (68).

Piston aralikli teknikte, sivi 25 pum genisliginde dar bir araliktan, yiiksek
basing yardimiyla 1000 kms”'dan daha yitksek bir hizla gegirilir. Bosluklar
arasindaki kuvvetler, kayma gerilimi ve tiirbiilans, pargacik boyutu ve pargacik
boyutu dagilimini en aza indirerek, monodispers nanopartikiil dispersiyonunun
olusmasini saglar (Sekil 2) (1, 11).

homojenizasyon arahd:

! homojenizasyon
40 mL B piston /

On-emiilsiyon

kulesi

Sekil 2. Piston Arahkh Teknik ile Uretim Yapan Micron LAB 40 Aletinin Sematik Gosterimi
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% 5-10 araliginda lipit icerigine sahip olan bir sivida herhangi bir
homojenizasyon sorunu yasanmaz. Lipit konsantrasyonu % 40 ve iizerinde olan
formulasyonlarin da bu yontemle homojenize edilmesi olduk¢a kolaydir (13, 68).

SLN’lerin yiiksek basingli homojenizasyon teknigi ile iiretimlerinde,
homojenizasyon basamaklarina ve bilesenlerin yapisina bagli olarak iki temel
yaklasim s6zkonusudur:

1- Sicak homojenizasyon yontemi,

2- Soguk homojenizasyon yontemi (2, 11, 13).
2.2.2.1. Sicak Homojenizasyon Yontemi

Sicak homojenizasyon yonteminde islemler, lipitin erime derecesinin
tzerinde  yiritildigi i¢in  emilsiyonun  homojenizasyonu  seklinde
degerlendirilebilir (11). Temel olarak suda g¢dziinmeyen, lipofilik ve sicakliga
dayanikli olan maddeler igin uygun bir yontemdir (2, 62). Bu yontemde, lipit,
erime derecesinin 5-10°C {izerinde bir sicaklifa kadar isitilir. Etkin madde bu
eriyik igersinde ¢oziindirilir veya dagitilir. Bu kangim, daha sonra, aym
sicaklifa getirilmis sicak yiizey etkin madde ¢ozeltisinde Ultraturraks gibi bir
karigtiric1 yardimiyla dagitilarak 6n emilsiyon olusturulur (1, 2, 11, 13, 53, 56,
59). Olusan 6n emiilsiyon yiiksek basingli homojenizatorde (6rn. piston aralikls,
Micron LAB 40) yine erime derecesinin 5-10°C tizerindeki sicaklikta homojenize
edilir (13, 53, 68). Homojenize edilmis sicak nanoemiilsiyon 6zelliklerine sahip
trtin, daha sonra, oda sicakligina sogutuldugunda, lipit tekrar kristallenerek kati
lipit nanopartikiilleri olusturur (Sekil 3) (1, 2, 11, 13, 62).

Lipitin tekrar kristallenmesi dikkat gerektiren bir siiregtir; g¢iinkii kisa
zincirli gliseritler (6rn. Dynasan® 112) veya oda sicakligina yakin, diisik erime
derecesine sahip gliseritler kullanildi§inda, nanoemiilsiyonlar: oda sicakligindan
daha diisiik derecelere sogutarak tekrar kristallenme baslatilabilir. Ayrica, bu gibi
durumlarda tekrar kristallenme liyofilizasyon ile de baglatilabilmektedir (13).

Yiiksek basingli sicak homojenizasyon yonteminde istenilen basing
ayarlanarak ve istenilen sayida homojenizasyon gergeklestirilerek iiretim yapmak
miimkiindir. Caligmalar géstermistir ki, gogu durumda 3-5 homojenizasyon sayisi
ile 500-1500 bar basing kullanilmas: kat1 lipit nanopartikiillerin hazirlanmasinda
etkili olmaktadir (11, 61). Ancak, homojenizasyon sirasinda sicakhiin arttigi
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(500 bar basing ile ~10°C ) goz oniinde tutulmalidir. Artan sicaklikla etkin
maddenin tastyic igindeki pargalanma oraninin da artabilecegi belirlenmistir (11).

Sicak homojenizasyon yOntemi ile, yiiksek sicakligin i¢ faz viskozitesini
azaltmas: nedeniyle, diger yontemlere oranla daha kii¢iik pargacik boyutu ve

pargacik boyutu dagilimi elde edilebilir (2, 11).

Lipit eritilir (5-10°C> erime nokiast)
Etkin madde ¢5ziindiiriilir veya dagitilir

g

Eritilmig lipit, sicak, sulu yiizey etkin madde ¢ézeltisinde dagitilir

3
ON-EMULSIYON
3
Yiiksek basingl homojenizasyon
(5-10°C> erime noktas1), 200-1500 bar

4
Sicak y/s NANOEMULSIYON

J

Sogutma, rekristalizasyon

g

KATI LIPIT NANOPARTIKULLER
Sekil 3. Sicak Homojenizasyon Yontemi ile Kati Lipit Nanopartikiil Hazirlanmasi

Yapilan bir ¢alismada, bu yontemle hazirlanan nanosiispansiyon
formiilasyonlarindaki agir metal varliinin 1 ppm’ den az oldugu saptanmgtir.
Cogu durumda, 10 ppm yabanci madde varliginin endiistriyel agidan kabul
edilebildigi g6z Oniinde tutuldugunda, bu yontemin giivenli formiilasyonlar
tiretmeye imkan sagladig: gorilmustiir (69).
2.2.2.2. Soguk Homojenizasyon Yontemi

Sicak homojenizasyon yontemi, hidrofilik etkin maddeler igin uygun bir
tiretim yontemi degildir. Lipit eriyiginin, sulu ylizey etkin madde g¢ozeltisinde

dagitilmas: hidrofilik etkin madde icin % 90’indan fazlasimin su fazinda kaybi

23



anlamma gelmektedir (53). Sicaga asir1 duyarli maddeler igin de sicak
homojenizasyon yontemi uygun bir tretim yontemi degildir (13). Bunun yanisira,
'sicak homojenizasyonda tekrar kristallenme basamagi, nanoemiilsiyonlar: gesitli
degisimlere ve/veya siiper sogutulmus eriyiklere doniistiiren karmasik bir
asamadir (11).

Bu tip maddelerin formiilasyonlar1 ancak soguk homojenizasyon teknigi
ile gergeklestirilebilir. Bu teknikte, ilk agamada etkin madde erimis lipit igerisinde
¢Oziindiiriiliir veya dagitilir. Daha sonra kuru buz veya sivi azot yardimiyla
karigim aniden sogutulur (11). Yiiksek sogutma orami lipit matriste etkin
maddenin homojen dagilmasina ve lipitin kirllganliginin artmasina olanak saglar.
Etkin madde igeren lipit ogiitiiciiler yardimiyla, 50-100 um boyutuna sahip
mikropartikiller elde edilir (11, 13, 53, 62).

Hidrofilik etkin maddeler ile hazirlanan formiilasyonlarda ise, etkin madde
lipit eriyigine ¢oziintrlik yontemine gore gomiiliir. Etkin madde sulu ¢ézelti
halindeyken lipit faza eklenir. Yiuzey etkin madde ¢ozeltisinin erimis lipit
fazindaki ¢6ziintrligi tam olarak kanitlanamamistir. Bunun sonucunda da, suyun
ugurulmasindan sonra biiyitk madde kristalleri olusur. Bu nedenle, yiizey etkin
madde, etkin madde igeren sulu faza eklenmektedir. Sulu ¢dzelti bir karistirict
yardimiyla erimig lipit faza damla damla eklenir ve su buharlastinilir. Béylece,
etkin madde yiizey etkin madde miselleri i¢inde kalir. Etkin maddenin lipit fazda
¢oziinmesi i¢in s/y tipi yiizey etkin madde kullanmak gerekmektedir. Pek ¢ok s/y
tipi yiizey etkin madde sulu fazda ¢6ziinmez. Bu sorunu ¢bzmek igin yiizey etkin
maddeler 25-40°C araliginda yani kritik flokiilasyon sicakliginda kullanilir. Etkin
madde iceren sulu fazda oda sicaklifinda ¢oziinebilen y/s tipi yiizey etkin
maddeler, sicak lipit eriyigine eklendiklerinde s/y tipi yiizey etkin maddelere
donisirler ve su damlalarini yag fazinda kararli halde tutabilirler. Bu islemde de,
suyun buharlastiriilmasindan sonra sistem sogutulur ve yine ogiitiiciiler yardimiyla
mikropartikiil boyutuna kiigiiltiliir (Sekil 4) (62).

Her iki yontemde de lipitin Ogiitlilmesi ile elde edilen mikropartikiiller
soguk yiizey etkin madde ¢ozeltisinde dagitilirlar (11, 13, 53, 62). Olusan 6n
sispansiyon oda sicakliginda veya c¢ok daha disiik sicakliklarda (6m. 0°C)

homojenize edilir. Bosluklar arasi kuvvetler ile mikropartikiiller nanopartikiil
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boyutuna kigultilebilirler (13). Bu yontem ile lipitin erimesi onlendigi veya
azaltildig: igin, kat1 lipit matris sayesinde etkin maddenin sulu faza gegme orani
azaltilmistir (13, 53). Hidrofilik etkin maddelerin kaybini daha da azaltmak icin su
faz1 yerine etkin maddenin ¢dzunirligiinin az oldugu sivilar (6m. PEG 600 veya
yaglar) kullanilabilir (13).

H,0 buharlasmas:

H,0
+ etkin madde
: @ + yiizey etkin madde
\)-l-/./ . (/s)
“I_J_i?ﬁ'?"(? 7}%‘\1— . | kritik flokilasyon
]/ .~ | sicakug 25°C 40°C
v/s emiilsiyonu, s/y tipe

¢eviren emiilgator

Sekil 4. Hidrofilik Etkin Maddelerin Erimis Lipit icersinde Coziindiiriilmesi Yontemi

Bu yontemde de, homojenizasyon basamaklarinin, tiriiniin sicakliini her
basamak igin yaklagik 10-20°C arttirdigi goz 6niinde tutulmalidir (13).
2.2.3. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
2.2.3.1. Parcacik Sekli ve Boyutu

Kolloidal bir tagiyict sistem olan kati lipit nanopartikiillerin
karakterizasyonunda pargacik boyutu ve pargactk boyut dagilimi en 6nemli
fizikokimyasal dzelliklerdir (59, 67). Kiigiik pargacik boyutu ile yiiksek kararlilik
ve diisiik toksisite saglamak mimkindir (59, 63). Foton korelasyon
spektroskopisi (PCS) ve Lazer Kirinim yéntemi (LD) pargacik boyutlarinin rutin
Olgiimleri igin kullanilan en etkili y6ntemlerdir. Kiigiik pargaciklarin
saptanmasindaki giiglilkler ve kolloidal dispersiyonu kararsiz hale getirecek
elektrolitlere olan gereksinim nedeniyle, Coulter Counter yontemi SLN’lerin
parcacik boyutu 6lglimlerinde ¢ok nadir kullamlmaktadir (11, 13).

PCS, pargacigin hareketi sonucunda yansiyan i1si§in yogunlugundaki

degisimi Slgerek pargacik boyutunu saptar. Bu yontem ile, birkag nanometreden
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3 um’ye kadar olan pargaciklarin boyutlari belirlenebilmektedir (11, 50). PCS
verileri ile birlikte elde edilen polidisperslik indisi (PI) verileri de, ayrica, parcacik
boyutu dagilimi hakkinda bilgi vermektedir. Pargacik boyutu dagiliminin
genisligini 0-1 arasinda degerler alarak gosteren PI tek tip yani homojen bir
dagilimda 0-0.5 araliginda degerler almaktadir (67, 70, 71).

Kigik pargaciklar, biiyikk parcaciklara oranla 15181 daha genis aci ile
yansitirlar. LD, 1s15in pargacik yaricapina bagli kirimim agisini belirleyerek
Olgtimu gerceklestirir. Nanometreden milimetre (40 nm-2 mm) boyutuna kadar
genig bir aralikta 6l¢iim gergeklestirebilmesi LD’nin en 6nemli tistiinliigiidiir (50).
Polarizasyon siddetli diferansiyel kinmim (PIDS-Polarization Intensity
Differential Scattering) teknolojisinin gelistirilmesi ile ¢ok daha kiigiik
pargaciklarin boyutunun saptanmasina olanak saglanmaktadir (11, 13). LD ile
elde edilen % 50 ortalama pargacik boyutu, LD’nin genis 6l¢iim aralig1 nedeniyle,
¢ogu zaman, PCS verilerinden yiiksek degerler alabilmektedir (50). Ancak, yine
de, parcacik boyutu analizlerinde her iki yontemle de pargacik boyutu verilerinin
belirlenmesi sonuglar giivenilir kilmaktadir (11, 13). Her iki yontem de parcacik
boyutunu Ol¢mez, pargacigin neden oldugu isik kinnimindan yola gikarak
pargacik boyutunu hesaplar (11).

Bunlarin disinda Field-Flow-Fractionation (FFF) yontemi ile de kati lipit
nanopartikiillerin pargacik boyutlar: saptanabilmektedir. Bu yontemde, pargaciklar
dogrusal akim altinda, dikey bir alanin yapisina baghh olarak kiitlelerine,
boyutlarina veya elektriksel iletkenliklerine gére ayrilmaktadirlar. Bu yéntemin
PCS gore ustinligi ise, cok kugiik parcactk boyutu farklarina sahip olan
parc¢aciklarin bile ayirdedilebilmesidir (11, 13).

SLN sekillerinin belirlenmesinde, atomik kuvvet mikroskobu (AFM) (59,
66, 70), elektron mikroskobu (EM) (59, 70), 151k mikroskobu (LM) (72, 73) ve
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) kullanilabilmektedir (11, 54, 55, 74, 75).
AFM, genellikle, SLN’lerin morfolojik yapilarinin  belirlenmesinde
kullanilmaktadir (11).

SLN’lere yiiklenen etkin maddelerin yerlesim yerlerinin saptanmasi igin
elektron paramanyetik rezonans yontemi (EPR) kullanilmaktadir. Ayrica, bu

yontemle SLN’lerin hiicre ve dokularla olan etkilesimleri de arastirilabilmektedir.
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Boylece, maddenin SLN’den hiicrelere gecis yolu da o6grenilmektedir (55, 71).
Yiklenen maddenin fizikokimyasal ozelliklerinin ve yapisimn SLN
dispersiyonlari i¢indeki dagilimini da etkiledigi goz oniine alinmalidir (76).
2.2.3.2. Elektriksel Tletkenlik

Zeta potansiyelin Dbelirlenmesi kolloidal dispersiyonlarin saklama
esnasindaki kararliliklarmin 6ngoriilmesine olanak saglamaktadir (11, 13). Zeta
potansiyel agregasyonun en Onemli nedenlerinden birisidir (77). Yukld
pargaciklarin itme kuvvetleri sayesinde pargaciklar yeteri kadar hiza ve kinetik
enerjiye sahip olduklarinda birbirleri ile carpigmakta ve agregasyon daha az
olusmaktadir. Zeta potansiyelin azalmasi fiziksel kararsizligi da beraberinde
getirmektedir (78).

Yapilan galigmalarda 1s1k ve 1s1 etkisinin SLN dispersiyonlan tizerindeki
etkisi aragtirilmig ve yiiksek oranda maruz kalmanin zeta potansiyelini ve
dolayisiyla formiilasyonlarin kararliligini azalttigi saptanmistir (78). Elektriksel
iletkenlikte artiy olmamasi igin, NaCl elektrolit bazi olarak ilave edilerek,
50-100 uS. iletkenlik araliginda sabit potansiyellerin olusmas: saglanabilmektedir.
Elektrolit bazin ilavesi, distile sudaki iletkenligin neden oldugu kiigiik
degisimlerin emiilsiyonlar1 etkilememesinin saglanmas: ile, ¢ok daha etkili
olgiimler gergeklestirilebilmektedir (73).

Elektriksel iletkenlikleri, -31--60 mV araligindaki formiilasyonlar orta
dereceli, -61--80 mV aralidindaki formiilasyonlar iyi ve —81--100 mV araligindaki
formiilasyonlar da miikemmel elektrostatik kararliifa sahip sistemler olarak
tanimlanmaktadir (73).
2.2.3.3. Etkin Madde Yiiklenmesi

Etkin maddeler, hazirlanan lipit matris iginde kat1 ¢6zelti halinde homojen
olarak dagitilabilir; lipit kabuk tarafindan gevrelenerek ¢ekirdekte yogunlasabilir;
pargcactk yiizeyinde veya pargacik ylizeyine yakin bir yere yerlesebilirler
(Sekil 5) (59).

