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OZET

Giinesten koruyucu preparatlanin kullanimi giinesin zararli etkilerine
gereken 6nemin verilmesiyle zorunlu hale gelmistir. Bu preparatlarin uzun streli
ve sik kullammlan nedeniyle etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmas1 gerekmektedir. Giinimizde gines 1isim filtre edici madde
formiilasyonlari daha ¢ok emiilsiyon, losyon, yagl ¢ozelti, jel, sprey ve stik
seklindeki preparatlardir. Bu sistemler haricinde, kat1 lipit nanopartikiillerin
(SLN) UV 1sinlarim dagitarak ve yansitarak etki gosterdiklerinin saptanmasi ile
giines 151m filtre edici madde formiilasyonlar1 i¢in yeni tasiyici sistem olarak
degerlendirilmigler ve aragtirmalar SLN’ler tizerinde yogunlagsmigtir.

Yapilan ¢aligmalar, giines 151 filtre edici maddelerin SLN’ler geklindeki
formiilasyonlarinda UV iginlarina karst sinerjik koruma etkisi saptamugtir.
SLN’ler ile, ciddi yan etkiler olusturabilen giines 151 filtre edici maddelerin
giinesten koruma faktérii degistirilmeden konsantrasyonlarinin azaltilmasi ile,
daha etkili ve daha giivenli formilasyonlarin hazirlanmasi mimkiin
olabilmektedir.

Calismamizda, klasik ve yeni etkin madde yiikleme yontemleri
kullanilarak hazirlanan titanyum dioksit yiiklenmis SLN formiilasyonlarinin
kararliliklari, fizikokimyasal Ozellikleri degerlendirilerek  arastirilmugtir.
Formiilasyonlarin UV’den koruyucu ozellikleri in vitro Transpore™ ve
Sun To See™ Test yontemleri kullanilarak aragtinlmigtir. Veriler, klasik SLN
formiilasyonlari, yeni SLN ve emiilsiyon formiilasyonlan ile kargilagtirilarak
tartigtlmugtir. Sonuglar degerlendirildiginde, yeni etkin madde yiikleme yontemleri
ile hazirlanan SLN formiilasyonlarinin UV’den koruma 6zelliklerinin, klasik SLN
formiilasyonlarina tstiinliigiinii, bununla beraber, SLN’lerin emiilsiyon sekline
olan ustiinliigini agikga gostermigtir. Giines 15101 filtre edici madde olan titanyum
dioksitin, SLN halinde formiile edilmesi, kararli ve gilivenilir, giines 1sinlarindan

koruyucu 6zelligi ytiksek formiilasyonlar olusturulmasina imkan vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kat1 Lipit Nanopartikiiller (SLN), Titanyum Dioksit,

Transpore™ Test, Sun To See™ Test —
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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 SLNSs.

Many research results showed synergistié 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 vitro Tramsore
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.

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

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

Ozon tabakasinin her on yilda % 3 azalmasi sonucunda, genetik ve
immiinostipresif etkiler nedeniyle olusan kanser (malin melanoma) vakalarinin
sayisinin her bes yilda iki kat arttif1 saptanmustir (1, 2). Ozon tabakasinin bu hizla
incelmeyi stirdiirmesi ve glinesten koruyucu preparatlarin uzun siireli ve sik
kullanimlar1 nedeniyle, etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmas: gerekmektedir (I, 3). Giines 151t filtre edici maddelerin klasik
formiilasyonlar seklinde hazirlandiklarinda, konsantrasyonlarina ve kimyasal
yapilarina bagh olarak, UV radyasyonunun (UVR) cilde olan zararh etkilerini
azalttiklar1 ancak tam olarak engelleyemedikleri ortaya gikmugtir (2). Ayrica,
giinesten koruyucu formiilasyonlarin uzun siireli ve etkin bir koruma igin cilde
defalarca uygulanmalan ve sik kullanimlan ile giines 151 filtre edici maddelerin
cilt yiizeyinde kalarak etki gostermesi beklenmektedir (2, 4-6). Ancak, baz: giines
is1m filtre edici maddeler 6zellikle krem veya losyonlarda yagh fazin yardimiyla
cilde niifuz etmektedirler (1, 2). Bunun sonucunda, etkinliklerinde azalma ve ciltte
istenmeyen yan etkiler olugmaktadir (2, 4). Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak amaciyla, aragtirmacilar, giines 1511 filtre edici madde konsantrasyonu
dusiik, ancak koruma oram yiiksek yeni formiilasyon sekilleri arayigina
girmiglerdir (3).

SLN’ler yakin bir zamanda farmasotik ve kozmetik amagh etkin maddeler
icin topikal tagtyic1 sistem olarak tammlanmugtir (1, 7). SLNler kiigiik pargacik
boyutlan sayesinde cilt yiizeyinde ince tabaka olugturarak cilt yiizeyindeki nem
miktarinin artmasim saglamaktadir (7). Kat1 lipit yapilan sayesinde kimyasal
kararlilik problemi olan maddelerin formiilasyonuna olanak saglarlar. Bu durum,
kozmetik endistride kullamlan hidrofilik veya hidrofobik birgok degerli fakat
kararsiz maddenin formiile edilebilmesi anlamina gelmektedir (8-10). |

Etkin madde yiiklenmemis SLN’lerin beyaz renklerinden dolay: pigment
etkisi yarattiklar bir gok c¢aligma ile saptanmigtir (5, 9). Bu nedenle, kozmetik
'ﬁrﬁnléﬁn goruntiimlerinin degistirilmesinde de kullamlabilmektedirler (9). Bunun
yamsira, SLN’lerin kristal yapilari nedeniyle fiziksel giines 151 filtre edici
maddeler (6. titanyum dioksit) gibi gines igmlarini yansitict ve dagitict

etkilerinin saptanmas: ile, bu tagiyict sistemlerin giines preparatlarinin



formiilasyonuna girmeleri giindeme gelmistir (1-3, 11-13). Yapilan ¢aligmalarda,
SLN’ler halinde formiile edilen giines 151 filtre edici preparatlarin UV 1ginlarina
kars1 sinerjik koruma etkisi sagladiklann saptanmistir (1, 2, 5). SLN’ler, ayrica,
yiiksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve molekiiler giines 1in1 filtre edici
maddeler igin kontrollii salim saglayan etkin tastyici sistem olarak da birgok
ustiinlitk sunmaktadir (2, 3, 12).

Giinesten koruyucu preparatlarda gogunlukla tercih edilen kimyasal olarak
giines 151m filtre edici maddelerin yan etkileri nedeniyle, formiilasyonlarda
fiziksel olarak giines 151m filtre edici maddelerin kullanimi giindeme gelmektedir.
Titanyum dioksit, bilinen en iyi UV filtresi olarak tanimlanmaktadir (14). Yiiksek
glinesten koruma fakt6rii istenen formiilasyonlar i¢in ¢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. Yiiksek kararhilif ile, diger
maddeler gibi 151k etkisi ile bozunmamasi, glinesten koruyucu formiilasyonlarda
kullanimin bir hayli arttirmgtir (16).