SLN’lerin etkin madde yiikkleme kapasitesini, etkin maddenin erimis
lipitteki ¢oziiniirligii veya karigabilirligi, kat1 lipit matrisin kimyasal ve fiziksel
yapisi, lipit maddenin polimorfik durumu ve lipitin konsantrasyonu

belirlemektedir (13, 79).
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Yapilan calismalarda, ubidekarenon etkin maddesi i¢in % 50, tetrakain ve
etomidat maddeleri i¢in % 10-20, retinol i¢in % 5, koenzim Q10 igin % 20 ve
siklosporin i¢in % 20-25 arasinda etkin madde yiikleme oranlar elde edilmistir
(13).

etkin maddece

kati ¢ozelti zengin kabuk lipit kabuk
molekiiler olarak dagilmig lipit cekirdek  etkin madde/ etkin maddece
etkin madde zengin cekirdek

Sekil 5. Kati Lipit Nanopartikiillere Yiiklenmig Etkin Maddelerin Yerlesim Sekilleri

SLN’lere etkin madde yiikleme kapasitesini etkileyen faktorler:

1- Etkin maddenin lipitteki ¢oziinirligii,

2- Etkin madde eriyigi ile lipit eriyiginin karigabilirligi,

-~

|

Kati lipit matrisin kimyasal ve fiziksel yapisi,

4- Lipit maddenin polimorfik durumudur (13).

Yiiksek etkin madde yiiklenmesi istenilen durumlar igin etkin maddenin
erimis lipit igersinde ¢Ozunirluginin yiiksek olmas: gerekmektedir. Ayrica,
lipitin kimyasal yapist da c¢ok Onemli bir etmendir. Yiiksek kristal yapili
pargaciklar olusturan lipitler mitkemmel bir kafes olusturarak etkin maddenin
pargacik i¢ine alinmasini engelleyebilmektedirler (13).
2.2.3.4. Tekrar Kristallenme Ozellikleri

Parcacik dispersiyonlarimin  kristallik derecesinin belirlenmesi igin
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) kullamilmaktadir (50, 80). Etkin
maddenin fiziksel durumu ve yerlesimi de DSC ve X-1sin1 kirinim cihazi ile tespit
edilebilmektedir (59).

Erimis lipitin tekrar kristallenmesi nanopartikiliin hazirlanmasinin hemen

ardindan olusmaz. Basing altinda gergeklestirilen homojenizasyondan sonraki
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tekrar kristallenme hizi, SLN boyutu, erime noktasi, yiizey etkin madde ile lipit
konsantrasyonunun bir fonksiyonudur. Mikropartikiillerin tersine, tekrar
kristalizasyon ve nanokristallerin olusumunu geciktirmek, pargacik biyikligiini
azaltarak, lipit miktarini disiirerek ve yilizey etkin madde konsantrasyonunu
arttirarak miimkiin olabilmektedir (59, 63).

DSC, farkli lipit modifikasyonlarinin farkli erime noktasi ve erime entalpi
degerleri olusturmas: esasina dayamlarak kullanilir (11). Lipitin kristal yapisi ve
olusabilecek olasi polimorfizm de DSC ile tespit edilebilir (81). Tekrar
kristallenmenin belirlenmesi ile hapsedilen etkin maddenin salim profili ve
yerlesimi hakkindaki bilgileri 6ngdrmek miimkiin olabilmektedir (66).

X-1smm1 kinnimi ile SLN’lerde olusacak lipit kafesin kisa ve uzun
bosluklarinin  uzunluklart  hesaplanabilmektedir. Olast ¢éziicii  artiginin
farkliliklara neden olmamasi igin SLN dispersiyonlarimin kendi baslarina analiz
edilmeleri tavsiye edilmektedir (11, 13). Bu ydntemde, synchrofon isimasi ile
kolloidal sistemlerin ara durumlarinin belirlenmesi ve duyarlilik problemleri ile
uzun dl¢iim siiresi gibi sakincalarin Gistesinden gelmek miimkiin olmaktadir (11).

Reometre de SLN dispersiyonlarinin  viskoelastik  6zelliklerinin
belirlenmesinde simirli olarak kullanilabilmektedir. Yapilan bir g¢aligmada, lipit
icerikleri karsilastirildiginda, SLN dispersiyonlarinin emilsiyonlara oranla daha
yiksek elastik 6zellik gosterdikleri saptanmugtir (11).

IR ve Raman spektroskopileri de lipitin 6zelliklerinin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Ancak, bu  yontemin SLN  dispersiyonlarinin
karakterizasyonunda kullanilmas: arastirma konusudur (13).

2.2.4. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Sterilizasyonu

Sterilizasyon yonteminin formiilasyonun ozelliklerini degistirmemesi,
fiziksel kararlilig1 ve etkin madde salim kinetiklerini etkilememesi gerekmektedir
(13). SLN’lerin sterilizasyonu parenteral amagli hazirlanan formiilasyonlar igin
gerekli olmaktadir. SLN’lerin aseptik hazirlanabilmelerinin yanisira, filtrasyon,
buhar ve gama iginlar ile sterilize edilmeleri de miimkiin olabilmektedir (59, 63).

SLN’lerin filtrasyon ile sterilizasyonlarinda yiiksek basing gerekmektedir
ve 0.2 um’den bilyiik pargaciklar igin uygun bir yontem degildir. Bu nedenle,
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formilasyonlar sivi haldeyken filtrasyon uygulanmalidir. Boylece, filtrenin por
¢apindan daha biiyiik parcaciklarin de sterilizasyonu miimkiin olmaktadir (13).

Buhar ile sterilizasyon SLN’lerin sterilizasyonunda ¢ogunlukla tercih
edilen yontemdir. Lipozomlarin sterilizasyonunda da kullanilan bu yontemde,
sicakliga bagli olarak fiziksel kararlilikta degisiklikler ve pargacik aglomerasyonu
goriilebilmektedir. Sterilizasyon 121°C’de 15 dakika siireyle gergeklestirilirken
(11, 61) SLN’ler erimekte ve soguma esnasinda tekrar olusmaktadirlar (13).
Buhar ile sterilizasyonda dogru yuzey etkin madde segimi Onemlidir. Yapilan
caligmalar, 1s1 ile sterilizasyon sonrasi pargacik boyutunda ¢ok az da olsa bir artig
oldugunu gdstermistir. Poloxamer® 188 ile kararli hale getirilen Compritol®
SLN’lerin pargacik boyutlarinda gorillen artig, sterilizasyon sicakliginin
polimerlerin kritik flokiilasyon sicakligina ¢ok yakin olmasi nedeniyle olmaktadir.
Bu nedenle, Poloxamer® serilerinin kullanildig1 formiilasyonlarin 1s1 ile sterilize
edilmemeleri veya sterilizasyon sicakliginin azaltilmas: (6rm. 110 °C) ve buna
bagli olarak sterilizasyon siiresinin uzatilmas: gerekmektedir (11, 13). Ayrica, 1st
ile sterilizasyonda, bu tip yiizey etkin maddeler etilen glikol baglarindan su
kaybina neden olurlar ve bunun sonucunda koruyucu tabakanin kalinligi azalir
(11).

Isiya duyarli maddelerin sterilizasyonu i¢in gama iginlan ile sterilizasyon
da alternatif bir yéntem olmaktadir (11). Isinlar ile sterilizasyonda gama iginlari
yiiksek enerjileri nedeniyle serbest radikallerin olusmasina yol agmaktadir. Bu
radikaller de formiilasyondaki maddeler ile etkileserek kimyasal farkliliklara
neden olabilmektedir (11, 13).

Kisaca, literatiir bilgilerine gore, SLN’ler farmasétik endiistride kullanilan
tiim sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilebilirler (13).

2.2.5. Kati Lipit Nanopartikiillerin Kararhliklan

Kimyasal ve fiziksel kararliliktan beklentiler, hidroliz gibi pargalanma
reaksiyonlarindan ve baslangic parcacitk boyutu degisiminden formiilasyonu
korumak olarak tamimlanabilmektedir (11). Kararli SLN dispersiyonunun sulu
ortamda, saklama siiresince, agregatlar olusmadan dispers halde olmasi
gerekmektedir (67). SLN siispansiyonlan iizerinde yapilan galigmalar, optimum

kosullar altinda (karanlik, 8°C, 1. kalite cam ve azot gazi altinda) 6 aydan 3 yila
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kadar kararli kalabildiklerini g&stermistir (78, 82). Bazi kozmetik formiilasyon
icindeki SLN’lerin de kararliliklarini 6 ay koruduklar belirtilmistir (8, 83).

SLN’lerin kararhiligini, siiper sogutulmus eriyikler olmalar, farkli
modifikasyonlar1 ve kiiresel olmayan sekilleri nedeniyle, diger kolloidal
sistemlerden farkli olarak degerlendirmek gereklidir. Jel yapinin olusmasi,
parcactk boyutundaki artis ve etkin maddenin tasityici lipitten digari sizmasi
saklama sirasinda karsilasilan en 6nemli sorunlardir (11).

Erimig lipitin, lipit kristaline donigmesi parcacik yizeyinde artisa ve
hapsedilme oraninda azalmaya neden olarak kararlilik problemlerini arttirmaktadir
(11).

Sulu SLN siispansiyonlarina alternatif olarak, kimyasal ve fiziksel
kararhilign arttirmak igin kullanilabilen yontemlerden birisi dondurarak
kurutmadir. Kat: sekle donustirmek formiilasyonlar1 Ostwald olgunlagmasina ve
hidrolize karsi korur. Ayrica, dondurarak kurutma ile, SLN dispersiyonlarinin
pellet, tablet ve kapsiil seklinde kullanimina olanak saglanabilmektedir (11).

Dondurarak kurutma sirasinda osmolarite ve pH degerlerinde farkliliklar
ortaya ¢ikabilir (13). Tekrar ¢oziinmede ise, pargacik agregasyonu ve pargacik
boyutunda artig gozlenebilmektedir (11, 13). Dondurma sirasinda su
kristallenirken, ¢oziinmiis haldeki etkin madde konsantrasyonu otektik karigim
diizeyine erigene kadar artar. Bu durumda, ortamda elektrolit varligi ve zeta
potansiyelin azalmas: agregasyonun en Onemli nedenleri olarak kabul
edilmektedir (77, 84). Dondurarak kurutmadan sonra pargaciklarin tekrar
dagitilmasi gerektigi durumlarda sorunlar yasanabilmektedir (63).

Piiskiirterek kurutma, sulu SLN dispersiyonlarini kuru hale getirmek igin
kullanilan ve dondurarak kurutmaya oranla daha ucuz bir yontemdir. Yapilan
calismalarda, suda tekrar dagitilabilen SLN’nin iv. kullanima uygun
dispersiyonlar: hazirlanabilmigtir. Yine de, yiiksek sicaklik, kayma gerilimi ve
kismi erime pargacik boyutunda artiga neden olabilmektedir (11, 63). Piiskiirterek
kurutma yonteminin 70°C ve {izerindeki lipitler i¢in uygun oldugu belirlenmistir
(11). Puaskurterek kurutma sirasinda karsilasilabilecek en biiyiik sorun SLN
dispersiyonunun piiskiirtme siiresi icinde donmasidir. Toksikolojik agidan organik

¢oziicii artiklarini ortamdan uzaklastiracak inlef sicaklifinin yeteri kadar yiiksek
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bir sicaklifa erismesi gerekmektedir. Piiskiirterek kurutma, ortam sicakliginin
lipitin erime derecesinden daha dugik oldugu sicakliklarda miimkiin
olabilmektedir (85).

Formiilasyonlara karbonhidrat eklenmesi ile pargaciklarin etrafinda seker
tabaka olusturularak koalesans engellenebilmektedir. Ayrica, alkol igeren
cozeltiler sulu gozeltiler yerine kullanildiklarinda diisik inlef degerinin yeterli
olmasi nedeniyle lipitin erime orani azalmaktadir (85).

2.2.6. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Toksisitesi

Etkin madde tagtyici sistemler igin toksisite ve bilegenlerin durumu en
onemli konulardir. Bilesenlerin durumu SLN’leri uygulama yoluna bagh olarak
degerlendirilmelidir. Topikal ve oral uygulamalar en problemsiz yollardir. Topikal
olarak uygulanan SLN formiilasyonlarinda tim krem ve losyon igerikleri
kullanilabilmektedir. Oral olarak kullanilan SLN formiilasyonlarinda da tablet,
pellet ve kapsiillerde kullanilan tiim lipit ve yiizey etkin maddeler kullanilabilir.
Ayrica GRAS o6zellikte veya gida endustrisinde kullamilan tiim maddeler ile
formiilasyon olusturulabilmektedir (13).

Parenteral olarak kullamilan SLN formiilasyonlarinda ise durum biraz
farklidir. Bugtine kadar 1iv. olarak kullamilan SLN formilasyonu
gelistirilememistir. Parenteral olarak kullanilan preparatlarin toksikolojik
calismalarinin yapilmas: zorunludur (13). Ayrica, bu formilasyonlarin pirojen
madde de igermemeleri gerekmektedir (11). Bu tip formiilasyonlarda, i.v. olarak
kullanilmas: onaylanan yiizey etkin maddeler (lesitin, Tween® 80,
Poloxamer™ 188) yer alabilir (13). Kapiler blokaj nedeniyle, i.v. uygulamada
pargacik boyutu da gok dnemlidir. Ince kapilerlerin ¢ap1 9 mikron civarindadir.
Ancak, biitiin pargaciklarin boyutunun nanometre aralifinda olmasi istenmektedir
(11).

Setil palmitat SLN’lerinin kullanildig1 bir ¢aligmada, karacigerde herhangi
bir biiyiimeye yol agilmadigi, histopatolojik incelemeler sonucunda da herhangi
kritik bir deger olusturulmadig: belirlenmistir (13).

Insan graniilositleri ile yapilan bir galisma, Poloxamer™ 188 ile kararl hale
getirilen Compritol® SLN’leri ile setil palmitat SLN’lerinin fagositoz oranlarinin

polistiren nanopartikiillerine oranla daha diisik oldugunu géstermistir (86). Bir
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baska ¢alismada, Poloxamine® 908 ve Poloxamer® 407 nanopartikiillerinin de
polistiren nanopartikiillerine oranla daha diisiikk fagositoz oranina sahip oldugu
gbzlenmigstir (87, 88).

2.2.7. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Topikal Kullanimi

SLN’ler kolloidal etkin madde tastyici sistemler olarak ¢ok genis kullanim
alanina sahiptirler. Oral, parenteral kullanim c¢alismalarinin yanisira topikal
kullanimlar arastiriimaktadir (89).

SLN’ler yakin bir zamanda farmasotik ve kozmetik amagli etkin maddeler
icin topikal tagiyict sistem olarak tamimlanmistir (1, 7). SLN’ler kiigiik parcacik
boyutlart sayesinde cilt yiizeyinde ince tabaka olustururlar ve bu tabaka sonucu
cilt ylizeyindeki nem miktar artarak etkin madde penetrasyonu ve etkinligi artar
(7, 8, 10, 84, 90).

Sulu SLN dispersiyonlar topikal amagli kullanilmak tizere, cogunlukla jel
veya krem gibi formiilasyonlarin biinyesinde kullanilmiglardir. Ancak, bu
sistemlerde dusik SLN yiikleme kapasitesi ve olas1 gegimsizlikler s6z konusu
olmaktadir (7, 84, 91). Ayrica, lipit yapida olusan farkliliklarin, SLN sistemlerin
saklanmas: sirasinda, lipit matristen etkin maddenin agia ¢ikmasina neden
oldugu belirtilmektedir (92). Topikal formiilasyonlarda bu durum iki sekilde
onlenebilmektedir:

1- SLN dispersiyonlarinin krem formiilasyonlarina eklenmesi (92, 93),

2- Kati ve sivi lipitlerin bir arada kullanilarak kontrollii nano-yapida lipit
matris olusturulmasi (92).

Sivi lipit eklenmesi, kristal lipit yapinin mikemmelligini bozarak, etkin
maddenin  molekiiler veya amorf sekilde bulunabilecegi bdolgeler
olusturabilmesine olanak saglamasinin yamisira, birgok etkin maddenin sivi
lipitlerdeki ¢oziiniirliiklerinin fazla olmasi nedenleri ile tercih edilmektedir (92).