Caligmamizda yukarida anlatilan 6zelliklerinden dolay: giines 111 filtre
edici etkin madde olarak titanyum dioksit tercih edilmistir. Maddenin SLN
seklinde formiile edilmesi ile, kararli, yiiksek etkinlife sahip, yan etkisi diisiik
sistemlerin olusturulmas: hedeflenmektedir. SLN’lerin kat1 lipit yapilarinin
sagladify Ustiinlik 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 kullanilmas: ile
saptanacaktir. Caligmamzda, farkh yontemler ile hazirlanacak aym:1 SLN
formiilasyonlarimin etkinlikleri, bahsi gegen in vifro yontemler yardimiyla
birbirleri ile kargilastirilacaktir. Sonuglarin, tarafimizdan uygulanacak etkin
madde yiikleme seklinin, klasik SLN formiilasyonlarina olan iistiinliigiinii ortaya
koyabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla beraber, klasik giines 151m filtre edici
madde formiilasyonu olan emiilsiyonlar ile SLN’ler, UV igmnlarini engelleme
ozellikleri agisindan aym in vitro yontemler kullamlarak karsilastirilacaktir.

Analizler sonucunda, SLN’lerin emiilsiyonlara olan dustiinliikklerinin agik¢a



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

ve emiilsiyon formiilasyonlar: ile karsilastirilacaktir.



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

Cok fazla literatiire sahip olunmasa da, eski ¢aglardan beri insanlarin
giines 1ginlarindan korunmak igin gesitli yontemler kullandiklar bilinmektedir.
Yaklagik 5000 yil 6nce dokumamin kesfi ile, eski Misir, Hindistan, Cin gibi
iilkelerde pamuk, yiin ve ketenden yapilan stk dokunmus kumaslardan elbiseler,
sapkalar ve genig semsiyeler sayesinde insanlar o zamanlar giizellik ve toplumsal
statii sembolii olan beyaz tene sahip olmak igin viicutlanm giinesten
korumuglardir (17).

1920 yilinda Fransiz moda tasarimcist Coco Chanel’in tatilden bronz bir
ten ile donmesiyle bronz ten aniden moda diinyasinda biiyitk kabul gorerek
“Chanel Goriiniimii (Chanel Look)” adim almigtir. Bu tarihten itibaren, bronz ten
prestijin, bagarinin ve giizelligin sembolii olarak kabul edilmigtir (18, 19).

Ancak, giines 1ginlarninin zararh etkilerinin farkina varilmasiyla bu
isinlardan korunmak igin formiilasyon galigmalari yapilmaya baglanmigtir. Giines
isinlanim filtre edici maddeler ile ¢aligmalarin, 1820 yilinda, Ingiliz bir fizikgi
tarafindan giines 1ginlannin sicaklik haricinde bagka etkilerinin de oldugunun
farkina varmamylé bagladif: kabul edilmis, bu tarihten itibaren birgok caligma
gergeklestirilmigtir. 1935 yilinda, Eder ve Freund adli aragtirmacilar, giineg
isinlarint filtre edici maddelerin formiilasyonlannin geligtirilmesi hakkinda, hala
kullanilan bilgiler igeren, gok kapsamli bir ¢galiyma yayinlamuglardir (17).

1935 yilinda Eugene Schueller adli arastirmaci, yagh bir tagiyict sistemde
benzil salisilat maddesini formiile ederek biiyilk bir bagari saglamistir. Bu
¢aligmanin hemen ardindan, Farben daha sonra “Delial” ad: ile kullanilmig olan
benzilimidazol siilfonik asit maddesinin patentini almigtir (17).

Modern giines 1gmm filire edici maddelerin formiilasyon g¢aligmalar
arasinda en ilginci, 1942 yilinda II. Diinya Savas1 sirasinda Amerikan askerlerini
¢0l sartlarina kargt korumak igin on iki farkh maddenin karigiminin denendigi gok
gizli bir galigmadir (17-19). Bu ¢aligma, Albay Otis Benson Jr.’in, General
Electric Lighting Laboratuvarlan ile Western Reserve Tip Fakiiltesinden Coll ve

Sollman adl1 aragtirmacilardan bu konuda bir ¢aligma istemesiyle yapilmgtir (17).



Bu c¢aligma ile baslayan giinesten koruyucu preparatlar iizerindeki
caligmalar son yirmi yilda oldukga artmustir. Birgok igindan olusan giines
igigindan korunmak igin her igina kars:t 6zel filtre maddesi igeren karmasik
formiilasyonlar olugturularak tam bir korunma saglanmaya c¢aligiimaktadir.

Ciltte zararh etkiler olusturan giines 1sinlari “Ultraviyole (UV)” 1sinlari
olarak adlandinlirlar (20). Ug tip UV ismindan bahsetmek miimkiindiir: UVA,
UVB, UVC (21).

UVA, 320-400 nm (2, 22-24) dalga boyundaki 1sinlara verilen genel addir.
Bu 1ginlar epidermisin renginin koyulagmasinda rol oynarlar (2). Ancak, eritem ve
giines yaniklarina da neden olabilirler. Cilde fazla niifuz ettikleri igin ciltte
esneklik kaybi sonucu sarkma ve kingiklik gibi erken yaglanma belirtilerini
meydana getiren iginlardir (2, 19-22). Aynica, UVA i1ginlan hiicre membram lipiti
olan keratinositlere etki eden oksijeni ortaya gikararak, enzim inaktivasyonuna,
protein denatiirasyonuna, hiicre organelleri ve hiicre membrami hasarina,
dolayisiyla DNA hasarina yol agabilir (19). Immiin sistem tizerinde de zararli
etkilere neden olarak kanser olusumunu baglatabilmektedirler (2, 19, 20). UVA
isinlary, tetrasiklin, fenotiyazin ve trisiklik antidepresan yapili ilaglar
kullanildiginda 1518a duyarli reaksiyonlara neden olmaktadir (21).

280 veya 290-320 nm arasindaki UVB iginlan, diigitk dalga boylar,
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
isinlan, temas ile aginn duyarlibk, gecikmis tip agin duyarhilik ve immiin sistem
tizerinde olumsuz etkiler meydana getirmektedir (26).

UVA 1sinlan ozon tabakas: tarafindan emilmezken, UVB iginlarinin bir
kismi emilir. Yeryiiziine ulagan UVB 1ginlar1 UVA ginlarinin % 1’1 kadar
olmasina ragmen, tasidigi yiksek foton enerjisi ile ayni miktarda minimal
eritemal doz olusturmak igin gerekli miktar1 UVA iginlarimin sadece % 0,1%i
kadardir (21). Bu nedenle, giinesten koruyucu preparatlar daha ¢ok UVB’yi
engelleyen formilasyonlara sahiptir (19, 21, 22).

200-290 nm dalga boyu araliindaki UVC iginlar1 ozon tabakasi tarafindan

tamamen emildii igin yeryliziine ulagamaz. Bu nedenle, giinesten koruyucu




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

Ozon tabakasinin her on yilda % 3 azalmasi sonucunda genetik ve
immiinosiipresif etkiler nedeniyle olusan kanser (malin melanoma) vakalarinin
sayisinin her beg yilda iki kat arttif1 saptanmstir (1, 2). Ozon tabakasinin bu hizla
incelmeye devam etmesi, glinesten koruyucu preparatlarin hazirlanmasinda UVC
iginlarinin - da  goz  Oniine  alinarak  formiilasyonlarin  geligtirilmesini
gerektirebilecek kadar ciddi durumlar yaratabilecektir (21).

UVC gmnlann  germisit etkilerinden dolayr yapay kaynakli olarak
kullamilmaktadir. Giiniimiizde, UVC 1sinlarindan korunma sadece bronzlagmak
icin UVC filtresi olmayan yapay kaynaklar kullamldiginda gerekli olmaktadir
21).

Kanser (nonmelanomal cilt kanseri, bazal hiicre karsinomasi, squamli
hiicre karsinomasi) olusumundaki en biiyiikk etkenin yasam boyunca maruz
kalinan gines 1;1m miktan oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda kamitlanmigtir
(19).