SLN’ler, kat:1 lipit yapilar1 sayesinde kimyasal kararlilik problemi olan
maddelerin formiilasyonuna olanak saglar. Bu durum, kozmetik endiistride
kullanilan hidrofilik veya hidrofobik birgok degerli fakat kararsiz maddenin
formiile edilebilmesi anlamina gelmektedir (8-10).

Yapilan bir galismada, Chanel firmasinin irettigi Allure® adli parfiim

SLN’ler ile formiile edilmigy ve tabaka olusumuna bagli olarak emiilsiyon
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sistemlere oranla uzatilmis etkili salim profili belirlenmigtir (94). Diger bir
caligmada ise, kozmetik formiilasyonlarda bécek kovucu olarak kullanilan limon
yag1 maddesi kati lipit nanopartikiillere hapsedilerek formiile edilmistir. Yapilan
caligmalar, klasik emiilsiyonlara oranla SLN formiilasyonlarinin % 50 daha az
etkin madde kaybina neden oldugunu gostermistir. Ciltte olusturduklari ince
tabaka sonucu SLN formilasyonlarindan uzatilmis etkili salim gergeklesmistir
(95).

Ozon tabakasinin giderek artan bir hizla incelmesi ve buna bagli olarak
kanser vakalarindaki artig, giines 1g1m1 filtre edici maddelerin formiilasyonlarinin
gelistirmesini zorunlu hale getirmistir (1, 2, 13). Kullanilan ¢ogu sistemlerden
giines 11 filtre edici maddelerin cilde penetre olarak yan etkiler olusturmalar:
yeni sistemlere olan gereksinimi bir kez daha kanitlamistir (2).

Etkin madde yiiklenmemis SLN’lerin beyaz renklerinden dolay: pigment
etkisi yarattiklari saptanmustir (5, 9). Bu nedenle, kozmetik ({iriinlerin
goriiniimlerinin degistirilmesinde de kullanilabilmektedirler (9). Bunun yanisira,
SLN’lerin kristal yapilar1 nedeniyle fiziksel giines 1sim filtre edici maddeler
(6rn. titanyum dioksit) gibi giines iginlarini yansitict ve dagitict etkilerinin
saptanmasi ile, bu tasiyici sistemlerin giines preparatlarimin formiilasyonuna
girmeleri giindeme gelmistir (1-3, 11-13). Yapilan ¢aligmalarda, parcacik yapilari
sayesinde diger tasiyic1 sistemlerden daha etkili koruma sagladiklan
belirlenmistir. Ayrica, SLN’ler ile formiile edilen giines 1smm filtre edici
preparatlarin UV 1ginlarina kars: sinerjik koruma etkisi sagladiklar1 saptanmistir
(1.2 5).

SLN’ler, ayrica, yiiksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve
molekiiler giines 111 filtre edici maddeler i¢in kontrollii salim saglayan etkin
tastyici sistem olarak da birgok tistiinlitk sunmaktadir (2, 3, 12).

Yapilan bir calismada, retinol hapsedilmis SLN igeren krem ile yalnizca
retinol igeren krem karsilastinilmigtir. Cilt esneklii, nem miktari ve cilt
dizginligii  etkileri  karsilastinldiginda,  retinol  hapsedilmis = SLN
formiilasyonunun daha olumlu sonuglar verdigi ortaya ¢ikmustir (13).

Bu sayede ciddi yan etkiler olusturabilen gilines 1gim filtre edici

maddelerin, gilinesten koruma faktérii degistirilmeden, konsantrasyonlarinin



azaltilmas: ile daha etkili ve daha giivenli formiilasyonlarin hazirlanmasi miimkiin
olabilecektir (1-3, 12).

2.2. TITANYUM DIOKSIT

2.2.1. Kimyasal Yapisi ve Fiziksel Ozellikleri

TiO, molekiil formila ile ifade edilen titanyum dioksit, 79.87 g molekiil
agirligina sahip, beyaz toz yapisinda bir maddedir (96). Kokusuzdur. 1855 °C
erime noktasina sahip maddenin ‘rutile’, ‘anatase’ ve ‘brookite’ olmak tizere lig
farkli yapisi tammlanmaktadir (97).

Pratik olarak, suda, hidroklorik asitte, nitrik asitte, seyreltik mineral
asitlerde, organik ¢oziiciilerde ¢dziinmemekte; sicak siilfirik asitte yavas,
hidroflorik asitte kolayca ¢oziinmektedir (97, 98).

Beyaz pigmentlerden en 6nemlisi olarak tamimlanan titanyum dioksit’in
kirilma indisi 2.52-2.71 arasinda, yapisina bagl olarak degismektedir. Tetragonal
kristal yapisina sahip maddenin % 5°lik dispersiyonunun pH degeri 3-7.5 arasinda
degerler alabilmektedir (35).

Titanyum dioksit’in  belirtilen herhangi bir karsinojenik etkisi
bulunmamakta, yalnizca inhalasyon ile ¢ok disiik saglik riski olusturmaktadir.
Goze temasta ise mekanik irritasyona neden olabilmektedir. Belirtilen oral LDsg
degeri fareler igin 7.5 mg. kg™ olarak belirtilmistir (99).

Pargacik boyutunun 30-50 nm arali§ina inmesi sonucu g¢ok disik
yogunlugu ve mitkemmel dagitilabilirligi ile kullanim alam bir hayli geniglemistir.
Kictik boyutu, ortiicti ve renklendirme ozelliklerinin azalmasina neden olmus,
ancak yiiksek 1s1 ve 1g1k kararlilig: gibi tstinlikler de saglamistir (35).

2.2.2. Giines Isim Filtre Edici Ozelligi

Kimyasal olarak giines 111 filtre edici maddelerin yan etkileri nedeniyle,
formiilasyonlarda fiziksel olarak giines 1sim1 filtre edici maddelerin kullanimi
gindeme gelmektedir. Titanyum dioksit, bilinen en iyi UV filtresi olarak
tamimlanmaktadir (14). Yiksek giinesten koruma faktorii istenen formilasyonlar
icin ok uygun bir madde olarak kabul edilmektedir (15). Inorganik ve inert yapist
sayesinde formiilasyonlarindaki herhangi bir madde ile reaksiyona girmemektedir.

Bu nedenle de alerjik reaksiyonlarin olugmas: s6z konusu olmamaktadir (16).
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Yiksek kararliligr ile, diger maddeler gibi 1sik etkisi ile bozunmamasi,
ginesten koruyucu formiilasyonlarda kullanimini bir hayli arttirmigtir (16).

Kararliligin1 daha da arttirmak igin ‘anafase’ yap: yerine ‘rutile’ yapili
parcaciklar tretilmektedir. Ayrica, pargacik yiizeyleri SiO, veya ALO; gibi
maddeler ile kaplanarak, organik ve sulu g¢ozeltilerdeki dagilimlari oldukga
kolaylagmistir (15).

Kigiik boyutlar1 sayesinde saydam formiilasyonlarin hazirlanmasina
olanak saglayarak bircok kozmetik preparata eklenmektedir (35).

UV ismlarini dagitarak etki gostermesinin yamsira, kiigiilen parcacik
boyutu ile i1ginlari1 emerek de etki gosterdii arastirmacilar tarafindan
kamtlanmistir. Yapilan calismalarda, UVA, UVB ve hatta goriiniir bélgede de
etkili oldugu gorilmiistiir (100). Fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada, titanyum
dioksit parcaciklarinin, UV kaynakli immiinosiipresyona engel olduklar
saptanmigtir (101).

Cogunlukla, emilen 1sin nedeniyle, titanyum dioksit’in yapisindaki
elektronlar valans banttan (vb) iletim banda (cb) gegis yapabilmektedir. Quantum

teorisine gore:

hC A = Dalga Boyu
y YC R h = Planck Sabiti
E C =Isik Hizs
E =Enerji

385-405 nm’ den daha disiik dalga boyuna sahip isinlarin emilimi miimkiin
olmaktadir. Bu araligin diginda kalan, daha uzun dalga boylu isinlar, emilim
yerine dagitilarak engellenmektedirler (15). Titanyum dioksit pargaciklarinda,
elektronlarin etkilenip daha sonra eski enerji diizeylerine dénmeleri, 105 10" &
gibi kisa bir siirede gergeklesmektedir (15, 100). Su igeren formiilasyonlarda,
ayrildiklar enerji diizeyinde “+” yiikli bosluklar birakan elektronlar, “-” yiikleri
nedeniyle oksijen ile; “+” yikli bosluklar ise hidroksil iyonlar: ile etkileserek

siiperoksit ve hidroksil radikallerini olusturmaktadir (100).
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2.2.3. Formiilasyonu

Fiziksel olarak giines 111 filtre edici maddelerin tagiyici sistemleri teknik
ve ticari birgok faktérden etkilenerek belirlenmektedir. Bu sistemlerden en yaygin
kullanilan1 emiilsiyonlardir. 2-30 faktérlu ginesten korunma saglanabilmektedir.
Titanyum dioksit’in hem hidrofilik hem lipofilik yapida tiretilebilmesi ile, hem s/y
hem de y/s tipi emiilsiyon sistemlerini olusturmak miimkiin olmaktadir. Su
varligindan otird  dasiik maliyetli sistemlerdir. Kararliliklarim saglamak,
partikiiler maddelerin de formiilasyona katilmasi ile daha da zorlagmaktadir (15).

Yag c¢ozeltilerinin kararliliklar1 oldukca yiiksektir. Diisiik yan etkileri ve
kolay uygulanabilmelerine karsin, yagin cilt yiizeyindeki bosluklarda birikmesi
nedeni ile homojen dagilim elde edilememektedir (15).

Jel yapili formiilasyonlar ile saydam formiilasyonlar hazirlanabilmesine
karsin etkinlikleri diisiik olmaktadir (15).

Titanyum dioksit’in formiilasyonlardan cilde penetrasyonu iki sekilde
gerceklesmektedir:

1- Transepidermal hiicreler aras: yoldan,

2- Porlar veya sag folikiilleri yardimu ile.

Arastirmalar, ¢ok ufak boyutlu titanyum dioksitin daha ¢ok sebum yaglar: ve sag
folikiilleri yardimuyla cilde penetre oldugunu gostermistir (14).

Titanyum dioksit formiilasyonlar;, CMC eklenmesi ile azalan penetrasyon
ve sedimentasyon oranlari ile daha kararli hale getirilebilmektedirler. Ayrica,
silikon yaglarinin eklenmesi de formiilasyonlarin cilde uygulanmasini oldukga
kolaylastirmaktadir (14).

Titanyum dioksit tek bagina formiile edilebildigi gibi, gesitli kimyasal
olarak giines 1s1n1 filtre edici maddeler ile birlikte de formiile edilebilmektedir. Bu
sistemlerde, sinerjik etkiden dolay: beklenen koruma faktériinden ¢ok daha
yiiksek koruma elde edilebilmektedir (15).

Formiilasyonlarda olusabilecek aglomerasyonun 6nlenmesi, ortamin yiik
dengesine bagli olmaktadir. Her pargacigin yiiksiiz oldugu bir pH bulunmaktadir.
Bu nedenle, sonug yiikiinii ortamin pH’s1 belirlemektedir (15).
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2.2.4. Taninmasi ve Miktar Tayini
2.2.4.1. Taminmasi

500 mg titanyum dioksit tzerine 5 mL silfiirik asit eklenerek hafifce
sitilir. Salftir trioksit buharinin ¢ikmaya baslamasindan sonra 10 saniye daha
isitilmaya devam edilir. Siispansiyon sogutulur ve 100 mL’ye distile su ile
dikkatlice seyreltilir ve stzilir. Siziintinin 5 mL’si Gzerine birka¢g damla
hidrojen peroksit TS damlatilir. Aniden, sari- kirmizidan turuncu- kirmiziya bir
renk degisimi gbzlenir (96).
2.2.4.2. Miktar Tayini

Yaklagitk 300 mg tam tartilmig titanyum dioksit 250 mL’lik behere
aktarilir. Uzerine 20 mL siilfiirik asit ve 7-8 g amonyum siilfat eklenir. Karigim,
siilfiir trioksit buhart olusana dek kanigtirilarak isitilir. Isitmaya yiiksek alevde,
¢ozelti tam olarak olusana veya silisli ¢oziinmemis maddelerin varliinda ¢ozelti
goriintiisii olusana dek devam edilir. Karigim sogutulur. 100 mL su ile dikkatlice
seyreltilir. Kaynayincaya dek karnstirilarak dikkatlice isitilir ve ¢oziinmemis
maddelerin ¢okmesi saglanir. Karigim filtre ile stizilir ve filtre 2 N soguk siilfiirik
asit ile yikanir. Siiziintii 200 mL’ye su ile seyreltilir ve 10 mL amonyum hidroksit
dikkatle sisteme eklenir. 25 cm Jones rediiktor tiipti igersinde, tliplin alt kismina
cam yiinii konularak, ¢inko amalgam kolonu hazirlamr. Kolona doldurulan ¢inko
amalgamin hazirlamigi su sekildedir. 20-30 mesh ¢inko, civa kloriir ¢ozeltisine
1/50 oraminda eklenir, her 100 g ginko igin 100 mL ¢ozelti gerekir. 10 dakika
sonra ¢ozelti ¢ginko lizerinden alinir. Cinko amalgam kolonu 100 mL, 2 N silfiirik
asit ile, 1 damla 0.1 N potasyum permanganat’in rengini degistirmeyene dek
porsiyonlar halinde yikanir. 50 mL demir amonyum silfat TS, 1000 mL’lik
vakum erlene alinarak, 0.1 N potasyum permanganat, acik pembe renk 5 dakika
sabit kalincaya kadar eklenir. Jones rediiktor tiipii erlenin boynuna yerlestirilir.
Kolondan 2 N, 50 mL silfiirik asit 30 mL.dak™” hizda gegirilir. Hazirlanan
titanyum ¢ozeltisi de ayn1 hizda kolondan gegirilir. Filtrat hemen 0.1 N potasyum
permanganat VS ile titre edilir. 0.1 N potasyum permanganatin her mililitresi
7.988 mg titanyum dioksite karsilik gelmektedir (96).

Bir diger yontemde, titanyum i¢i bos katot lamba kullanilarak Atomik
Absorbsiyon Spektrometresi (AAS) ile analizler gergeklestirilmektedir (14).
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Birgok galismada kullanmilan bu yontemde, titanyum dioksit igeren formiilasyon,
stlfiirik asit ile amonyum salfatin kaynama noktasinda karistirilmasi ile olusan
karigimda ¢oziindirildiikkten sonra grafit firina enjekte edilir (46). Ik 6rmek
kurutulur. 1300°C’ de pirolize edilmesinin ardindan, titanyum dioksit 2600 °C’de
atomize edilerek miktar tayini gerceklestirilir (14).
2.2.5. Diger Farmakolojik ve Kimyasal Ozellikleri

Titanyum dioksit’in ‘rutile’ yapisi seramik boyalart igin uygun bir
renklendirici olarak kullanilmaktadir. Ayrica, gida endiistrisinde boya maddesi
olarak da tercih edilmektedir. ‘Anatase’ yap1 da, yine 6zellikle beyaz boyalarda,
su bazli boyalarda, plastiklerde, kagit tretiminde, ayakkab: beyazlaticilarinda ve
seramiklerde kullaniimaktadir (97).