2.1.2. Giines Istm Filtre Edici Maddelerin Siiflandiriimas:

Giines 1511 filtre edici maddeler, kimyasal yapilan veya etki gosterdikleri
UV araligina gore siniflandinlmaktadirlar. FDA-Amerika Birlesik Devletleri,
COLIPA-Avrupa ve Japonya’daki kuruluglar, giinesten korunmak amaciyla
kullamlan 40’a yakin maddeden ¢ogunu kabul etmemektedir. Kullanilan maddeler
ve oranlan iilke ve otoritelere gore degigsebilmektedir (27).

Dunya genelinde, kimyasal olarak giines 151 filtre edici maddelerin
siniflandinimasi genellikle yapilarina gére yapilmaktadir.
2.1.2.1. Kimyasal Olarak Giines Isim Filtre Edici Maddeler

1- Para-amino benzoik asit ve Tirevleri

2- Salisilatlar

3- Sinnamatlar

4- Benzofenonlar

5- Antranilatlar

6- Dibenzoilmetanlar

7- Kafur Turevleri



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

Cizelge 1. FDA Category I Listesindeki Maddelerin En Diigiik, En Yilksek Kullamm
Konsantrasyonlan ve Etkili Olduklan UV Arahif (29, 30)

Bilesik Ismi Etki arahf Konsantrasyon (%)
UVA | UVB | En diisik 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 3.5 5
Oktosilen X 7 10
Oktil metoksisinnamat X | x 2 7.5
Oktil salisilat X 3 5
Qksibenzon X 2 6
Paraaminobenzoik asit (Padjmate-Ow) X 1.4 8
Fenilbenzimidazol siilfonik asit X 1 4
Kirmiz: 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 yillar:
arasinda en fazla kullanilmig giines 1511 filtre edici madde olarak tanimlanmugtir.
296 nm’ de maksimum absorbansa sahip madde, benzen yapisina para-
konumundan bagli amino ve karboksilik asit olmak tzere iki fonksiyonel gruba
sahiptir. Elektron veren amino (-NH3) grubu ile elektron alan karboksil grubu
(-COOH) nedeniyle UVB araliginda elektron yer degistirmesi bir hayli kolay
olmaktadir. Ancak, PABA’in giiniimiizde kullanilmamasindaki etkenler olan
giysilerde olusturdugu renk kaybi, formiilasyonlarda olusan kristal yapilar, sudaki
yiiksek ¢oziiniirlik ve pH degisimine kars1 agin duyarliliinin nedeninin de bu
yapilar oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalar sonucu, bu etkileri ortadan
kaldirmak i¢in PABA’in tiirevleri olusturulmustur (28). Bu tiirevlerden
Padimate-O® olarak da tanimlanan N,N-dimetil PABA oktil esteri, 290-315 nm
aralifinda etkin koruma gercgeklestirerek FDA’in listesinde sikga kullamlan
maddeler arasinda yer almaktadir (22, 28).




Etil 4-bis (hidroksipropil) aminobenzoat (etil dihidroksipropil PABA),
UVB arah@inda ¢ok etkili emilim gergeklestirmesine karsin, kozmetik
¢oziiciilerde ¢ok digik c¢ozinirligli nedeniyle sinirlt kullanima sahiptir.
Oktildimetil PABA ¢ok iyi UVB isinlan filtre edici madde olmasina ragmen
glinesten koruyucu formiilasyonlarin PABA icermelerinin istenmemesi nedeniyle
tercih edilmemektedir (29).
2.1.2.1.2, Salisilatlar

Kullanilan en eski giines 151 filtre edici maddelerden biri olarak
salisilatlar ciltte duyarlilik olugturmamalar1 nedeniyle en giivenli giines 1s1n1 filtre
edici maddeler olarak tanimlanmaktadir (28). Zayif etkili koruma saglamalan ve
sudaki yiiksek ¢oziiniirlikleri nedeniyle sinirli kullanima 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 ¢ok kullanilan salisilat olarak
belirtilmigtir. Salisilatlar ayrica sag preparatlarinda da kullamlmaktadir (22, 28).
2.1.2.1.3. Sinnamatlar

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

Elektron serbestlestiren metoksi (CH3-O-) gruplart ve para- konumundaki
elektron alan gruplar nedeniyle UVB aralifinda molekiiler yap1 boyunca elektron
yer degisimi goriilmektedir (19).

Oktil-p-metoksisinnamat en ¢ok kullanilan sinnamat grubu bilesiktir.
Sudaki ¢oztinirliigi oldukg¢a azdir. Bu sayede giines 151n1 filtre edici maddelerin
formiilasyonlarinda siklikla kullamlmaktadir (28). Yapilan ¢alismalar, ¢ok nadir
olarak kontakt dermatit olusturdufunu ortaya koymustur. Etil hekzil
p-metoksisinnamat ve oktil metoksisinnamat da diSer onemli sinnamat
bilesikleridir (32). Etil hekzil p-metoksisinnamat dﬁnyada en ¢ok kullanilan giines
1sim filtre edici maddelerden biri olarak kabul edilmektedir. Cok iyi koruma
ozelliginin yamsira herhangi bir yan etkisinin olmamasi, yaglardaki yiiksek,

sudaki ¢ok disiik ¢oziiniirligii ile neredeyse miikemmel bir giines 11m filtre edici



madde olarak = tammlanmaktadir. Dietanolamin p-metoksisinnamat, oktil
metoksisinnamatin suda ¢Oziinebilen tiirevidir. Cogu formiilasyonda sudaki
yitksek ¢oziiniirliigii nedeniyle kullanilamasa da oktil metoksisinnamat gibi
miikemmel koruma saglamaktadir (29).

2.1.2.1.4. Benzofenonlar

Aromatik keton grubuna ait tek giines 1511 filtre edici madde grubu olarak
tammlanmaktadirlar. Digerleri gibi bu gruptaki bilesikler de elektron yer degisimi
sayesinde etki gostermektedirler. Bu yapilar, kimyasal agidan ester yapili
maddelerden ¢ok farklilardir. Esterler in vivo ortamda metabolize olabilen
yapilardir. Yapilan c¢aligmalar, benzofenon tiirevlerinin olusturdugu alerjik
reaksiyonlarin, PABA’ in olusturdugu reaksiyonlardan ¢ok daha fazla oldugunu
gostermigtir. Benzofenonlar farkl sistemlerde farkhi dalga boylarinda maksimum
absorpsiyon vermektedirler. Ornegin, dioksibenzon (benzofenon-8) polar
¢oziicilerde 326 nm’de absorbans verirken, apolar ¢oziiciilerde 352 nm’de
absorpsiyon verir (28).

En ¢ok kullamlan bilesiklerden oksibenzon ve dioksibenzon ile hazirlanan
formiilasyonlar baz1 duyarhlik reaksiyonlan olugturmuslardir. Bu bilegikler sabun
ve sampuanlarin formiilasyonlarinda da kullanilmaktadirlar (32).
2.1.2,1.5, Antranilatlar

Antranilatlar, salisilat grubu maddeler gibi kararli ve giivenli bilegikler
olarak kabul edilmektedir. Orto-konumunda disiibstitiie yapilan sayesinde yiiksek
¢oziiniirlige 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 1g1m filtre edici maddelerin yeni bir
simfi olarak gosterilmektedir. Isik kararhiliklarimin diigiik oldugu bildirilen bu
gruptaki maddelerin diketon yapilarinda gergeklestirilen bir takim degisiklikler ile
Aolusturulan dibenzoilmetan yapilan ile kararliliklar1 arttirnlmaya galigilmaktadir
(28).