Titanyum dioksit, farmasétik amagla, sert jelatin kapsiil hazirlanmasinda
ve tabletlerin dig ylizeylerinin kaplanmas: amaciyla kullanilmaktadir (98). Ayrica,
fotobakterisit olarak kullanildig: belirtilmistir (102).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. GERECLER

3.1.1. Kullanilan Maddeler

Aseton

Dynasan® 116 (Palmitik asit trigliserit)

Miglyol® 812 (Kaprilik/Kaprik trigliserit)

Miyritol® 331 (Kokogliserit)
Titanyum Dioksit
Tyloxapol®

Merck Almanya
Sasol Almanya
Beiersdorf Almanya
Henkel Almanya
Whittaker ABD

Sigma-Aldrich Almanya

(Formaldehit ve oksiran ile 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol polimeri)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
Atomik Absorbsiyon Spektroskopi
Diferansiyel Taramali Kalorimetre
Erime Derecesi Tayin Cihazi
Foton Korelasyon Spektroskopi
Hassas Terazi

Homojenizator

Isik Mikroskobu

Iletkenlik Olger

Lazer Kirinim Cihazi

Manyetik Isitmali Kanstirict
Ultrasonik Banyo

Ultraturraks

Ultraviyole Lamba
Ultraviyole Spektrofotometre
Yag Analiz Cihaz

Yatay Calkalayici

Zeta Potansiyel Ol¢iim Cihazi
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Perkin Elmer 5100
Mettler Toledo DSC 821
Electrothermal 9100
Zetasizer 4 Malvern
Mettler AT 200

Micron Lab 40

Orthoplan CF 20 DX

LF 532 WTW Tetracon 96
Coulter LS 230

Ikamag RCT

Elma Transsonic 470/H
Janke& Kunkel T 25

IKA Labortechnic
Heimsonne Q 17

Uvikon 940

Fas-2

Bandelin Sonorex RK 100H

Zetasizer 4 Malvern



3.2. YONTEMLER
3.2.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Cahismalar
3.2.1.1. Titanyum Dioksit ile Yapilan Calismalar
3.2.1.1.1. Parcacik Boyutu Analizi
3.2.1.1.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Titanyum dioksit’in % 3’liik yiizey etkin madde (Tyloxapol®) gozeltisi
icersindeki % 1’lik siispansiyonunun pargacik boyutu analizi foton korelasyon
spektroskopi cihazi ile gergeklestirilmigtir.
3.2.1.1.1.2. Lazer Kirinim Cihaz:

Titanyum dioksit’in % 3’lik ylizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki
% 1’lik sispansiyonunun pargactk boyutu analizi lazer kinnim cihazi ile
gergeklestirilmistir.
3.2.1.1.2. Parcacik Sekli Analizi
3.2.1.1.2.1. Isik Mikroskobu

Titanyum dioksit’in % 3’likk yiizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki
% 1’lik siispansiyonunun pargacik sekli analizi 15tk mikroskobu yardimi ile
gerceklestirilmigtir.
3.2.1.2. Dynasan® 116 ile Yapilan Cahsmalar
3.2.1.2.1. Erime Derecesi Tayini
3.2.1.2.1.1.Erime Derecesi Tayin Cihaz

Dynasan® 116’nmn erime derecesi tayini, kilcal tiip icersinde erime derecesi
tayin cihazi ile gergeklestirilmistir. Islem 3 kez tekrarlanmugtir.
3.2.1.2.1.2.Termal Analiz

Dynasan® 116’nin erime derecesi tayini diferansiyel taramal1 kalorimetre
ile gergeklestirilmistir. Bos aliiminyum referansa karsi 10™ duyarlilikta ~ 2 mg
lipit alinmig ve basing yardimiyla sikica kapatilmis aliminyum &6rnek kabinda,
200 mL.dk™” azot gazi akis hizi, 5 K.dk™ 1s1 artist ve 5 K.dk™ sogutma hizi ile
25-85°C araliginda analizi yapilmistir. Sofutma islemi sivi azot altinda
gerceklestirilmigtir.
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3.2.2. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan Calismalar
3.2.2.1. Formiilasyonlan

Kat1 lipit nanopartikiillerin hazirlanmasinda sicak homojenizasyon
yontemi kullamilmistir. Bu yontemde kullanilan parametreler Cizelge 2’de
Ozetlenmistir.

Cizelge 2. Sicak Homojenizasyon TekniZinde Kullanilan Parametreler

Parametre Deneyv Kosullar

Etkin Madde TiO, (% 1,%4)
Kat1 Lipit Dynasan® 116 (% 10, % 20)
Siv1 Lipit }'\/I.iglj,fol® 812 (% 10, % 20)
Yiizey etkin madde Tyloxapol® (% 3)
Yardimci madde Myritol®331 (% 1,%5)
Coziinme sicaklig 85°C, 95°C

Coziinmede kanigtirma hiz 8000 rpm

Kanistirma stiresi 1 dakika

Karigtirma yontemi Ultraturraks UD)
Homojenizasyon sayisi 1 ve/veya 3 (C1, C3)
Saklama kosullar 20°C, 40°C, 4°C

3.2.2.2. Formiilasyonlarin Hazirlamislan

3.2.2.2.1. Yontem A
3.2.2.2.1.1. Yontem A ile Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarmin
Hazirlamisi

Titanyum dioksit 85°C veya 95°C’deki erimig Dynasan® 116 igersine
eklenmistir. Erimig lipit, aynm1 sicaklifa getirilen yiizey etkin madde ¢ézeltisine
eklenmis ve kangim 8000 rpm’de ultraturraks ile 1 dakika siiresince
kanigtirilmistir. Bu karigimdan bir miktar 6érnek (UT) analizler i¢in alinmugtir.
Daha sonra, kanigim 85°C veya 95°C’ye kadar tekrar isitilarak aymi sicakliga
ayarlanan homojenizatore alinarak 500 bar basing ile homojenize edilmistir. Bir
kez homojenize edilen (C1) bu karigimdan da yine bir miktar 6rnek alinmustir.
(UT ve C1 ornekleri yalnizca A, B, C, D formiilasyonlarindan alinmigtir.) Kalan
karigim iki defa daha homojenize edilerek (C3) ti¢ ayr1 sicaklikta saklanmak tizere
flakonlara alinmigtir. Homojenizasyon basamaklar: arasinda karigimin sicakliginin

85°C veya 95°C’de oldugu kontrol edilerek iretim gergeklestirilmigtir.
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Miyritol® 331 igeren formiilasyonlarda, Myritol® 331 erimis lipit fazina eklenerek
formilasyonlar hazirlanmigtir. Bu formiilasyonlar ve dretim sicakliklan

Cizelge 3.1.”de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Yontem A ile Hazirlanan Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarn

Kod | Dynasan® 116] TiO, | Myritol® 331 | Tyloxapol®| Distile Su | Uretim Sicakhigi
(%) (%) (%) (%) (%) (§9)

A 20 . . 3 77 85

B 20 3 5 3 72 85

C 20 1 - 3 76 85

D 20 1 5 3 71 85

1 20 4 . 3 73 95

2 20 4 5 3 68 95

5 20 - - 3 77 95

6 20 = 5 3 72 95
3.2.2.2.1.2. Yontem A ile Klasik Emiilsiyon Formiilasyonlarimmin Hazirlanisi

Titanyum dioksit 95°C’deki Miglyol® 812 igersine eklenmistir. Karigim
ayn: sicaklifa getirilen ylizey etkin madde ¢ozeltisine eklenmis ve 8000 rpm’de
ultraturraks ile 1 dakika stiresince karigtirilmigtir. Karigim sicakligi 95°C’ye kadar
tekrar 1sitilarak aymi sicaklifa ayarlanan homojenizatorde, 500 bar basing ile ii¢
kez homojenize edilmistir. Hazirlanan emiilsiyon ii¢ ayri sicaklikta saklanmak
tizere flakonlara alinmistir. Homojenizasyon basamaklart arasinda karigimin
sicakhiimin  95°C’de oldugu kontrol edilerek iiretim gergeklestirilmistir.
Miyritol® 331 igeren formiilasyonlarda, Myritol® 331 sicak lipit fazina eklenerek

formiilasyonlar hazirlanmigtir. Bu formiilasyonlar Cizelge 3.2.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Yontem A ile Hazirlanan Klasik Emiilsiyon Formiilasyonlar

Kod | Miglyol® 812] TiO, |Myritol®331 | Tyloxapol® | Distile Su | Uretim Sicakhig
(%) (%) (%) (%) (%) (§(®)
3 20 4 - 3 73 95
4 20 4 5 3 68 95
7 20 - - 3 77 95
8 20 - 5 3 72 95
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3.2.2.2.2. Yontem B

95°C’ye 1sitilan Dynasan® 116 yine aym sicakliktaki yiizey etkin madde
cozeltisine eklenmistir. Ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika karigtirilmugtir.
Karisim, 95°C’deki homojenizatérde 500 bar basing yardimiyla homojenize
edilmistir. Bir kez homojenize edilen karigima etkin madde (titanyum dioksit)
eklenerek tekrar ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika karistirilmistir. Elde edilen
kariggtm 95°C’de iki kez daha homojenize edilmis (C3) ve ili¢ ayn flakona
paylastirilarak ti¢ ayni ortamda saklanmistir. Homojenizasyon basamaklari
arasinda karigimin sicakhigimin 95°C°de oldugu kontrol edilmistir. Myritol® 331
iceren formillasyonlarda, Myritol® 331 erimis lipit fazina eklenerek
formulasyonlar hazirlanmigtir. Bu yontem ile hazirlanan formiilasyonlar

Cizelge 4’de verilmigtir.

Cizelge 4. Yontem B ile Hazirlanan Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlar

Kod [Dynasan® 116] TiO, | Myritol®331 | Tyloxapol® Distile Su Uretim
(%) (%) (%) (%) (%) Sicaklizn
(&S]
XC 20 1 - 3 76 95
XD 20 1 1 3 75 95
X1 20 4 ” 3 73 95
X2 20 4 1 3 72 95
3.2.2.2.3. Yontem C

Hibrit kati1 lipit nanopartikiillerin elde edildigi bu yontemde kat1 ve sivi
lipit birarada kullanilmigtir. 95°C’de erimis Dynasan® 116 ayn: sicakliktaki yiizey
etkin madde ¢ozeltisine eklenmistir. Ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika
karigtirilan bu karigima ayni sicakliktaki siva lipit (Miglyol® 812) eklenerek, yine
ultraturraks ile 1 dakika boyunca 8000 rpm’de karistirilarak homojen bir dagilim
saglanmistir. Karigim, 95°C’deki homojenizatorde 500 bar basing yardimiyla
homojenize edilmistir. Bir kez homojenize edilen karigima etkin madde (titanyum
dioksit) eklenerek 1 dakika siiresince 8000 rpm’de ultraturraks ile karigtirilarak
etkin maddenin homojen olarak dagitilmasi saglanmigtir. Karisgim 95°C’de iki
defa daha homojenize edilerek (C3) t¢ farkli sicaklikta saklanmak iizere

flakonlara alinmigtir. Hazirlanan formiilasyonlar Cizelge 5°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 5. Yontem C ile Hazirlanan Hibrit Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlar

Kod [Dynasan® 116| Miglyol® 812[ TiO, | Myritol® 331 | Tyloxapol® |Distile Su| Uretim
(%) (%) (%) (%) (%) (%) chgkhgl
YC 10 10 1 » 3 76 (9(5:)
YD 10 10 1 1 3 75 95
Y1 10 10 4 = 3 73 95
Y2 10 10 4 1 3 72 95

3.2.3. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Ozelliklerine Ait Calismalar
3.2.3.1. Parcacik Boyutu Analizleri
3.2.3.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Kat:1 lipit nanopartikiillerin pargacik boyutlar1 ve polidisperslik indisi
verileri, dispersiyonlarin foton korelasyon spektroskopi cihazi yardimiyla
analizleri sonucunda elde edilmistir.

Formiilasyonlarin distile sudaki dispersiyonlart ultrasonik banyoda 3-5
dakika calkalanmasi ile hazirlanmigtir.

Her ti¢ kosulda saklanan tiim formiilasyonlarin, 0., 1., 7., 14., 28. ve bazi
formiilasyonlar i¢in 60. giin 6l¢iimleri gerceklestirilmistir.
3.2.3.1.2. Lazer Kirinim Cihaz

Kat1 lipit nanopartikiillerin ultrasonik banyo yardimiyla 3-5 dakika distile
suda c¢alkalanmas: ile dagitilan formilasyonlarinin pargacik boyutu Olgiimleri
lazer kirtmim cihazi ile gergeklestirilmistir. Olgiimler, her ii¢ kosulda saklanan
formiilasyonlar i¢in 0., 1., 7., 14., 28. ve baz1 formiilasyonlar da 60. giinlerde
yapilmistir.
3.2.3.2. Parcacik Sekli Analizi
3.2.3.2.1. Isik Mikroskobu

Kat: lipit nanopartikiillerinin pargacik sekilleri 151tk mikroskobu
kullamlarak {i¢ ayri mercek (40X, 63X, 100X) yardimiyla saptanmistir.
Merceklerin 1-2.5 pm araligindaki pargaciklarin dlgimiine olanak sagladigi bu
islemde, 100X mercek kullamildiginda immersiyon yag:i teknigi kullanilarak

analizler gergeklestirilmistir.



3.2.3.3. Elektriksel Iletkenlik

Kat1 lipit nanopartikiillerinin elektriksel iletkenlikleri Zetasizer 4 cihazi
(foton korelasyon spektroskopi) yardimiyla belirlenmistir. Elektriksel iletkenlikte
artiy olmamas: icin, NaCl elektroliti baz olarak eklenerek, 50-100 uS iletkenlik
araliginda sabit potansiyellerin olusmas: saglanabilmektedir. Elektrolit bazin
eklenmesiyle, distile sudaki iletkenligin neden oldugu kiigik degisimlerin
emiilsiyonlar1 etkilememesinin saglanmasi sonucu, ¢ok daha etkili dlgiimler
gerceklestirilebilmektedir (73). Bu c¢alisma referans alinarak, formiilasyonlarin
50 uS iletkenlige NaClI ile ayarlanmis distile suda dagitilmasinin ardindan
olgimler gergeklestirilmistir.
3.2.3.4. pH Analizi

Formiilasyonlarin 50 uS iletkenlie NaClI ile ayarlanmis distile sudaki
dispersiyonlarinin pH degerleri de pH Metre yardimiyla kaydedilmigtir.
3.2.3.5. Termal Analizleri

Basing yardimiyla sikica kapatilan aliiminyum &mek kabinda 107
duyarlilikla ~10 mg tartilan Orneklerin, bos aliiminyum referansa karst
200 mL.dk™ azot gazi akis hizi, 5 K.dk™ 1s1 artis1 ve yine 5 K.dk™ soguma hizi ile
25-85°C araliginda analizleri gerceklestirilmigtir. Sogutma iglemi sivi azot altinda
gerceklestirilmisgtir.

Her ti¢ kosulda saklanan tiim formiilasyonlar igin termal analiz 1., 7., 14.,
28. ve bazi formiilasyonlar igin 60. giinde, diferansiyel taramali kalorimetre cithazi
ile gerceklestirilmistir.
3.2.3.6. Miktar Tayini

Etkin madde olarak SLN’lere yiiklenen titanyum dioksit miktar tayini,
Bolim 2.24.2°de anlatildigi sekilde, atomik absorbsiyon spektroskopi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizler, tastyict azot oksit gazi yerine asetilen
gazi yardimiyla, Perkin Elmer 5100 cihaz: kullanilarak gergeklestirilmistir.
3.2.4. Kati Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan In Vitro Calismalar

Formiilasyon igindeki giines 1sim1 filtre edici maddelerin giinesten

koruyucu 6zellikleri, in vitro olarak, iki sekilde belirlenmistir:

46



3.24.1. T mnsporem Test

Kuvartz UV kivetleri tizerine yapistirilan Transpore™ bandinin iizerine
4 mg ornek dizgin bir sekilde sirilmustiir. 15 dakika kurumaya birakilan
orneklerin, bos Transpore™ bandi yapistirilmis referansa karsi, 280-450 nm
aralifinda ¢ift 1sinli UV spektrofotometresi kullanilarak spektrumlar alinmistir.
Her ornek i¢in islem t¢ kez tekrarlanmustir.
3.2.4.2. Sun To See™ Test

100 mg 6rnek, 3.8 cm?® olan bant yuzeyine dizgin bir sekilde siirilmistiir.
UV lambas: altinda, 90 dakika boyunca 30 cm uzakliktan UV iginlarina maruz
brrakilmigtir. 90 dakikanin sonunda formiilasyon artiklari temizlenen bantlar 2 mL
asetonda yatay calkalayici yardimiyla ¢oziindiriilerek 603 nm’de absorbanslari
bulunmustur. Referans da dahil olmak {izere her 6mek icin islem ili¢ kez

tekrarlanmustir.
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4. SONUC ve TARTISMA
4.1. SONUCLAR
4.1.1. Cahsilan Maddeler ile Yapilan Cahismalara Ait Sonuclar
4.1.1.1. Titanyum Dioksit ile Yapilan Caliymalara Ait Sonuclar
4.1.1.1.1. Parcacik Boyutu Analiz Sonuglar
4.1.1.1.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Foton korelasyon spektroskopi cihazi ile gergeklestirilmis titanyum
dioksit’in % 3’lik yiizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki % 1’lik
siispansiyonunun ortalama pargacik ¢api, (¢ Olglimiin ortalamas: olarak,
674.2+9.12 nm ve polidisperslik indisi (PI) de 0.309+0.008 olarak bulunmustur.
4.1.1.1.1.2. Lazer Kirimim Cihaz

Titanyum dioksit’in % 3’lik yiizey etkin madde ¢oOzeltisi igersindeki
% 1’lik siispansiyonunun pargacik boyutu dagiliminin lazer kirinim cihazi analiz
verileri Cizelge 6’da verilmistir.