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

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



yalnizca Parsol® 1789 Amerika Birlesik Devletleri’nden onay alabilmigtir (28).
Parsol® 1789’un UVA (320-400 nm) arahiginda ozel etki gosterdigi bildirilmigtir
(32).

2.1.2.1.7. Kafur Tiirevleri

Bisiklik yapiya sahip alt1 adet bilesik Avrupa Ekonomik Birligi (EEC)
tarafindan kabul gértirken, bu maddelerin hi¢biri Amerika Birlesik Devletleri’nce
onaylanmamustir. Bu yapilardan birisi harig digerleri kati gekildedir. Diger madde
ise, yagh bir goriiniime sahiptir. 290-300 nm, yani UVB aralifinda, etki gdsteren
kafur ttrevlerinin yiiksek 151k kararliliina sahip oldugu belirlenmigtir (28).
2.1.2.1.8. Misel Yapih Kimyasal Maddeler

Bu grupta, FDA-Category I, EEC ve COLIPA listelerinde yer alan gesitli
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-siilfonik asit yapilarimin kullamimina izin vermektedir.
Dihidroksi aseton ile birlikte Lawsone’un daha ¢ok cilt rengini, giines 1sinlarina
maruziyet olmaksizin, dogal olmayan yollardan koyulastirinic1 6zelligi nedeniyle
kullanildif belirtilmigtir (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 amagh kulammi 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 151 filtre edici maddeler UV iginlarini yansitarak,
dagitarak ve kiigiilen pargacitk boyutlar sayesinde absorpsiyon gergeklestirerek
etki gosteren kimyasal maddeler olarak tanimlanmaktadir (18). Bunlardan en gok
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kullanilanlardan biri olan ¢inko oksitin UV iginlarini emme 6zelligi ¢ok uzun
yillardan beri bilinmektedir. Cinko oksit, UVB aralifinda titanyum dioksit kadar
genis spektrumlu bir koruma saglayamamakta, ancak UVA aralifinda ¢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 tutulmasi olduk¢a zor olmaktadir. PH 6’dan diisiik
ortamlardaki ¢6ziiniirliiii de formiilasyonlarin kararliliini etkilemektedir (15).
Mikronize haldeki ¢inko oksitin etkin formiilasyonlarim olusturmak ilk baglarda
olduk¢a gii¢ olmugtur (33). Arastirmacilar, yaklagitk 0.1 mikron boyuta sahip
pargaciklarin UV iginlarnina karst etkili oldufunu saptamiglardir. Mikron
boyutunun altindaki pargaciklarda etkinin azaldifi gézlenmistir. Bunun yanisira,
daha biiyiik pargacik boyutu da cilt yiizeyinde beyaz tabaka olugmasina neden
olmakta ve etkinligini azaltmaktadir (34).

Fiziksel olarak gines 1gim filtre edici maddeler emilim
gergeklestirdiklerinde, yer degistiren elektron, oksidasyon ve indirgeme 6zelligi
ile organik bilesiklerle reaksiyona girerek dokulara zarar verebilmektedir (18). Bu
nedenle, makyaj ve bebek iiriinlerinde ¢ok sik kullamlan bu maddenin FDA
listesinden gikartilmas: giindeme gelmistir (34).
2.1.2.2.2, Titanyum Dioksit

Bu madde hakkinda bilgi Boliim 2.3.”de verilmigtir.

2.1.3. Giines Isim1 Filtre Edici Maddelerin Formiilasyonu

Giinesten koruyucu preparatlarin kullammi giinegin zararh etkilerine
gereken 6nemin verilmesiyle zorunlu hale gelmistir. Bu preparatlarin uzun siireli
ve sik kullammlan nedeniyle etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin tam olarak
saglanmas1 gerekmektedir (1, 3).

Ideal bir glines 151 filtre edici formiilasyonun,

1- UV wginlarina kars1 yeterli koruma saglayabilmek,

2- Herhangi bir risk tagimamak, giivenli olmak,

3- Su ve terleme ile cilt yiizeyinden uzaklagsmamak,

4- Ciltte rahatsiz edici his uyandirmamak,

5- Giysilere bulagmamak,

. e



gibi ozellikleri tagimas: gerekmektedir (35). Giiniimiizde giines 1511 filtre edici
maddelerin formiilasyonlar1 daha ¢ok 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). Emiilsiyonlar, bu tasiyici sistemler arasinda,
giines 1511 filtre edici maddeler igin en ¢ok tercih edilen formiilasyon tipidir
(37-39). 50,000 centipoise (cps) dan diisiik viskoziteleri sayesinde kolay bir akiga
sahip olmalan ve cilde kolay uygulanabilmeleri tercih edilmelerindeki en biiyiik
etkendir (38). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da kullanilan
emiilsiyonlarin buyiik bir ¢ogunlugunu su-iginde-yag (y/s) tip emiilsiyonlar
olugturmaktadir (37). Emiilsiyonlarin zor formiile edilebilmesi ve kararliliklarinin
saglanmasinin oldukga zor olmasi bile bu tasiyict sistemlerin kullammni
azaltamamugtir. Bunun baglica nedeni, giines 11 filtre edici maddelerin
genellikle yaglar ve vyagda ¢oOziinebilen maddeler olmalar1 nedeniyle
emilsiyonlarda kolay formiile edilebilmeleridir. Ayrica, emiilsiyonlarin su
hacminin fazla olmasi sayesinde formiilasyonun maliyeti bir hayli diigiik
olmaktadir. Cilde uygulandiklarinda estetik agidan diizgin, ipeksi bir film
olugturmalar1 tercih edilmelerindeki bir diger onemli etkendir. Ancak,
emiilsiyonlar mikrobik kontaminasyon igin miikemmel bir ortam olusturduklar
i¢in preparat ¢ok ¢abuk bozulmaktadir. Ayrica, emiilsiyonlar cilt iizerinde ince bir
film tabakasi olugturduklan igin yiiksek koruma fakt6rlli preparat hazirlanmasi
oldukga gii¢ olmaktadir (38).

Yagh ¢ozeltiler giines 151 filtre edici maddeler i¢in en eski ve en kolay
formiilasyon seklidir. Tek bir faz igerdigi igcin miikemmel kararlilifa sahiptir.
Giines 151 filtre edici maddelerin birgogu lipofilik yapili olduklarindan yaglarda
kolayca ¢oziniirler. Cilde uygulanmas: son derece kolay olan bu tagiyici sistemin
cilt ytizeyinde ¢ok ince saydam bir tabaka olusturmasi koruma faktoriinii bir hayli
dugtrmektedir (37, 38). Yaglar apolar yapida olan giines 111 filtre edici maddeler
ile formiile edildiklerinde uyarilmalan igin enerjiye ihtiyaglar vardir (37). Bu ek
enerji, UV aralifinda olugan egrinin bir kismim 290 nm’nin de altina kaydirarak
formiilasyonun koruma faktoriiniin azalmasina neden olur. Bu sistemler maliyeti
dugiirecek su gibi bagka bir faz olmadig igin diger tastyici sistemler arasinda en

pahali sistemlerden birisidir. Ayrica, giines 15 filtre edici maddelerin
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esterlerinin ¢ok iyi ¢oziicii 6zelliklerinden dolayy, formiilasyonlan ambalajda
kullamlan plastiklerlerle etkilesime girebilmektedirler. Bunun Onlenmesi igin
ambalajin i¢ kismi 6zel maddelerle kaplanabilmekte, ancak bu da maliyeti oldukga
arttirmaktadir (38).

Jel yapili formiilasyonlar estetik agidan en g¢ok kabul gorebilecek
formiilasyon tipi olmasina karsin, kozmetik pazarda preparatlarina gok az
rastlanmaktadir. Su yapili olduklan igin lipofilik yapili giines 11m filtre edici
maddelerin bu sistemdeki formiilasyonlar1 bir hayli zor olmaktadir. Bu sorun
¢oziicii eklenmesiyle ortadan kaldirilabilecek gibi goriinse de gerekli olan miktar
cok fazla olmaktadir. Bu sistemin en 6nemli sakincasi ise, su bazli olduklan igin,
terleme ve yiizme ile ciltten kolayca uzaklagmalandir (37).

Bu sistemlere dahil olan merhemler de istenmeyen yagh his uyandirmalar:
nedeniyle pek tercih edilen bir formiilasyon tipi degildir. Pahali sistemlerdir.
Yaglar gibi, merhemler de apolar yapilan ile giines 151 filtre edici maddelerin
UV araligindaki egrilerinin UV aralif1 digina kaymasina neden olarak koruma
faktoriinii azaltilar (37). Merhemler yaglhh yapilan ile ciltten kolayca
uzaklastinlamadiklan igin, bu preparatlar kullamldiginda, yiizme ve terleme gibi
etkenlerle dahi, giines 151 filtre edici maddeler cilt yiizeyinde kalarak etki
gosterirler (38).

Sprey yapili formiilasyonlar ise son yillarda kolay kullanimlar: nedeniyle
tercih edilen formiilasyon tipidir. Ancak, spreyler kullamldifinda ciltte homojen
bir filmin olusup olugmadif: kesin olarak belirlenememektedir. Bu sistemlerde
temel olarak yagh tagiyici oldugu igin, bunlar da gok pahali ve diisiik koruma
faktoriine sahip sistemlerdir (37, 38).

Son yillarda gelistirilen bir diger sistem ise kopik yapili
formiilasyonlardir. Emiilsiyon yapili bu formiilasyonlar, 6zel ambalajlarda, diigiik
basingta itici bir gaz sayesinde kopugin olugmas: ile olusturulan sistemlerdir. Bu
sistemlerde glines 151m filtre edici maddeler i¢ faz olan yag fazina eklenebilir.
Kullanimlann olduk¢a kolay olan bu sistemler Basmq:h ambalajlar1 nedeniyle
sicaklifa kars1 agir1 duyarhidirlar. Bundan dolayi, ambalajlarinin hazirlanmasinda
¢ok dikkatli caligma gerekmektedir (38).
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Giines 151 filtre edici maddelerin daha ¢ok dudak, gz gevresi, kulaklar
gibi 6zel bolgelerin korunmas: amaciyla hazirlanmig diger bir formiilasyon gekli
ise stik seklindeki formiilasyonlardir (20, 38). Kullanimlan oldukga kolay ve
pratiktir. Her kullammda kiigiik bir alana uygulanabildikleri igin tiim viicuttaki
kullammlan belirli bolgelerle stnirls kalmigtir. Formulasyonda kullanilan parafin
ve balmumu nedeniyle ciltte istenmeyen gok yagli bir his uyandirmalarina karsin,
tim formiilasyonlar arasinda su gegirgenlifi en az olan formilasyon seklidir.
Formiile edilirken segilen titanyum dioksit gibi opak giines 15mm filtre edici
maddeler kullamlarak daha iyi bir koruma elde etmek miimkiindiir. Organik giineg
isim filtre edici maddeler kullanildiginda saydam goruntimld stikler elde
edilebilse de kararliik problemleri ve yiiksek maliyetleri ile heniiz kozmetik
pazarda yeterince yer alamamiglardir (38).

Giines 1sm filtre edici maddeler bu klasik formiilasyonlar geklinde
hazirlandiklarinda, konsantrasyonlarina ve kimyasal yapilarina bagh olarak UV
radyasyonunun (UVR) cilde olan zararh etkilerini azalttiklar1 ancak tam olarak
engelleyemedikleri ortaya ¢ikmustir (2). Aynca, ginesten koruyucu
formiilasyonlarin uzun sireli ve etkin bir koruma igin cilde defalarca
uygulanmalari gerekir (6). Bu sik kullammlan ile glines 1smm filtre edici
maddelerin cilt yiizeyinde kalarak etki géstermesi gerekmektedir (2, 4, 5). Ancak;
baz1 giines 151 filtre edici maddeler 6zellikle krem veya losyonlarda yagli 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 aragtirmacilar giines 1y filtre edici madde
konsantrasyonu diigiik, ancak koruma oram yiiksek yeni formiilasyon sekilleri
arayigina girmiglerdir (3).

Daha az yan etkileri nedeniyle, kimyasal giines 151 filtre edici maddelerin
yerini fiziksel giines 151m filtre edici maddelerin almas:i {izerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Daha ¢ok pargacik boyutlan kugiltiiliip cilt tizerinde olusturduklar
opak goriintii (21) ortadan kaldinlarak, kullamcilar tarafindan da kabul
edilebilecek formiilasyonlar olusturulmaya ¢aligilmistir. Ancak, nanometre
boyutuna inen pargacik boyutlar ile penetrasyon yetenekleri bir hayli artan bu
maddelerin olugturduklan yan etkiler de artmustir (41).
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Bu sistemler haricinde, kat1 lipit yapili nanopartikiiler sistemlerin (SLN)
kat1 lipit yapilaninin fiziksel giines 151m filtre edici maddeler gibi UV iginlarini
yansitarak ve dagitarak onledikleri belirlenmistir (2, 3, 5, 41). Béylece, bu
yapilarn fiziksel giines 151m filtre edici maddelerin yerini alma fikri ortaya ¢ikmis
(2) ve aragtirmalar SLN’ler tizerinde yogunlagmigtir.

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

Giines 1sm1 filtre edici madde formiilasyonlarinin etkinliklerinin
belirlenmesinde “Giinesten Koruyucu Faktér (SPF)” terimi kullaniimaktadir
(6, 18). Ik kez Avusturyali bilim adam: Franz Greiter tarafindan kullanilan bu
terim Federal Register (ABD) tarafindan da tanimlanmigtir (30).

Giinesten 'koruyucu faktor, glines 1511 filtre edici madde igeren
formiilasyonunun uygulandif ciltte olugan minimal eritemal dozun, formiilasyon
uygulanmayan ciltte olusan minimal eritemal doza olan oram seklinde
tammlanmaktadir (6, 18). Minimal eritemal doz terimi ise, ciltte en az eritemi
olusturacak UV radyasyonu miktari (J.m?) olarak tammlanmaktadir (6, 42).

FDA son yillarda giinesten koruyucu faktér degerine simirlama getirmistir.
Daha onceleri 50 ve daha ytiksek koruma degeriné sahip sistemlerin oldugu iddia
edilirken, artan konsantrasyon nedeniyle artan maliyet ve ortaya ¢ikabilecek yan
etkilerden dolay:1 yeni diizenleme yapilmig ve en yiiksek degerin 30 olabilecegi ve
daha yiiksek degerlerin 30+ seklinde ifade edilecegi belirtilmigtir (19, 32, 43).
Formiilasyonlarin degerlendirilmesinde, giinesten koruma faktérii 30 ve 30+
olanlar yiiksek koruma faktorli, 12-29 arasindakiler orta derecede koruma
faktorli, 2-11 arasindakiler ise disiik koruma faktorlii  olarak
degerlendirilmektedirler (43). Giines 1  filtre edici  maddelerin
formiilasyonlarimin suya karsi dayaniklihiklarinin degerlendirilmesinde de gesitli
terimler kullanmilmaktadir. Formiilasyonun giinesten koruma faktérii, su ile 40
dakika temasindan sonra, aym degerini koruyorsa ‘suya direngli’, 80 dakika
temastan sonra ayni degerini koruyorsa ‘sudan etkilenmez’ (suya ¢ok direngli)
olarak tanimlanmaktadir (22, 42).