Cizelge 6. Titanyum Dioksit Siispansiyonunun Lazer Kirinim Cihazi Analiz Verileri

% Hacim 1.0lgim (um) | 2. Olgiim (um) | 3. Olgim (um) | Ortalama (um) = SH
% 50 0.241 0.211 0.209 0.220£0.010
% 90 0.580 0.578 0.567 0.575%0.004
%95 0.612 0.610 0.602 0.608+0.003
% 99 0.677 0.643 0.621 0.647£0.016

4.1.1.1.2. Parcacik Sekli Analiz Sonuglari
4.1.1.1.2.1. Isik Mikroskobu

Titanyum dioksit’in % 3’lik yilizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki
% 1’lik siispansiyonunun pargacik sekli analizi 15tk mikroskobu yardimi ile

gergeklestirilmis, sonuglar Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6. Isitk Mikroskobunda 63X (a) ve 40X (b) Mercekleri Kullamildifinda Titanyum

Dioksit Siispansiyonunun Goriiniimleri.
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4.1.1.2, Dynasan® 116 ile Yapilan Calismalara Ait Sonuclar
4.1.1.2.1. Erime Derecesi Tayini
4.1.1.2.1.1. Erime Derecesi Tayin Cihazi

Dynasan® 116 nin erime derecesi 63°C olarak bulunmustur. (n=3)
4.1.1.2.1.2. Termal Analiz

Dynasan® 116’mn erime derecesi tayini, diferansiyel taramali kalorimetre
ile ¢l¢uldiigiinde 63.62°C olarak bulunmustur.
4.1.1.3. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Ozelliklerine Ait Calisma Sonuclan
4.1.1.3.1. Parcacik Boyutu Analiz Sonug¢lari
4.1.1.3.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Hazirlanan kat: lipit nanopartikiillerin parcactk boyutu verileri ve
polidisperslik indisleri formiilasyonlarin foton korelasyon spektroskopi cihazinda
analizleri sonucunda elde edilmistir. Parcacik boyut verileri (y; ekseni),
Sekil 7.1-7.5°de, homojenizasyon sayisit ve saklama sicakliklari (x ekseni) ile
iliskili olarak, polidisperslik indisleri (y, ekseni) ile birlikte gosterilmistir.
4.1.1.3.1.2. Lazer Kirimim Cihazi

Kat1 lipit nanopartikiillerin pargacik boyutu analizleri lazer kirinim cihazi
ile gerceklestirilmistir. Sonuglar Cizelge 7°de saklama sicakligi ve siiresi ile

baglantili olarak verilmisgtir.

4.1.1.3.2. Parcacik Sekli Analiz Sonuclan
4.1.1.3.2.1. Isik Mikroskobu

Kat1 lipit nanopartikiillerin pargacik sekilleri 11tk mikroskobu yardimiyla
analiz edilmistir. Mikroskop altinda c¢ekilen fotograflar Sekil 8.1-8.3’de
sunulmustur.

4.1.1.3.3. Elektriksel Iletkenlik Analiz Sonu¢lan

Kat1 lipit nanopartikiillerin Zetasizer 4 cihazi ile saptanan elektriksel
iletkenlikleri Cizelge 8’de verilmistir. Cizelge 8’de elektriksel iletkenlige saklama
sicaklig1 ve siresinin etkisi de gosterilmigtir.

4.1.1.3.4. pH Analiz Sonuclan

Boliim 3.2.3.4.’de anlatildig1 sekilde olgiilen pH degerleri Cizelge 9°da
sunulmustur. Ayrica, Cizelge 9°da saklama sicaklig1 ve siiresinin etkisi de yer

almaktadir.
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Sekil 7.4. Farkh Sicakhiklarin (x ekseni), X1, X2, XC, XD Formiilasyonlarimn Par¢acik

Boyutlar (y; ekseni) ve Polidisperslik indisleri (y; ekseni) Uzerindeki Etkisi
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Sekil 7.5. Farkh Sicakliklarim (x ekseni), Y1, Y2, YC, YD Formiilasyonlarmmn Parcacik
Boyutlar: (y; ekseni) ve Polidisperslik indisleri (y; ekseni) Uzerindeki Etkisi
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9

Cizelge 7. Formiilasyonlarin Lazer Kirimim Cihazi ile Saptanan Ortalama Parcacik Boyutlarmin Sicakhk ve Giinlere Gore Dagilimi (n=3)

Ortalama Partikiil Boyutu (um)

Giinler 0 1 7 14 28 60

Sicakhk (°C) 20 40 20 40 4 20 40 4 20 40 4 20 40 4 20 40 4

A-UT 16,050 - - - - 17.005 E 17.023 - - 16,920 - - - - -

A-Cl 1.205 E - - - 0.244 - - 0.230 - - 0.231 - - - - -

A-C3 0.694 - - 0.247 - 0.234 | 0.154 | 0.310 | 0.192 | 0.218 | 0.210 | 0.218 | 0.160 | 0.238 - - -

B-UT 16.050 - - - - 12.950 - - 14.297 - - 13.220 - - - - -

B-Cl 0.937 - 0.338 - - 0.211 - - 0.264 - - 0.261 - - - - -

B-C3 0.986 - 0.248 | 0.254 - - 0.198 | 0.284 | 0.140 | 0.240 | 0.268 | 0.352 | 0.240 | 0.199 - - -

C-UT - - - - - 16.243 - - 18.055 - - 16.860 - - - - -

C-Cl1 0.908 - - - - 0.267 - - 0.166 - - 0.272 - - - - -

C-C3 0.691 - - 0.217 - 0.273 | 0.125 | 0.259 | 0.252 | 0.189 | 0.257 | 0.267 | 0.190 | 0.275 - - -

D-UT - - - - - - - - - - - - - - - - -

E D-Cl 0.844 - 0.372 - - 0.105 - - 0.242 - - 0.264 - - - - -

% D-C3 0.806 - 0.247 | 0.279 - 0.130 | 0.194 | 0312 | 0217 | 0.243 | 0.287 | 0.296 | 0.294 | 0.289 - - -
Y 1-C3 0.426 - 0.347 | 0.356 | 0.436 | 0.439 | 0.422 | 0.346 | 0.442 | 0.435 | 0.444 | 0.416 | 0.404 | 0.408 | 0.378 | 0.413 | 0.297
2| 2-C3 0.429 B 0.383 | 0.196 | 0.389 | 0.399 | 0.398 | 0.399 | 0.410 | 0.440 | 0.442 | 0.400 | 0.389 | 0.397 | 0.387 | 0.365 | 0.385
§ 3-C3 0.337 E 0.361 | 0.124 | 0.313 | 0.203 | 0.309 | 0.347 | 0.427 | 0.280 | 0.328 | 0.284 | 0.405 | 0.337 | 0.259 | 0.344 | 0.315
= 4-C3 0.138 - 0.369 | 0.194 | 0.345 | 0.183 | 0.138 | 0.117 | 0.382 | 0.409 | 0.114 | 0.253 | 0.383 | 0.417 | 0.407 | 0.319 | 0.407

E 5-C3 0.203 - 0.159 | 0.203 | 0.213 | 0.135 | 0.152 | 0.199 | 0.205 | 0.216 | 0.260 | 0.121 | 0.222 | 0.220 - - -

z2 6-C3 0.228 - 0.212 | 0.223 | 0.234 | 0.133 | 0.202 | 0.212 | 0.216 | 0.169 | 0.222 | 0.188 | 0.119 | 0.270 - - -

7-C3 0.179 - 0.174 | 0.171 | 0.173 | 0.191 | 0.197 | 0.183 | 0.173 | 0.186 | 0.179 | 0.200 | 0.206 | 0.183 - - -

8-C3 0.235 - 0.177 | 0.192 | 0.183 | 0.185 | 0.228 | 0.169 | 0.183 | 0.187 | 0.180 | 0.198 | 0.213 | 0.189 - - -

X1-C3 0.444 - 0.452 | 0.438 | 0.390 | 0.252 | 0.430 | 0.251 | 0.314 | 0.444 | 0.314 | 0.417 | 0.429 | 0.316 E - -

X2-C3 0.433 - 0.419 | 0.343 | 0.335 | 0.456 | 0.399 | 0.342 | 0.425 | 0.419 | 0.349 | 0.420 | 0.386 | 0.380 E - -

XC-C3 | 0.395 - 0.235 | 0.467 | 0.276 | 0.399 | 0.342 | 0.215 | 0.263 | 0.298 | 0.184 | 0.318 | 0.360 | 0.226 - - -

XD-C3 | 0.331 - 0.269 | 0.357 | 0.230 | 0.247 | 0.230 | 0.263 | 0.220 | 0.408 | 0.208 | 0.233 | 0.168 | 0.173 - - -

Y1-C3 0.301 - 0.412 | 0.459 | 0.385 | 0.332 | 0.320 | 0.440 | 0.294 | 0.296 | 0.277 | 0.266 | 0.271 | 0.381 - - -

Y2-C3 0.368 - 0.451 | 0.339 | 0.468 | 0.313 | 0.338 | 0.356 | 0.266 | 0.321 | 0.338 | 0.426 | 0.291 | 0.357 - - -

YC-C3 | 0.348 - 0.346 | 0.312 | 0.321 | 0.456 | 0.213 | 0.224 | 0.328 | 0.203 | 0.256 | 0.329 | 0.198 | 0.280 - B -

YD-C3 | 0.253 - 0312 | 0.315 | 0.267 | 0.224 | 0.222 | 0.249 | 0.208 | 0.228 | 0.204 | 0.222 | 0.284 | 0.207 - - -




B-C3-20°C *40X

C-C3-20°C 63X

D-C3-20°C *40X D-C3-20°C 83X

Sekil 8.1.B,C, D Formiilasyonlarmn Isik Mikroskobu Altinda Cekilen Resimleri

(*= Mercek Boyutu)
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1-C3-20°C *40X 1-C3-20°C *63X

1-C3-20°C *100X

6-C3-20°C *63X

6-C3-20°C *100X

Sekil 8.2. 1 ve 6 Formiilasyonlarinm Isik Mikroskobu Altinda Cekilen Resimleri
(*= Mercek Boyutu)
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7-C3-20°C *40X 7-C3-20°C *63X

8-C3-20°C *40X 8-C3-20°C *63X

8-C3-20°C *100X

Sekil 8.3. 7 ve 8 Formiilasyonlarmin Isik Mikroskobu Altinda Cekilen Resimleri
(*= Mercek Boyutu)
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Cizelge 8. Formiilasyonlarin Elektriksel fletkenliklerinin Giin ve Sicakliklara Gire Dagihmlar: (n=3)

Ortalama Elektriksel Iletkenlik
Giinler 0 1 7 14 28
Sicaklik (°C) | 20 40 20 40 4 20 40 4 20 40 4 20 40 4
A-UT - - - - - -13.6 - -20.6 - - 243 . 5
A-Cl1 . - - . = -17.9 - . -30.9 - - -49.4 ” -
A-C3 - - - - - 152 | <165 | <135 | =220 | =239 | <198 | 324 | <375 [ 33.1
B-UT - - - - - <127 = ¢ -19.8 5 = 22.5 = 3
B-Cl E = - s - 17.1 - - -18.4 E - 314 E -
B-C3 - - = - - 172 | 236 | <175 | 21.8 | 225 | <188 | 334 | <377 | 252
E [ CuUr - - - . - -11.8 z E -26.7 - - -25.5 = 4
S| C-Cl - - - - - -22.8 - - -23.8 - - -27.5 - -
v C-C3 - - . - = 96 | -19.2 | -184 | -23.1 | 208 | -185 | -33.3 | -28.2 | -23.7
g | D-UT - - - - - - - - - - - - . -
z | D-Cl . - - - - -14.9 - - -17.3 . - -32.1 - .
= | D-C3 . - . - - -16.9 | -20.4 | 205 | -23.5 | 203 | -20.4 | -35.1 | -28.8 | -30.1
g 1-C3 -29.5 - 329 | 275 [ <265 | 282 | 294 | 252 | -37.1 | -340 | -334 | -24.2 | -309 | -30.9
= 2-C3 =278 - 354 | -23.2 | 280 | -29.8 | -31.0 | -332 | -345 | -379 | -31.2 | -29.6 | -31.4 | -34.9
3-C3 28.6 2 347 | -184 | 271 | 224 | 283 | 286 | -37.7 | 326 | -32.5 | -22.4 | -32.1 [ -33.1
4-C3 -28.3 = 243 [ -20.1 | 256 | 232 | 298 | 209 | -302 | -372 | -28.1 | -24.8 | -295 | -27.8
5-C3 33.7 = 243 [ 227 | 294 | 2271 | -30.7 | 325 | -32.7 | -25.1 | 216 . . a
6-C3 29.8 - 243 [ 243 | -31.8 | -392 | 343 | 275 | 309 | -29.1 | -29.8 = = .
7-C3 -23.3 - 218 | 243 | 346 | -35.7 | -352 | 323 | 279 | 325 | -30.6 . - -
8-C3 25.7 - 238 | 304 | -37.1 | -31.1 | 280 | -27.9 | 302 | -28.7 | -326 - - »
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Cizelge 9. Formiilasyonlarin pH Degerlerinin Sicaklik ve Giinlere Gore Degisimi (n=1)

pH
Giinler 0 1 7 14 28
Sicakhk (°C) | 20 | 40 20 [ 40 4 | 20 | 40 4 20 [ 40 4 20 [ 4o 4
A-UT - - - - - [ 601 - - [ 594 ] - - 6ot | - -
A-Cl - - - - - [ 564 | - - 603 ] - - | 604 | - -
A-C3 - - - - - | 594 | 587 [ 595 | 581 | 583 | 580 | 6.12 | 6.10 | 6.18
B-UT - - - - - [ 594 - - [610 [ - - | 592 | - -
B-C1 - - - - - [615] - - 593 ] - - | 604 | - -
B-C3 - - - - - 1630 [ 615 | 586 | 6.13 | 592 | 598 | 6.16 | 6.06 | 6.06
§ | _CUT - - - - B - | 58 [ - - |59 [ - -
g | C-Cl - - - - - | 621 | - - 615 - - 612 [ - -
¥ [ C-C3 - - - - - | 602 | 585 | 598 | 593 | 596 | 584 | 604 | 6.15 | 6.08
g [ D-UT - - - - - - - - - - - - - -
g | D-Cl - - - - - | 594 ] - - | 587 | - - |59 | - -
= | _D-C3 - - - - - | 614 | 589 | 582 | 6.04 | 590 | 6.01 | 609 | 593 | 5.80
B[ 1-C3 |68 - 692 | 615 | 626 | 7.79 | 622 | 632 | 622 [ 571 | 548 | 6.56 | 5.61 | 563
[ 2C3 619 | - 687 | 633 | 631 | 654 | 620 | 601 | 601 | 587 | 558 | 642 | 570 | 5.59
3-C3 [ 627 [ - 646 | 589 | 631 | 6.18 | 6.13 | 640 | 579 | 597 | 571 | 581 | 583 | 549
4-C3 [ 613 | - 632 | 586 | 619 | 6.12 | 622 | 640 | 561 | 595 | 559 | 572 | 550 | 5.60
5C3 | 584 | - 585 | 586 | 568 | 578 | 575 | 604 | 652 | 575 | 546 | - - -
6-C3 | 551 | - 577 | 578 | 573 | 572 | 583 | 567 | 6.15 | 562 | 563 | - - -
7-C3 | 549 | - 574 | 554 | 579 | 578 | 581 | 587 | 575 | 569 | 566 | - - -
8-C3 [ 58 | - 563 | 545 | 565 | 580 [ 579 | 577 | 557 | 557 [ 567 | - - -




4.1.1.3.5. Termal Analiz Sonug¢lar:

Diferansiyel taramali kalorimetre ile gergeklestirilmis termal analiz verileri
Cizelge 10.1-10.3°de verilmigtir.
4.1.1.3.6. Miktar Tayini Analiz Sonuclar