Giines 151 filtre edici maddelerin formilasyonlarinin etkinlikleri ¢ok

cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Pratikte, ¢aligmalar sirasinda uygulanan
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miktardan ¢ok daha azimin cilde uygulandifi saptanmigtir. Bu nedenle,
formiilasyonun Gne siiriilen koruma faktéri kullanict tarafindan elde
edilememektedir. Terleme, su ile temas ve silinme gibi ¢evresel etkiler ile de
koruma faktérii azalmaktadir. Baz1 giines 151 filtre edici maddelerin 151k etkisi ile
bozunmalar1 da etkinliklerini bir hayli azaltmaktadir. Uzun siireli, eritem
olugturmayacak diizeyde UV’ye maruz kalma, immiin sistemin baskilanmasina,
DNA hasarina, ciltte yaglanmaya ve mutasyon sonucunda tiimér olugumlarina
neden olabilmektedir (18, 19).

Giines 1s1m filtre edici madde formiilasyonlarinin etkinlikleri in vitro
ortamda gesitli yontemlerle degerlendirilmektedir. Tramspore™ Test sik
kullanilan yontemlerden birisidir (Sekil 1) (3, 44). Caligmalar sonucunda, in vitro
sonuglar ile in vivo sonuglarin paralel oldugu saptanmigtir (1, 2). Uygulamasi
olduk¢a kolay olan bir yontemdir. Kuvartz kiivetler iizerine yapistirilan
Transpore™ bandin yiizeyine uygulanan formiilasyon, homojen olarak yiizeye
striilerek yaklagik 15 dakika kurumaya birakilmaktadir. Daha sonra, 7; ranspore™
band: yapistirilmig referansa karsi, UV spektrofotometresi kullanilarak spektrum
ahinarak analiz gergeklestirilmektedir (Sekil 1) (1-3, 12).

A .
O~ ..
<©l> h=\> —_—> UV Kkaydedici
£ V; Q

) N
Kuvartz kiivet

UV radyasyon kaynafh
Transpore™ Band

Giines 1 filtre edici formiilasyon

Sekil 1. In Vitro Ortamda, Giines Ism Filtre Edici Madde Formiilasyonlarmm
Etkinliklerinin Belirlenmesinde Kullanilan Transpore™ Test Yontemi’nin Sematik Olarak
Gosterimi
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In vitro bir diger yontem ise Suntosee™ UV bantlari 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 iginlarina maruz
birakilmaktadir. Bantlarin yiizeyinde kalan 6rnek artiklar: teniizlenerek, olusan
boya, 2 mL asetonda ¢oziindirilmekte ve daha sonra gozeltilerin 603 nm’de
absorbanslar1 bulunmaktadir (1). Sonuglar, yiiksek koruma faktériiniin daha az
boyanin olugmasina olanak saglamasi esasina gére degerlendirilmektedir.

Giines 1s1n1 filtre edici madde formiilasyonlainin cilde uygulandiktan sonra
olusturduklar1 penetrasyon dereceleri ise, in vitro olarak Franz Diflizyon Hiicreleri
ile yapilan ¢aligmalarla analiz edilmektedir (36, 45). Bu ydntemde hazneler
arasina yerlestirilen dokunun dermis kisminda toplayici sivi, stratum corneum
kisminda ise etkin maddenin tagiyici sistemi bulunmaktadir. Toplayict sivida
uygun miktar tayini analizleri gergeklestirilerek penetrasyon derecesi
saptanmaktadir. Bu yontemde insan dokulan kullanilabildigi gibi, bu yapiya en
yakin olarak tanimlanan domuz kulagi da kullamlmaktadir (45).

Penetrasyon derecesi, in vivo olarak ‘Tape Stripping’ yontemi ile de
belirlenebilmektedir. On kolda segilen bélgeye, COLIPA standartlarina gore
2 mg.cm> ornek uygulandiktan sonra 30 dakika beklenmektedir. Bolgenin
30 dakika sonunda kuru bir mendil ile temizlenmesinin ardindan, saydam bantlar
uygulama yerine yapigtirilip kaldinlarak ciltten korneositler toplanmaktadir.
Yaklagik 7-10 bant uygulanmasindan sonra ilk bant hari¢ diger bantlar uygun
¢oziiciilerde ¢oziindiiriilerek miktar tayini analizleri gergeklestirilerek penetrasyon
derecesi saptanmaktadir (31, 46). Bu yontem ¢ok tercih edilmesine kargin, birkag
sakincay1 da beraberinde getirmektedir. Ilk olarak, bantlar ile alinan korneosit
miktan kigiye bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica, uygulanan formiilasyonun
icerigi korneosit miktarim1 ve penetrasyon siiresini etkilemektedir (23).

Benzofenon ile yapilan bir galigmada ise, bir diger yontem olan
‘Difference’ yontemi kullamlmigtir. On kolda segilen bolge hekzan ile
isaretlenmis ve benzofenon igeren aseton ¢dzeltisi mikro siringa ile damlatilmistir.

Coziiciiniin ugmasindan sonra boélge aluminyum folyo ile kapatilmis; 4 saat sonra
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folyo bolgeden uzaklagtirilarak kalan benzofenon hekzan ile yikanarak alinmigtir.
287 nm’de absorbans: belirlenerek miktar tayini analizi gergeklestirilmigtir (31).

Yapilan galigmalar sonucunda, perkiitan emilim derecesinin maddenin
molekil agirhifi, kaynama noktas1 ve yagda ¢oziinirligi gibi fizikokimyasal
faktorlerden etkilendigi saptanmigtir (31).

2.2. KATI LiPiT NANOPARTIKULLER
2.2.1. Tanim

Kati lipit nanopartikiiller (SLN) kozmetik ve farmasétik etkin maddeler
i¢in yeni tagiyict sistem olarak tammlanmaktadir (1, 2, 8, 12, 47-52).

SLN’ler parenteral uygulama igin kullanilan kolloidal lipit siispansiyonlar
ve y/s tip emiilsiyonlar (6rn. intralipit, lipofundin) ile benzer 6zelliklere sahip
sistemlerdir. Bu sistemlerde, kati lipit nanopartikiilleri olusturmak iizere oda
sicakhiinda kat: halde bulunan lipitler kullamlmaktadir (53). Biiyiik
benzerliklerine kargin, hazirlama yontemleri ve kimyasal kompozisyonlari
nedeniyle, ayn1 tip igerik ve yilizey etkin madde konsantrasyonuna sahip
formiilasyonlar  kargilagtinldiklarinda, kolloidal lipit emiilsiyonlan ve
siispansiyonlan arasinda temel fizikokimyasal farkliliklar ortaya ¢ikmustir (54).

Foton korelasyon verilerine gore 50-1000 nm aralifinda pargacik boyutu
dagilimina sahip olan kolloidal yapili bu sistemler, hidrofilik, hidrofobik veya
suda ¢Oziinmeyen etkin maddeler ile viicutla uyumlu ve viicutta metabolize
olabilen kat1 lipitlerin sudaki dispersiyonlarindan olugsmaktadir (13, 48, 49, 52, 55-
57).