Bolim 2.3.4.2.°de anlatilan sekilde, atomik absorbsiyon spektroskopisi
kullanilarak gerceklestirilen analizlerde, cihazin titanyum dioksit kalibrasyonunun
olmasina karsin kesin bir titanyum dioksit konsantrasyonu saptanamamustir.
4.1.1.4. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan In Vitro Cahsma Sonuclari

Formiilasyonlarda bulunan giines 1sim1 filtre edici maddelerin giinesten
koruyucu 6zellikleri in vitro olarak iki yontemle saptanmustir.
4.1.1.4.1. Transpore™ Test

Bo6liim 3.2.4.1.°de anlatildif1 sekilde, Transporem band1 yapistirilmig
referansa karsi 280-450 nm aralifinda, ¢ift 1sinli UV  spektrofotometresi
kullamlarak alinan spektrum sonuglar Sekil 9°de sunulmustur.
4.1.1.4.2. Sun To See™ Test

Bolim 3.2.4.2.°de anlatildifi sekilde gergeklestirilen analizlerde,
603 nm’de maksimum absorbans veren sabit mavi renkli boya miktar1 UV
spektrofotometresi kullanilarak saptanmis ve standart hata deZerleri ile birlikte
Sekil 10°da verilmistir.
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Cizelge 10.1. 20°C’de Saklanan Formiilasyonlarin Termal Analiz Verileri

Gunler 1 7 28
Islem Isitma Sogutma Isitma Sogutma Isitma Sogutma
Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji
Noktasi | (jul.g™h) Noktasi (°C) (jul.g™h Noktasi (jul.g Noktast (°C) (jul.g™" Noktasi (jul.g™) Noktasi (°C) (ul.gh
0 (C) 0
A-UT - - - - 61.54 37.66 38.66 -24.36 - - - -
A-Cl - - - - 60.42 42.59 24.19 -26.08 60.99 44.72 23.87 -27.65
A-C3 - - - - 60.85 43.25 23.99 -25.90 60.76 4191 23.91 -23.94
B-UT - - - - 61.18 25.62 37.75 -16.20 - - - -
B-Cl - - - - 60.71 54.17 20.48 -33.83 60.89 30.87 20.36 -27.47
B-C3 - - - - 60.23 3203 21.01 -30.24 - - 40.57 -46.85
C-uT - - - - 62.16 17.18 38.26 -11.26 - - - -
C-Cl1 - - - - 60.42 37.02 23.89 -21.71 60.55 37.18 22.77 -22.37
O | _C-C3 - - - - 60.56 39.92 23.96 -11.91 60.51 43.14 22.72 -26.17
S D-UT - - - - - - - - - - - -
S D-C1 - - - - 60.83 38.32 21.28 -29.85 60.88 35.22 21.12 -25.93
b= D-C3 - - - - 60.38 37.00 21.56 -29.40 60.60 36.20 21.45 -27.86
= 1-C3 60.50 50.38 23.87 -30.60 60.59 50.46 23.51 -31.17 60.77 47.38 23.13 -30.30
% 2-C3 60.05 | 38.05 21.36 -26.92 60.32 38.65 21.37 -28.23 60.22 39.29 2155 -30.34
o) 3-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
E‘ 4-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 5-C3 60.24 7.20 22.34 -29.55 60.29 44.20 22.33 -28.04 - - - -
P 6-C3 60.82 3.90 2141 -31.86 60.19 41.85 21.35 -31.09 - - - -
7-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - -
8-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - -
X1-C3 - - - - 60.85 43.39 24.03 -28.03 61.20 40.67 23.10 -23.28
X2-C3 - - - - 60.13 23.92 2133 -24.23 60.66 26.44 21.07 -24.10
XC-C3 - - - - 60.10 39.57 22.46 -25.68 60.95 39.89 22.43 -23.12
XD-C3 - - - - 60.46 36.25 21.39 -30.46 60.68 28.44 21.05 -28.24
Y1-C3 0 0 9.61 -12.54 0 0 9.61 -12.54 - - - -
Y2-C3 0 0 9.13 -13.09 0 0 9.13 -13.09 - - - -
YC-C3 0 0 9.66 -14.99 0 0 9.66 -14.99 - - - -
YD-C3 0 0 9.25 -13.26 0 0 9.25 -13.26 - - - -
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Cizelge 10.2. 40°C’de Saklanan Formiilasyonlarin Termal Analiz Verileri

Gunler 1 7 28
Islem Isitma Soputma Isitma Sogutma Isitma Sogutma
Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji
Noktast | (jul.g™) Noktasi (°C) (ul.g™) Noktas (jul.g™ Noktasi (°C) (jul.g™") Noktasi (ul.g™ Noktas: (°C) (jul.g™)
(°C) e ¢0)
A-Cl - - - - - - - - - - - -
A-C3 - - - - 60.56 8.30 22.50 -25.32 - - - -
B-Cl - - - - - - - - - - - -
B-C3 - - - - 61.09 1.89 21.04 -31.75 - - - -
C-Cl - - - - - - - - - - - -
C-C3 - - - - 60.48 6.22 22.37 -25.49 - - - -
o | D-CI - - - - - - - - - - - -
S D-C3 - - - - 60.94 1.98 21.51 -29.97 - - - -
3 1-C3 59.85 20.08 22.36 -31.11 60.43 28.70 22.43 -31.75 60.89 30.66 22.28 -35.80
5 2-C3 59.89 2.31 21.64 -28.61 60.65 13.01 21.41 -29.05 61.38 10.07 21.24 -37.67
= | 3C3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
% 4C3 | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5-C3 60.38 | 44.09 24.22 -29.96 60.76 44.84 22.80 -27.66 - - - -
Eé 6-C3 - - 21,71 -14.91 60.05 43.75 21.42 -30.55 - - - -
a 7-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - -
= 8-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - -
X1-C3 - - - - - - - 61.01 4.47 22.01 -25.94
X2-C3 - - - - - - - - 61.27 2.60 21.19 -24.20
XC-C3 - - - - - - - - 60.57 10.44 22.14 -25.33
XD-C3 - - - - - - - - 61.47 1.89 2117 -28.16
Y1-C3 - - - - 0 0 9.64 -13.72 - - - -
Y2-C3 - - - - 0 0 8.85 -11.93 - - - -
YC-C3 - - - - 0 0 9.46 -14.67 - - - -
YD-C3 - - - - 0 0 9.09 -13.51 - - - -
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Cizelge 10.3. 4°C’de Saklanan Formiilasyonlarim Termal Analiz Verileri

Ganler 1 7 28
Islem Isitma Sogutma Isitma Sogutma Isitma Sogutma
Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji Erime Enerji Rekristalizasyon Enerji
Noktast | (jul.g™) Noktasi (°C) (jul.g™h Noktasi (jul.gh Noktasi (°C) (jul.g™h Noktasi (jul.g™h Noktasi (°C) (jul.g™
®)] G ()

A-Cl - - - - - - - - - - - -

A-C3 R P z 5 59.87 | 37.43 23.97 22.50 - = : 5

B-CI E 5 - 2 - E : % ¢ P . 2

B-C3 - - - - 60.61 47.09 20.89 -31.52 - - - -

C-Cl - - - - - - - - - - - B

C-C3 - - - - 59.79 41.32 23.50 -24.12 - - - -

) D-Cl - - - - - - - - - - - -

B D-C3 - - - - 60.72 44.06 23.01 -27.57 - - - -
bl 1-C3 60.37 | 40.26 23.99 -27.42 60.27 45.46 24.06 -29.34 60.01 48.00 23.82 -31.12
E 2-C3 60.71 | 42.20 23.07 -28.07 60.25 44.78 23.14 -28.40 60.73 39.37 22.97 -25.70

g 3-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

o | 4-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

:g 5-C3 60.07 | 39.84 23.79 -25.07 60.27 48.54 23.59 -30.76 - - -

E 6-C3 60.25 | 45.84 23.21 -30.54 60.38 46.25 23.03 -29.06 - - - -

© 7-C3 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - E

=6 | 0 0 0 0 0 0 0 0 = - : :
X1-C3 - - - 60.11 41.09 24.03 -26.91 60.52 40.14 23.66 -25.65
X2-C3 - - - - 60.34 35.69 22.95 -24.39 60.65 41.05 22.81 -27.97
XC-C3 - - - - 59.85 37.29 23.83 -23.65 60.19 32.59 23.32 -19.50
XD-C3 - - - - 60.30 41.07 23.16 -27.21 60.71 40.92 22.89 -26.42

Y1-C3 - - - - 53.95 17.70 9.75 -13.96 - - - -

Y2-C3 - - - - 53.70 17.14 9.08 -13.63 - - - .

YC-C3 - - - - 54.00 20.25 971 -15.01 - - - -

YD-C3 - - - - 53.80 16.06 915 -13.32 - - - -
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4.2. TARTISMA

Bu béliimde, formiilasyonlarda kullamlan etkin ve yardimci maddelerin
fizikokimyasal &zelliklerine ait bulgular ile SLN’lerin giines isim filtre edici
Ozellikleri, elde edilen in vitro ¢alisma verileri ile tartisiimstir.

4.2.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Calismalara Ait Degerlendirmeler
4.2.1.1. Titanyum Dioksit

Etkin madde olarak kullanilan titanyum dioksit’in, % 3’liik yiizey etkin
madde c¢ozeltisi icersindeki % 1 konsantrasyona sahip siispansiyonu iizerinde
gergeklestirilen parcacik boyutu analizleri, sonug¢larin giivenilirliginin yiiksek
olmasi amaglanarak, PCS ve LD kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu iki yontem
SLN’lerin pargacik boyutlarinin saptanmasinda en etkili ydntemler olarak
tanimlanmiglardir (11, 13).

PCS’nde gergeklestirilen oOl¢limler sonucunda, titanyum dioksit
siispansiyonunun parcacik boyutu 674.2+9.12 nm (n=3), LD ile ger¢eklestirilen
Slelimlerde ise ortalama pargacik boyutu 220+0.01 nm (n=3) olarak saptanmigtir.
Veriler madde spesifikasyonu ile kargilastirildiginda, her iki sonucun belirtilen
aralikta oldugu belirlenmistir (103).

Her iki yontemle saptanan parcacik boyutu degerleri arasinda goriilen
farkin, cihazlarin parcactk boyutlannm o6lgmede kullandiklar1 prensiplerin
birbirlerinden farkli olmas: nedeniyle olustugu diisiintilmektedir. PCS, parcacigin
hareketi sonucunda yansiyan 1s1gin yogunlugundaki degisimi esas alarak &l¢iim
yaparken, LD, pargacifin yarigapina baghh kirmmim agisini belirleyerek pargacik
boyutunu saptamaktadir (11, 50). Bunun yanisira, PCS, birka¢ nanometreden
3 mikron boyutuna kadar bir araliktaki parcaciklar1 saptayabilirken, LD,
40 nm’den 2 mm’ye kadar, ¢ok genis bir aralikta §lgiimlere imkan vermektedir
(11, 13, 50). Bu nedenle cihazlar arasi duyarlilik dereceleri de 6l¢iim araliklarina
baglhi olarak degisebilmektedir.

Yapilan bir calismada, formiilasyonun pargactk boyutu PCS ile
belirlenebilirken, LD ile pargaciklar saptanamamistir (73). Bir baska calismada
ise, LD ile kiigiik parcaciklarda daha az duyarh 6lctimler gerceklestirilmis oldugu
saptanmugtir (72). Gelistirilen PIDS teknigi sayesinde LD, kiiclik parcaciklarin

dl¢timiinde daha duyarl sonuglar vermektedir (11, 13).
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Titanyum dioksit’in % 3’liik ylizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki % 1
konsantrasyona sahip siispansiyonu {izerinde pargacik sekli analizi, 1s1k
mikroskobu altinda, 3 ayrnn mercek (40X, 63X, 100X) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sirasi ile, 2.5 pm-1.59 pm-1 pm boyutundaki parcaciklarin
goriilebildigi mercekler ile, tiim parcaciklarin nanometre boyutunda olmalar
nedeniyle, titanyum dioksit parcaciklarinin sekilleri belirlenememistir. Bu
Ol¢timler ile pargacik sekilleri belirlenememis ancak, pargacik boyutlar: hakkinda,
PCS ve LD &l¢iimlerini destekleyen bilgiler elde edilebilmistir.

Literatiirlerde, su ile seyreltilen formiilasyonlarin pargacik sekillerinin
belirlenmesi ic¢in birden fazla fotografin gerekliliinin vurgulanmas: nedeniyle,
calismamizda Oregin analizi, formiilasyonun dogrudan lamele uygulanmasi
sonucunda gerceklestirilmistir (72).
4.2.1.2. Dynasan® 116

Dynasan® 116’nin fizikokimyasal ozellikleri, erime derecesi tayini ve
termal analizi gergeklestirilerek incelenmistir.

SLN’ler ile yapilan bircok calismada kati lipit olarak tercih edilen
Dyna.s::m® 116’nin (3, 54, 71, 76, 104, 105) erime derecesi, erime derecesi tayin
cihazi ile 63°C olarak saptanmis ve bu veri literatiir bilgileri ile paralellik
gostermistir (105).

Dynasan® 116’mn DSC ile gergeklestirilen termal analiz caligmalarinda ise
erime derecesi 63.62°C olarak saptanmigtir. Sonug, literatiir bilgileri ve madde
spesifikasyonu ile karsilastirldiginda, bilgilerle uyumlu oldugu gériilmiistiir (105,
106).

Yapilan bir calismada, Dynasan® 116’nin tekrar kristallenme dzelligi DSC
yardimiyla analiz edilmistir. Coziicli ugurulmasi teknigi ile hazirlanan ve % 1.5
Dynasan® 116 igeren formiilasyonda tekrar kristallenme &zelligi, formiilasyonun
hazirlanmasindan 2 saat sonra saptanabilmistir. Ancak ¢Oziicliniin ugmasi

nedeniyle kesin bir konsantrasyon verilememistir (105).
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4.2.2. Kati Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan Calismalara Ait
Degerlendirmeler
4.2.2.1. Formiilasyonlar

Giines 1smlarim filtre edici formiilasyonlarin igeriklerinde, gogunlukla,
kimyasal olarak giines 11 filtre edici maddeler bulunmaktadir. Olusturduklar
yan etkiler ve diisiik koruma diizeyi nedeniyle, bu maddelerin yerini titanyum
dioksit gibi fiziksel olarak giines 1sm filtre edici maddelerin kullanilmasi
sistemlere pek ¢ok iistiinliik saglamaktadir. Ancak, ciltte olusturduklari beyaz
goriintli nedeniyle formiilasyonlarin hazirlanmasinda yenilikler gerekmektedir. Bu
calismada, titanyum dioksit SLN halinde, yiiksek basingli homojenizatér
yardimiyla formiile edilerek, parcactk boyutlarinin nanometre diizeyine
indirilmesi saglanarak bu sakinca ortadan kaldirlmistir. SLN’lerin kati lipit
yapilari sayesinde, herhangi bir giines 1s1m filtre edici madde eklenmesine gerek
olmaksizin, giinesten koruma 6zelliklerinin saptanmasi ile, formiile edilecek etkin
maddelerin konsantrasyonlarini azaltmak miimkiin olmaktadir. Bu calismada
ayrica, titanyum dioksit, SLN seklinde formiile edilerek yan etkisi diigiik, koruma
seviyesi yiiksek formiilasyonlarin elde edilmesi hedeflenmistir. SLN’ler yakin
zamanda, Ozellikle kozmetik formiilasyonlarda kullanilacak, lipozomlardan
sonraki yeni ila¢ tasiyici sistem olarak tamimlanmaktadir (13). Cilt yiizeyinde
olusturduklar1 ince tabaka, cilt yilizeyinden su kaybim engelleyerek, nem
miktarinin artmasini saglamaktadir. Nem artis1 ile birlikte ciltte olusabilecek
ekzema belirtilerinin azaldi1 saptanmistir. Ayrica, yliksek nem miktari, topikal
kullanilan etkin maddelerin penetrasyonunu da arttirmaktadir (90). SLN’lerin y/s
emiilsiyonlarla birlikte formiile edildigi ¢alismalar, DSC analizleri sonucunda
sistemin kararliliini 6 ay siiresince korudugunu gdstermistir (70). Bu bilgiler
degerlendirildiginde, titanyum dioksitin SLN’ler ile formiile edilmesi ile yiiksek
kararliliga sahip formiilasyonlar olusturulmasi tasarlanmistir.