Trigliseritler, kismen esterlesmis gliseritler, yag asitleri, steroidler ve
balmumu gibi ¢ok sayida lipit SLN’lerin hazirlanmasinda kullanilabilmektedir.
Molekiil agirliklan ve elektriksel yapilart goz 6niine alinarak biitiin yiizey etkin
maddeler bu lipit dispersiyonlarimin  kararhilifimm = saglamak  igin
kullamlabilmektedir. Yiizey etkin maddelerin karigim halinde kullamldig1 ¢alisma
sonuglar aglomerasyonun daha etkili bir bigimde engellendigini ortaya koymustur
(11).

SLN’lerin pargacik ve kat1 lipit yapilan diger konvensiyonel ilag tasiyici
sistemlere pek ¢ok tstiinlik saflamigtir. SLN’ler emiilsiyonlarin ve lipozomlarin

viicutla gegimli maddeler icermeleri gibi 6zelliklerinin yanisira, aym zamanda
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polimerik nanopartikiiller gibi kontrollii etkin madde salimina olanak saglamalar
ve etkin maddenin kimyasal ve fiziksel bozunmaya kar;t korunmasi gibi
iistiinliikleri  birlestirirken, disik etkin madde yiklenmesi gibi ©6nemli
sakincalarini da ortadan kaldlrarak ¢ok cesitli olanaklar sunmaktadir (52, 58-60).

SLN’lerin geligtirilme amaglar1:

1- Kontrollii ilag salimi ve etkin madde hedeflendirilmesi,

2- Yiiksek etkin madde konsantrasyonu,

3- Yiiksek etkin madde kararlihig,

4- Lipofilik ve hidrofilik etkin madde yiiklenmesi,

5- Tastyici sistemin biyotoksik olmamasi,

6- Organik ¢oziicii igermemesi,

7- Genis ¢apta tiretim olanags,

8- Sterilizasyonda herhangi bir problem olmamasidir (11).

Su-iginde-yag tipi emiilsiyonlar parenteral amagla ilk kez 50°li yillarda
uygulanmaya baSlanm1stu (11, 13). Buna ragmen, farmasétik pazarda iiriinleri
(6. Diazepam Lupiro, Diazemuls) sinirh sayidadir. Bunun en 6nemli nedeni,
etkin maddenin yol agtig1 fiziksel kararsizliktir (13).

Yag emiilsiyonlan diigiik sitotoksisiteye ve diigiik sistemik toksisiteye
sahip olmalarina ve biyiikk olgekte hazirlanabilmelerine karsin, birgok etkin
maddenin yag damlaciklar1 ve kan arasindaki dagiliminin yiiksek olmasi nedeni
ile bu sistemlerden etkin madde salimi ¢ok hizlhi olmaktadir (53, 61, 62). Ayrica,
bu sistemlerde, etkin madde, saklama sirasinda disari ve wviicut sivilarina
sizabilmektedir (63).

Polimerik nanopartikiiller ise 30 yili askin ¢aligma siiresinin sonunda
heniiz farmasotik pazarda yerini alamamistir. Yalmzca Nycomed firmasinin
Abdoscan® adli iiriinii piyasaya gikmustir. Bu iiriin de kronik tedavi amagh
olmayip sadece tam1 amaciyla kullamlan bir ajandir (13, 53). Polimerik
nanopartikiillerin genig ¢apli tretimleri miimkiin degildir. Nanometreden birkag
mikrometreye kadar pargacik boyutu aralifina sahip polimerlerin (6rn. polyester
polimerleri) intravenoz kullanimlan otoriteler (FDA, BfArM-Almanya) tarafindan
kabul gormiistir (53). Ancak, bu polimerik nano- ve mikropartikiiller

kullammlarindan sonra hiicre igine alinabilmekte (6rn. makrofajlar) ve burada
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degradasyona ugrayarak sitotoksisiteye neden olabilmektedirler (13, 53).
Polimerik nanopartikiillerin iiretimlerinden kalan organik ¢oziici artiklari,
sterilizasyon problemleri ve pahali sistemler oluslann da Urin gelistirme
olanaklarim kisitlamaktadir (53).

1987 yilinda Dior firmas: ilk lipozomal yapili Capture® adli iirinii
piyasaya ¢ikarmasindan bu giine birgok lipozom yapih iiriin kozmetik piyasada
yerini almigtir. Ancak, lipozomlarin o6zellikle y/s tip emiilsiyonlann igine
katilmalar1 halinde ortaya ¢ikan simrl fiziksel kararhliklan ve etkin maddeyi
kimyasal bozunmaya karst koruyamamalarnn bu iriinler igin biiyilk problem
olusturmaktadir (64). Lipozomlarda da etkin madde salimi yagh ve sulu faz
arasindaki dagilm sonucunda olugmakta ve bu salimmn kontrolii ¢ok gii¢
olmaktadir (62).

Tiim bu sistemlere alternatif olarak gelistirilen SLN’ler, emiilsiyonlarin ve
lipozomlarin aksine yiiklenen etkin maddeyi kat1 lipit yapilan sayesinde kimyasal
ve fiziksel bozunmaya karg1 koruyabilmekte (48, 49, 52, 53, 59, 64), uzatilmig
etkin madde salimim gergeklestirebilmekte (49, 53, 57, 59) ve daha kararl bir
yapt sergilemektedirler (64). Ayrica, lipozomlarin aksine SLN’lerin fiziksel
kararhliklari diferansiyel taramali kalorimetre ile kolayca kamitlanabilmektedir
(65). Bunlarin yanisira, SLN’ler genis capta (2-2000 kg h™) iiretilebilmekte (48,
57) ve igerdikleri GRAS (genellikle guivenilir oldugu kabul edilen) 6zellikteki
Dynasan® 114, Dynasan® 116, Dynasan® 118, Compritol® ve setil palmitat gibi
lipitler, Miranol® ve Tego Care® gibi yiizey etkin maddeler kullamildiginda ve
etkin maddenin de Ozelliklerinin uygun oldugu durumlarda, viicutta metabolize
olabilen diigiik toksisiteye sahip par¢aciklar elde edilmektedir (59).

SLN’ler aseptik olarak {iretilebilmekte veya farmasotik endiistride
kullamlan tiim y6ntemlerle (otoklav, gama 1sinlama vs.) sterilize edilebilmektedir
(13).

Kolay iiretim ve ucuz maliyet imkam sayesinde SLN’lere olan ilgi giin
gectikge artmaktadir (66). Kat1 lipit matrisleri sayesinde iiriinlerin istenmeyen
renk ve kokularim1 maskelemek amaciyla da SLN’ler kullanilabilmektedir (49).

SLN’ler topikal kullanmimlarinda cilt tizerinde adhesif film olugturarak su
kaybini dnleyerek etkin maddenin cilde penetrasyonunu arttirabilmektedirler (10).
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2.2.2. Kat1 Lipit Nanopartikiilleri Hazirlama Yontemleri

SLN’ler, yiiksek basingh homojenizasyon basta olmak iizere
mikroemiilsiyon teknigi, lipit pargaciklarin ¢oktiiriilmesi, eriyik haldeki lipitin
kanstrma ve calkalama ile ylizey etkin madde g¢ozeltisinde dagitilmasi (lipit
nanopelletler ve lipit nanokiireler) (13), ¢dziicii emiilsifikasyonu veya g¢oziicii
ugurulmas1 (11) ve eriterek emiilsifikasyon (67) gibi ¢ok gesitli 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 emilsiyonlarin hazirlanmasi) yiyecek sanayine (siit
homojenizasyonu) kadar ¢ok genis kullanim alanina sahip, genis tiretim imkanina
olanak saglayan bir tekniktir (1, 13).