Calismamizda, etkin madde olarak kullanmilan titanyum dioksit’in pargacik
boyutu <1 um olan sekli secilerek, formiilasyonun hazirlanmasinda uygulanacak
basing azaltilmistir. Diisiik basing uygulanarak, SLN formiilasyonlarinda, yiiksek
basincin yol agtifi agregasyonun olusma olasilifi ortadan kaldiriimaya

caligilmigtir. Yapilan pargacik boyutu analizleri sonucunda elde edilen veriler
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agregatlarin  olusmadigim1  kanmitlamistir.  Literatiirde  titanyum  dioksit
parcaciklarinin kaplanmasimin fotokatalitik aktiviteyi azalttigi belirtilmistir
(107). Ayrica, titanyum dioksit’in inert bir madde olmasi nedeniyle, maddenin
kaplanmamus sekilleri tercih edilerek, kaplama maddelerinin formiilasyondaki
diger maddeler ile reaksiyona girme riski ortadan kaldirilmistir.

Katr lipit olarak segilen Dynasan® 116’nin diisiik erime noktas: sayesinde
tiretim, disiik sicakliklarda gergeklestirebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda,
yiiksek erime derecesine sahip lipitler kullanildiginda, biiyiik boyutlu
pargaciklarin varlig1 saptanmstir (11). Calismamizda elde edilen kii¢iik parcacik
boyutu ile bu literatiir bilgisine paralel veriler elde edilmistir. Sudaki ¢6ziintirliigii
neredeyse hi¢ olmayan titanyum dioksit’in % 1°lik ve % 4’liik formiilasyonlan
Dynasan® 116 ile kolayca hazirlanabilmistir. % 4 etkin madde konsantrasyona
sahip formiilasyonlar diger formiilasyonlardan farkli olarak 95°C’de hazirlanarak,
titanyum dioksit konsantrasyonuna bagli olarak artan viskozite azaltilmistir.
Dynasan® 116, 63°C’lik erime derecesi ile, formiile edildigi topikal sistemlerde
cilt sicaklifinda erimemesi nedeniyle, gilines i1smm filtre edici madde
formiilasyonlar1 igin ideal bir lipit olarak diistiniilmiis ve bu nedenle tercih
edilmistir.

Calismamizda, kat: lipit haricinde siv1 lipit, Miglyol® 812, kullanilarak
ayni formiilasyonlara sahip emiilsiyonlar hazirlanmigs ve SLN’ler ile klasik
emiilsiyon formiilasyonlar1 birbirleriyle, fizikokimyasal o&zellikleri ve UV
isinlarindan koruma &zelikleri agisindan karsilagtinlmistir. Elde edilen sonuglara
gore, emiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik boyutlar: siv1 lipit nedeniyle daha
kiiclik olmus, ancak, bu emiilsiyon sekillerinin UV iginlarindan koruyucu
ozellikleri SLN formiilasyonlarindan ¢ok diisiik degerler gdstermistir. Siv1 lipit
olarak Miglyol® 812’nin tercih edilmesinin nedeni, giiclii ¢dziicii ozelligi
nedeniyle, yiiksek titanyum dioksit oranlar ile ¢ok iyi karistirilabileceginin
diisliniilmiis olmasidir.

Formiilasyonlarda yiiksek kati lipit konsantrasyonuna bagli olarak artan
viskoziteyi azalmak ve kati lipit yapinin formiilasyonlarin etkinlikleri ve pargacik
boyutu {izerindeki etkisini arastirmak amaciyla, kati lipit ile siv1 lipitin birarada
kullanildigi hibrit formiilasyonlar olusturulmustur. Bu formiilasyonlarda diger
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madde oranlar1 sabit tutularak, % 20 kati lipit oram, % 10 Dynasan® 116 ve
% 10 Miglyol® 812 olarak degistirilmistir. Parcactk boyutu &lgiimleri
degerlendirildiginde, hibrit formiilasyonlar ile diger formiilasyonlar arasinda ¢ok
onemli farklar olmadigi saptanmistir. Bazi Olglimlerde pargacik boyutlarinin
dnceki formiilasyonlardan daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bunun nedeninin, iki
lipitin birbirlerine olan olas1 baglanmasi sonucu oldugu disiintilmektedir. Yapilan
bir ¢aligmada, emiilsiyon formiilasyonlar igindeki SLN yapilarin saptanmasi
amaciyla Floresans Mikrosopi kullanilmistir. Floressein’in lipofilik isaret maddesi
olarak kullanildig1 ¢aligsmada, lipit matrisin floresan etki gosterdigi SLN’ler elde
edilmistir. SLN’lerin emiilsiyon formiilasyonlarina yiiklenmesinin ardindan,
emiilsiyonda da floresan etki goriilmiis, ancak yine de SLN’ler sistemde
saptanabilmistir. Bu yontem ile, ayrica, SLN’lerin emiilsiyon ile olasi
etkilesimleri de saptanabilmektedir (49). Calismamizda, katt ve sivi lipit
arasindaki olasi etkilesmelerin saptanmasi, ileride ¢alisilacak konular arasinda,
detayli olarak arastinilmalidir.

Giines 1smlarimi engelleme &zellikleri karsilastirildiginda ise, hibrit
SLN’lerin klasik SLN formiilasyonlar ile emiilsiyon sistemler arasindaki aralikta
absorbans degerleri alarak emiilsiyon sistemlerden yiiksek, klasik SLN
formiilasyonlardan daha diigiik koruma degeri olusturdugu saptanmistir. Bu sonug,
kati lipit yapimin giines 1sinlarini engelleme Ozelligini arttirdifimi  acikca
gOstermistir.

Giines 151 filtre edici maddelerin UV 1sinlarim engelleme zelliklerini
destekledigi ve iyi bir polar emiilsiyon yapici ajan olmasi nedeniyle Myritol® 331
(108) formiilasyonlara eklenerek, uygulanmas: kolay, kiiciik parcacik boyutuna
sahip ve yiiksek koruma saglayan formiilasyonlarin elde edilmesi hedeflenmistir.
Emiilsiyon yapici ajanlarin formiilasyonlarin uygulanmasim kolaylastirdigi ve
giines 1gim1 filtre edici maddelerin cilde penetrasyon yeteneklerini arttirdiklar
belirtilmistir (109). Alinan in vitro ¢alisma sonuglari, maddenin UV 1sinlarindan
koruma 6zelligi iizerinde, uygulama kolayligina bagli oldugu diisiiniilen, olumlu
etki sagladifim g&stermistir. Bunun yanisira, yapilan par¢acik boyutu analizleri
sonucunda, maddenin, par¢acik boyutunun saklama siiresince kararli kalmasini

kolaylastirdig1 ve agregatlarin olusmasim engelledigi, ayn1 formiilasyona sahip
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Myritol® 331 icermeyen formiilasyonlar ile karsilagtirilmalari sonucunda
saptanmustir.

1®iin yiizey etkin madde olarak

Formiilasyonlarin kararliliklari, Tyloxapo
kullanilmas: ile saglanmistir. Yapilan galigmalarda, % 2 Tyloxapol®’iin % 10
Dynasan® 116 konsantrasyonuna sahip formiilasyonu kararli hale getirmek i¢in
yeterli olamadig1 goriilmiistiir (11). Calismamizda, % 3 Tyloxapol® ve % 10-20
Dynasan® 116 iceren formiilasyonlarin kararhliklan, fizikokimyasal &zellikleri
yardimiyla, degisik lipit konsantrasyonlarinin formiilasyonlarin kararliliklar
tizerindeki etkisi aragtinlmigtir. Daha yiikksek yiizey etkin madde
konsantrasyonunun formiilasyon kararliligimi arttiracaginin bilinmesine kargin,
1 aylik bir stirede olusabilecek kararsizliklarin gézlenebilmesi i¢in yiizey etkin
madde konsantrasyonu en az diizeyde tutulmustur. Bunun yamsira, % 2-3
konsantrasyondaki yiizey etkin maddelerin pargacik boyutunu ufaltirken, daha
yiksek konsantrasyonlarda parcacik boyutunda artisga neden oldugu
belirtilmektedir (11). Yapilan bir calismada, sicak homojenizasyon ydntemi ile
hazirlanan formiilasyonlarin hazirlama sicakliklar1 gibi yiiksek sicakliklarda
Tyloxapol®iin daha da etkili oldugu belirtilmistir (105).

Calismamizda, sicak homojenizasyon yontemi ile yiiksek basingh
homojenizatérde hazirlanan formiilasyonlarin klasik hazirlamig y6ntemleri
degistirilmis ve bu yeni ydntemler ile hazirlanan formiilasyonlar fizikokimyasal
ozellikleri ve UV igmnlarindan koruyucu etkileri agisindan birbirleri ile
karsilagtinlmistir. Klasik SLN hazirlama sekli olan Yontem A’da etkin madde
erimis lipit fazda dagitilmis ve kansim aymi sicakliktaki yiizey etkin madde
¢Ozeltisine eklenerek yiiksek basingli homojenizatérde homojen hale getirilmistir.
Yo6ntem B’de sicaklik 95°C ¢ikartilmig ve etkin madde sisteme 1. homojenizasyon
basamagindan sonra eklenmistir. Burada pargacik boyutunda olusan degisime
bagli olarak etkin madde yiikleme kapasitesi aragtirilmistir. Yontem C’de ise hem
viskoziteyi azaltmak, hem de kat: lipit konsantrasyonunun parcacik boyutu
lizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla esit miktarlarda kati ve siv1 lipit birarada
formiile edilmistir. Calismalar sonucunda, Yontem A ile karsilastinldiginda,
Yo6ntem B ile hazirlanan formiilasyonlarin parcacik boyutunda kayda deger bir

artis saptanamazken, Yontem C ile hazirlanan formiilasyonlarin, azalan kat: lipit
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konsantrasyonlarina bagli olarak, parcacik boyutunda ve viskozitesinde daha
diisiik degerler elde edilmistir. Ayrica 1. homojenizasyon basamagindan sonra
formiile eklenen titanyum dioksit ile formiilasyonlarin UV isinlarindan koruma
etkisinde cok onemli artig saptanmugtir.
4.2.2.2. Ozellikleri

Bu bgliimde SLN’lerin fizikokimyasal 6zellikleri, par¢acik sekli, pargacik
boyutu, elektriksel iletkenlik, pH, termal analiz verileri ve miktar tayini sonuglari
tartisiimistir.
4.2.2.2.1. Parcacik Boyutu

Parcacik boyutu ve dagilimi kolloidal tasiyici sistemlerin fizikokimyasal
karakteristiklerini belirlemede kullanilan en 6nemli veri olarak tanimlanmaktadir
(67). Bu nedenle, PCS ve LD’nun her ikisi ile gerceklestirilen 6l¢limlerde
formiilasyonlarin distile sudaki dispersiyonlari, ultrasonik banyoda hazirlandiktan
sonra cihazlara enjekte edilmistir (11, 13, 67, 70). 0., 1., 7., 14., 28. ve 60.
giinlerde, 20°C, 40°C, 4°C’de saklanan formiilasyonlarin parcacik boyutundaki
degisimlere bagli olarak kararliliklari incelenmis ve bu siire boyunca, her
3 kosuldaki formiilasyonlardan, ozellikle C3 seklinde ifade edilen, 3 kez
homojenize edilmis formiilasyonlarda yiiksek kararliik saptanmistir. En az
kararlilik hi¢ homojenizasyon uygulanmayan, sadece ultraturraks ile karigtirilarak
hazirlanan, UT formiilasyonlarinda belirlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde,
homojenizasyon sayisimn parcacik boyutunu kiigiiltiici etkisinin oldugu
belirlenmistir. Elde edilen polidisperslik indis verilerinin 0’a yakin deZerler alarak
homojen pargacik boyutu dagilimim gbstermesi ile daha az agregatin olustugu ve
buna bagl: olarak formiilasyonlarda yiiksek kararlilik elde edildigi belirlenmistir.

PCS’de, 90°’lik sabit a¢1 ile gelen lazer 151m1 yardimiyla gerceklestirilen
Ol¢ltimlerde, pargacik sayisinin 100,000 pargacik. s olmas: gerektigi iiretici firma
tarafindan 6nerilmektedir. PCS &l¢timleri sonucunda pargacigin hidrodinamik ¢ap1
elde edilmektedir. Bu deger parcacigin gergek capindan biiyiik bir degerdir. ve
Olgtim verileri yaklasik degerleri gostermektedir. Pargacik boyutu dagilimim
degerlendirmek icin ayrica 0-1 arasinda deZerler alan PI verileri de

kullanilabilmektedir (71). 0’a yakin degerlerin homojen bir dagilimi gosterdigi PI
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verileri degerlendirildiginde, ¢ogu formiilasyon i¢in 0.200°den diisiik degerler
alarak homojen bir pargacik boyutu dagiliminin oldugu gosterilmistir.

Bazi formiilasyonlar igin, takip eden giinlerde yapilan &l¢iimlerde,
parcacik boyutunda beklenen artisin aksine, azalma saptanmistir. Bu olagandisi
durum, dispersiyonlarin hazirlanmasinda sabit tutulan sonikasyon siiresinin, bazi
formiilasyonlar icin yeterli olamadigin1 agik¢a gostermektedir. Buna karsin, 60.
glin Olclimleri sonucunda elde edilen veriler 500 nm’nin altinda olup,
formiilasyonlarin kararliliklarinin yiiksek olduklarim géstermektedir.
4.2.2.2.2, Parc¢acik Sekli

SLN’lerin 151k mikroskobu altinda 3 ayr1 mercek yardimiyla (40X, 63X,
100X) gerceklestirilen analizlerinden (72, 73) elde edilen resimlerde belirleyici bir
pargacik sekli, tiim parcaciklarin merceklerin 6l¢iim araliklar (2.5pum-1.59um-
lpm) disindaki kiigiik boyutlart nedeniyle saptanamamistir. Isik mikroskobu,
parcacik sekilleri ve biiyiikliikleri hakkinda ¢abuk sonug alinabilecek bir yontem
olarak tanimlanmustir. Bu y6ntem ile pargacik sekillerinin yani sira mikrometre
boyutuna sahip parcaciklar da kolayca saptanabilmektedir (13). Ilerde
gerceklestirilecek  ¢aligmalarda, parcacik sekli analizleri TEM ile
gerceklestirilerek, formiile edilen SLN’lerin sekilleri hakkinda kesin bilgilere
ulasmak miimkiin olabilecektir.
4.2.2.2.3. Elektriksel Iletkenlik

SLN formiilasyonlarinin kararliligini belirlemede kullanilan bir baska veri
de formiilasyonlarin elektriksel iletkenliklerinde zamana bagli olusan degisimdir
(11, 13). Siispansiyonlarda parcaciklar arasindaki Van der Waals kuvvetleri,
lipofilik parcaciklar arasindaki hidrofobik etkilesmeler ve arayiizeyin azalmasi
nedeniyle agregasyon olusabilmektedir. Yagh emiilsiyonlarin diisiik elektriksel
iletkenlik deZerlerine karsin kararli olduklar1 saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda,
yaghh emiilsiyonlarin —45 mV elektriksel iletkenliklerinin 24 aylik saklama
siiresince sabit kaldigi saptanmistir. 24 ay sonunda olusan artig distile sudaki
kismen yiiksek elektrolit konsantrasyonuna baglanmistir. Yiizeyleraras1 pH
etkisinin ortadan kaldinlmasi igin, NaOH eklenmesi ile pH'min 5.2’ye
ayarlanmas1 gerekmektedir. Elektriksel iletkenlikte artis olmamas: i¢in, NaCl
elektroliti baz olarak eklenerek, 50-100 pS iletkenlik aralifinda sabit
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potansiyellerin olusmasi saglanabilmektedir. Elektrolit bazin eklenmesi, distile
sudaki iletkenligin neden oldugu kiicik degisimlerin emiilsiyonlart
etkilememesinin saglanmasi ile, ¢ok daha etkili lgtimler
gerceklestirilebilmektedir (73).

Elektriksel iletkenlikleri, -31--60 mV aralifindaki formiilasyonlar orta
dereceli, -61--80 mV araligindaki formiilasyonlar iyi ve —81--100 mV araligindaki
formiilasyonlar da miikemmel elektrostatik kararlilifa sahip sistemler olarak
tanimlanmaktadir (73).

Yapilan birgok ¢alisma referans alinarak analizlerimizde formiilasyonlar
NaCl ile 50 uS iletkenlige ayarlanmig distile su igerisinde disperse edilerek
olctimler gerceklestirilmistir (61, 110-113). Calismamizda gergeklestirilen
analizler sonucunda, farkli sicakliklarda saklanan formiilasyonlarin, 0., 1., 7., 14.
ve 28. giinlerde gerceklestirilen elektriksel iletkenlik Sl¢iimlerinde kayda deger
biiyiik farkliliklar saptanmamigtir. Sonuglar degerlendirildiginde,
formiilasyonlarin kararliliklarini saklama siiresince korudugu belirlenmistir.
4.2.2.2.4. pH Analizi

Cinko oksit ve titanyum dioksit ylizeylerinin pH degisimlerine kars:
duyarl olduklan literatiirlerde agik¢a belirtilmistir. Par¢aciklarin ylizey yiikleri,
pH ve elektrolit konsantrasyonu gibi degerlerden kolaylikla etkilenmektedir.
Verilen pH’da pargaciklarin yiizey yiiklerinin bilinmesi parcaciklar arasi
etkilesimin 6ngdriilmesine imkan vermektedir (114).

Calismamizda, 20°C, 40°C ve 4°C’deki ortamlarda saklanan
formiilasyonlarin, 0., 1., 7., 14. ve 28. giinlerde, pH degerleri degerlendirilmistir.
Saklama siiresi boyunca pH degerlerinde biiyiik degisiklikler olmadig1 saptanmis
ve buna bagli olarak sonuglar formiilasyonlarin kararli olduklann seklinde
yorumlanmistir.
4.2.2.2.5. Termal Analiz

DSC, farkli lipit modifikasyonlarinin farkli erime derecesi ve farkli erime
entalpisi olusturmas1 gerceginden hareketle lipit yapilarin analizinde
kullanilmaktadir (13). Calismamizda, lipit yapida olusan degisikliklerin
belirlenmesinde en c¢ok kullamlan yontem olan DSC ile analizler

gerceklestirilmistir (50, 80). Kat lipit iceren her formiilasyon i¢in, 0., 1., 7., 14. ve
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28. giinlerde yapilan ol¢iimlerde, erime ve donma pikleri birbirlerine yakin
degerler almigtir. 1. giin Sl¢limlerinden pek de farkli degerler almayan 28. giin
Olctimleri ile lipit yapida da saklama siiresince kayda deger bir degisiklik olmadig:
saptanmis ve formiilasyonlarin kararli olduklari sonucuna varilmistir.

Dynasan® 116 ile gerceklestirilen bir DSC analizinde, 56°C’de gelen bir
pik az miktardaki f ve J modifikasyonu gosteren bir gecis piki olarak
tammlanmistir. Calismada, formiilasyon filtrasyon ile konsantre hale
getirildiginde, 46 °C’de a modifikasyonu gdsteren bir pik ile 53.5 °C’de 8 ve
modifikasyonu gosteren bir pik elde edilmistir. Genellikle, B polimorf
modifikasyonuna sahip Dynasan® 116, 63°C’ye yakin derecelerde erime piki
vermektedir. Bu sonu¢, sadece ¢oziicli emiilsifikasyonu ile hazirlanan
nanopartikiiller i¢in gecerli olmayip, eriterek emiilsifiye edilen sistemler i¢in de
kabul edilen degerler olarak belirtilmistir. Ayrica, Kelvin etkisine gére de, kiigiik
parcaciklarin, biiyiik par¢aciklardan (80-100 nm ve tlizeri) daha diisiik deZerlerde
eridikleri saptanmugstir. Kiiclik parcaciklarin o modifikasyonu gostermeleri
nedeniyle bu pargaciklarin formiilasyonlarda belirlenmesi zor olmaktadir (105).
DSC analizlerinde, 1-2 mg lipit olacak sekilde formiilasyonlardan tartim alinmis
ve bos aliiminyum referansa kars: analizler gergeklestirilmistir (105, 115).

Calismamizda hazirlanan SLN parcaciklarinin, yukarida tanimlandig:
sekilde analiz sonucunda 63°C’ye yakin derecelerde erime noktalarina sahip
olduklann gdriilmiistir. Bu nedenle, sistemlerin f polimorfik yaprya sahip
olduklan diisiiniilmektedir. Saklama siiresince erime piklerinin 63°C’ye yakin
degerler almasi, sistemlerin f modifikasyon yapisim saklama siiresince
korudugunu ve sistemlerin kararli olduklar: saptanmigtir.
4.2.2.2.6. Miktar Tayini

Titanyum dioksit’in SLN formiilasyonlan i¢indeki miktarinin belirlenmesi
amaciyla, USP-24’de anlatilan titrasyon yOntemi, AAS yontemine oranla
uygulanmasinin gii¢c olmasi nedeniyle tercih edilmemistir. Titrasyon ydnteminde
saglikli sonuglarin alinabilmesi icin ¢ok miktarda 6rnege ihtiyag duyulmas: nedeni
de 6ngoriilerek, AAS ybntemi en uygun yontem olarak belirlenmistir.

Yapilan bir c¢alismada, formiilasyonlara yiiklenen titanyum dioksit

parcaciklarinin  cilde penetrasyon derecelerinin  belirlenmesi amaciyla,
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‘Tape Stripping’ yontemi ile elde edilen cilt 6rneklerinde titanyum dioksit miktar
tayini AAS kullanilarak gerceklestirilmistir (46). Siilfiirik asit ile kaynama
noktasinda karigtirilmis amonyum siilfat karigiminda, elde edilen cilt drnekleri
¢oziindiiriilmiis, daha sonra seyreltilmis ve filtre edilmis ornekler grafit firina
enjekte edilerek analizler gergeklestirilmistir (46).

Yapilan bir diger ¢aligmada ise, titanyum dioksit miktar tayin analizi AAS
ile, Orneklerin sicak siilflirik asit i¢inde ¢O6ziindiiriilmesinin ardindan
gerceklestirilmistir. Ik &megin 1300°C’de pirolize edilmesinin ardindan
2600 °C’de atomize edilerek titanyum miktar1 saptanmistir (14).

Bu calismalar 1s18inda, analizlerimiz Perkin Elmer 5100 model AAS
kullanilarak gergeklestirilmistir. Cihazin titanyum dioksit kalibrasyonunun
bulunmasina karsin tiim formiilasyonlarda kesin bir titanyum dioksit miktar
belirlenememistir. Tasiyic1 gaz olarak azot oksit gazi’min kullamlmasinin
gerekliligi, analizi gergeklestiren merkez tarafindan vurgulanmis, ancak, teknik
olanaksizliktan dolayr analizlerde bu gaz kullamilamamistir. Bu nedenle, asetilen
gazi ile analizler tekrarlanmisg ancak yine de kesin miktarlara ulagilamamigtir.
Omnegin pirolize edilmesi igin gereken 1300°C’lik sicaklik ve 2600°C’lik
atomizasyon sicakliklarimin, cihazin teflon firina sahip olmamasi nedeniyle
saglanamama olasilifi ongoriilerek, titanyum dioksit miktarinin belirlenememe
nedeni biiyiik oranda bu olanaksizliga baglanmistir.

Kesin bir titanyum dioksit miktarinin saptanamamasi nedeni ile, analiz
merkezinde Fas-2 Spektrometrik Analiz Cihazi kullanilarak, yag analizi
gerceklestirilerek, titanyum dioksit miktar1 saptanmaya calisilmistir. Ornekler
analiz edildiklerinde yine kesin bir miktar belirlenememistir. Orneklerin % 50
oranminda seyreltilmesi ve analizlerin tekrarlanmasina karsin kesin bir
konsantrasyon degeri bu analiz yontemi ile de elde edilememistir.
4.2.2.2.7. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan /n Vitro Calismalara Ait
Degerlendirmeler

Bu béliimde, SLN formiilasyonlarinin farkli hazirlama teknikleri ve
formiilasyon igeriklerinin giines 1sim filtre edici ozellikleri {izerindeki etkisi,

in vitro ydntem sonuglarina bagl olarak tartisiimistir.
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4.2.2.2.7.1. Transpore™ Test

Yapilan bir ¢calismada, tokoferol asetat (TA) SLN’lerinin giines 1g1m1 filtre
edici etkileri Transpore™ Test yontemi ile analiz edilmistir. 50 pL &rnek, kuartz
kiivet lizerine yapistirilan 4.5 cm®lik bant ylizeyine siirtilmiis ve kuruduktan sonra
analizler 280-400 nm’de gerceklestirilmistir. TA’nin SLN formiilasyonlarina
yiiklenmesi absorpsiyonu arttirmistir. 300 nm altinda TA’min karakteristik piki
gbzlenmistir. Literatiir bilgilerinde de oldugu gibi, bu calismada da SLN’lerin
molekiiler ve fiziksel giines 1s1m filtre edici maddeler ile birlikte formiilasyonu,
etkinligi yiiksek formiilasyonlar olusturmugtur (1).

Bir diger ¢aligmada ise, titanyum dioksit iceren formiilasyonlarin UV
isinlarini engelleme ozellikleri Transpore™ Test yontemi ile analiz edilmistir
(46). In vitro etkinlikler, 2 mg.(:rn'2 formiilasyonun bant iizerine uygulanmasinin
ardindan, 290-400 nm aralifinda analizleri ger¢eklestirilerek arastirilmistir (46).

Boliim 3.2.4.1.de anlatilan gekilde gerceklestirilen analizler sonucunda, en
diisiik koruma derecesi emiilsiyon formiilasyonlarindan elde edilmistir. SLN’lerin
etkin madde yiiklenmemis formiilasyonlann ile % 4 titanyum dioksit
konsantrasyona sahip emiilsiyon formiilasyonu birbirine ¢ok yakin koruma degeri
gOstermistir. Siv1 ve kat1 lipitin birarada kullanildig1 hibrit SLN’ler de, diisiik kat:
lipit oranina karsin, oldukca yiiksek koruma saglamislardir. Klasik SLN
formiilasyonlari, emiilsiyon formiilasyonlar1 ile karsilastirildiklarinda, SLN
formiilasyonlarinin istlinliigii acikca goriilmektedir. Emiilsiyon
formiilasyonlarindan yaklagik 3 kat yiiksek absorbansa sahip SLN formiilasyonlar
i¢in, emiilsiyon formiilasyonlarindan 3 kat fazla koruma sergiledikleri yorumu
yapilabilmektedir.

Bu analizde en carpici sonuglar titanyum dioksit yiikleme yontemi
degistirilerek hazirlanmig formiilasyonlardan elde edilmistir. % 1 titanyum dioksit
konsantrasyonuna sahip yeni SLN formiilasyonlar, % 4 titanyum dioksit
konsantrasyonuna sahip klasik SLN formiilasyonu ile neredeyse aym
absorbsiyonu olusturmustur. Yeni y6ntemle hazirlanan SLN formiilasyonlarindan
% 4 titanyum dioksit iceren sekli diger formiilasyonlardan c¢ok yiiksek

absorbsiyon gergeklestirmistir.
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Sonuglar degerlendirildiginde, etkin madde yiikleme y®6nteminin
degistirilmesinin parcacik boyutu iizerinde herhangi bir degisiklik olusturmadig:
saptanmistir. Ancak, bu yontem ile formiilasyonlarin UV ismnlarindan koruma
etkisini 6nemli derecede arttirdi31 gozlenmistir. Denenen bu etkin madde yiikleme
yontemi ile SLN formiilasyonlarinin diger formiilasyonlara olan iistiinliigii daha
da arttinlmistir.
4.2.2.2.7.2. Sun To See™ Test

Giines 151 filtre edici madde olarak kullanilan TA yiiklenmis SLN’lerin
kullanildig: bir ¢aligmada, formiilasyonlarin UV isinlarini engelleme &zellikleri
Sun To See™ Test’i kullamlarak arastirilmistir. 70 mg 6rnek 3.8 cm”lik bant
ylizeyine homojen olarak siiriilmiistlir. 30 cm uzakliktan UV isinlarina 90 dakika
boyunca maruz birakilan bantlar daha sonra 2 mL aseton igersinde
¢Oziindiiriilmiistir. Olusan boya miktari, 603 nm’de UV spektrofotometresinde
analiz edilerek saptanmigtir (1).

Bir diger calismada ise, benzofenon-3 ve TA madelerinin etkinlikleri, yeni
gelistirilen bu yontem kullanilarak arasgtinilmigtir. 100 mg 6rnek bant yiizeyine
uygulandiktan sonra 32°C’de 30 dakika kurutulmasinin ardindan, 90 dakika UV
1isinlarina maruz birakilmigtir. Olusan renk, 2 mL aseton igersinde ¢6ziindiiriilerek
603 nm’de absorbanslar elde edilmigtir (12).

Bolim 3.2.4.2.°de anlatildidi sekilde ve yukarida anlatilan g¢aligmalar
referans alinarak analizler gerceklestirilmis ve olusan renk konsantrasyonu
603 nm’de gerceklestirilen spektrofotometrik analizler sonucunda saptanmistir.
Absorpsiyon verileri degerlendirildiginde, titanyum dioksit igermeyen emiilsiyon
formiilasyonunun koruyu &zelliginin neredeyse hi¢ olmadidi, referans ile aym
absorbansi olusturmasi ile acgikga gériilmiistiir. Titanyum dioksit igcermeyen
plasebo SLN formiilasyonunun etkisinin de diisiik oldufu goriilmiistiir. Hibrit
SLN’lerin % 1 titanyum dioksit iceren formiilasyonu ile yine ayni konsantrasyona
sahip klasik SLN formiilasyonundan yiiksek absorbanslar saptanmistir. Hibrit
SLN’lerin % 4 titanyum dioksit konsantrasyona sahip formiilasyonu, klasik
SLN’lerin % 1 titanyum dioksit iceren formiilasyonu ile yakin absorbans degerleri
vermistir. Bu sonug, hibrit SLN’lerin diisiik kat1 lipit konsantrasyonlarina bagh
olarak olusmustur. % 4 titanyum dioksit iceren hibrit SLN formiilasyonlari, % 1
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titanyum dioksit iceren hibrit SLN formiilasyonlarindan daha diisitk absorbans
olusturmuslardir. % 4 emiilsiyon formiilasyonu ile % 1 titanyum dioksit igeren
klasik SLN formiilasyonlarinin absorbans degerleri de birbirine ¢ok yakin
degerler almiglardir. En yiliksek koruma faktdrii, dngoriildigii gibi en disiik
absorbansi olusturan % 4 titanyum dioksit igceren klasik SLN formiilasyonlarindan
elde edilmistir.

Madde spesifikasyonlarinda UV 1sinlarini engelleme 6zelligi oldugu iddia
edilen Myritol® 331%in etkinligi bu yontemle arastirilmistir. Myritol® 331 iceren
formiilasyonlarin olusturdugu absorbans verileri degerlendirildiginde, maddenin,
formiilasyonlarin koruma oranimi kayda deger derecede arttirdigi saptanmistir.
Bunun yanisira, yiiksek emiilsiyon yapici ajan Ozelliginden dolay:
formiilasyonlarin uygulanmasinda da biiyiik kolaylik g&stermistir.

Yapilan tiim analizler degerlendirildiginde, titanyum dioksit yiiklenmis
SLN formiilasyonlarimin yeni hazirlama teknikleri ve farkli madde
konsantrasyonlar1 ile kararli, gilines 151 filtre edici ozellikleri yiiksek,
uygulanmasi kolay formiilasyonlar: elde edilmistir. Kat: lipit yapinin giines 1g1m
filtre edici 6zelligi ile, titanyum dioksit konsantrasyonu dusiik, ancak etkinligi
yiksek formiilasyonlarin olusturulmas1 saglanabilmistir. Bu sayede, etkin
maddenin yan etkileri en aza indirgenmis ve gilivenli formiilasyonlar olusturulmasi
saglanmigtir. Bdylece, glines 151 filtre edici madde formiilasyonlar: igin en
Onemli sakinca da ortadan kaldirilmustir.

Diger tastyici sistemlere olan istiinliikleri ile SLN’ler, giinesten koruyucu
preparatlarin, yeni etkin madde tastyic1 sistemleri olarak, kozmetik endiistride
arastirilmaya devam edilmesi gereken yapilardir. Ileri iiretim tekniklerinin
gelistirilmesi ile daha giivenli ve kararli formiilasyonlarin olusturulmasinda bir

hayli yol katedilecektir.
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