Iki tip yiiksek basingli homojenizasyon tekniginden soz edilebilir:

1- Piston aralikh (piston-gap) teknik,

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

Piston arahkli teknikte, stvi 25 pm genigliginde dar bir araliktan, yiiksek
basing yardimiyla 1000 km.s”'dan daha yiksek bir hizla gegirilir. Bogsluklar
arasindaki kuvvetler, kayma gerilimi ve tiirbiilans, pargactk boyutu ve pargacik
boyutu dagilimini en aza indirerek, monodispers nanopartikiil dispersiyonunun
olugmasim saglar (Sekil 2) (1, 11).

T

Dy

homojenizasyon araligs

homojenizasyon

40 mL \ piston / Kulesi
S1

On-emiilsiyon

Sekil 2, Piston Aralikh Teknik ile Uretim Yapan Micron LAB 40 Aletinin Sematik Gasterimi

21



% 5-10 araliginda lipit igerifine sahip olan bir sivida herhangi bir
homojenizasyon sorunu yasanmaz. Lipit konsantrasyonu % 40 ve iizerinde olan
formiilasyonlarin da bu yontemle homojenize edilmesi oldukga kolaydir (13, 68).

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

1- Sicak homojenizasyon yontemi,

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

Sicak homojenizasyon yonteminde iglemler, lipitin erime derecesinin
uzerinde  yiritildigi i¢in  emilsiyonun  homojenizasyonu  seklinde
degerlendirilebilir (11). Temel olarak suda ¢dziinmeyen, lipofilik ve sicaklia
dayamikli olan maddeler igin uygun bir yontemdir (2, 62). Bu yéntemde, lipit,
erime derecesinin 5-10°C iizerinde bir sicaklifa kadar isitilir. Etkin madde bu
eriyik igersinde ¢Oziindirilir veya dagtilir. Bu kangim, daha sonra, aym
sicaklifa getirilmig sicak ylizey etkin madde ¢ozeltisinde Ultraturraks gibi bir
kangtiric: yardimiyla dagitilarak 6n emiilsiyon olusturulur (1, 2, 11, 13, 53, 56,
59). Olusan 6n emiilsiyon yiiksek basingli homojenizatorde (6rn. piston arahikls;
Micron LAB 40) yine erime derecesinin 5-10°C tizerindeki sicaklikta homojenize
edilir (13, 53, 68). Homojenize edilmis sicak nanoemiilsiyon 6zelliklerine sahip
tirlin, daha sonra, oda sicaklifina sogutuldugunda, lipit tekrar kristallenerek kati
lipit nanopartikiilleri olusturur (Sekil 3) (1, 2, 11, 13, 62).

Lipitin tekrar kristallenmesi dikkat gerektiren bir siiregtir; ¢iinkii kisa
zincirli gliseritler (6rn. Dynasan® 112) veya oda sicaklifina yakin, diisiik erime
derecesine sahip gliseritler kullamldiginda, nanoemiilsiyonlan oda sicaklifindan
daha diisiik derecelere sogutarak tekrar kristallenme baglatilabilir. Ayrica, bu gibi
durumlarda tekrar kristallenme liyofilizasyon ile de baglatilabilmektedir (13).

Yiiksek basingli sicak homojenizasyon yonteminde istenilen basing
ayarlanarak ve istenilen sayida homojenizasyon gerceklestirilerek tiretim yapmak
miimkiindiir. Caligmalar gostermistir ki, gogu durumda 3-5 homojenizasyon sayisi
ile 500-1500 bar basing kullanilmas: kat1 lipit nanopartikiillerin hazirlanmasinda
etkili olmaktadir (11, 61). Ancak, homojenizasyon sirasinda sicaklifin arttifs

22



(500 bar basing ile ~10°C ) goz Oniinde tutulmalidir. Artan sicaklikla etkin
maddenin tagtyict igindeki pargalanma oraninin da artabilecegi belirlenmistir (11).

Sicak homojenizasyon yontemi ile, yiiksek sicakhigin i¢ faz viskozitesini
azaltmasi nedeniyle, difer yontemlere oranla daha kiigiik pargactk boyutu ve
pargacik boyutu dagilim elde edilebilir (2, 11).

Lipit eritilir (5-10°C> erime noktasi)
Etkin madde ¢6ziindiiriiliir veya dagitilir

1
Eritilmig ﬁpi;, sicak, sulu yiizey etkin madde ¢bzeltisinde dagatilir
| 3
ON-EMULSIYON
3

Yiiksek basingh homojenizasyon
(5-10°C> erime noktas), 200-1500 bar

3
Sicak y/s NANOEMULSIYON

3
SoButma, rekristalizasyon
3

KATI LIPIT NANOPARTIKULLER
Sekil 3. Sicak Homojenizasyon Yontemi ile Kat Lipit Nanopartikiil Hazirlanmas

Yapilan bir galijmada, bu yOntemle hazirlanan nanosiispansiyon
formiilasyonlarindaki agir metal varhfmmn 1 ppm’ den az oldufu saptanmugtir.
Cogu durumda, 10 ppm yabanci madde varlifmnin endiistriyel agidan kabul
edilebildigi g6z o6niinde tutuldufunda, bu yontemin giivenli formiilasyonlar
iretmeye imkan sagladig1 gorilmugtiir (69).
2.2.2.2. Soguk Homojenizasyon Yontemi

Sicak homojenizasyon yontemi, hidrofilik etkin maddeler i¢in uygun bir
iiretim yontemi degildir. Lipit eriyiginin, sulu yilizey etkin madde ¢ozeltisinde
dagitilmas: hidrofilik etkin madde i¢in % 90’indan fazlasinin su fazinda kaybi
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anlamina gelmektedir (53). Sicafa agsin duyarh maddeler i¢in de sicak
homojenizasyon yéntemi uygun bir iiretim yontemi degildir (13). Bunun yanisira,
sicak homojenizasyonda tekrar kristallenme basamagi, nanoemiilsiyonlar gesitli
degisimlere ve/veya siiper sogutulmus eriyiklere doéniigtiren karmagsik bir
asamadir (11).

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

Hidrofilik etkin maddeler ile hazirlanan formiilasyonlarda ise, etkin madde
lipit eriyigine ¢oziiniirlik yontemine gore goémiliir. Etkin madde sulu ¢ozelti
halindeyken lipit faza eklenir. Yiizey etkin madde g¢ozeltisinin erimis lipit
fazindaki ¢6ziiniirligii tam olarak kanitlanamamigtir. Bunun sonucunda da, suyun
ucurulmasindan sonra biiyilkk madde kristalleri olusur. Bu nedenle, yiizey etkin
madde, etkin madde igeren sulu faza eklenmektedir. Sulu ¢ozelti bir kanstirici
yardimiyla erimig lipit faza damla damla eklenir ve su buharlagtinlir. Boylece,
etkin madde yiizey etkin madde miselleri iginde kalir. Etkin maddenin lipit fazda
¢oziinmesi igin s/y tipi yiizey etkin madde kullanmak gerekmektedir. Pek gok s/y
tipi yiizey etkin madde sulu fazda ¢oziinmez. Bu sorunu ¢ozmek igin ylizey etkin
maddeler 25-40°C aralifinda yani kritik flokiilasyon sicaklifinda kullanilir. Etkin
madde igeren sulu fazda oda sicakliinda ¢oziinebilen y/s tipi ylizey etkin
maddeler, sicak lipit eriyigine eklendiklerinde s/y tipi ylizey etkin maddelere
déniigiirler ve su damlalarim yag fazinda kararli halde tutabilirler. Bu islemde de,
suyun buharlagtinlmasindan sonra sistem sogutulur ve yine égiittciiler yardimiyla
mikropartikiil boyutuna kugiltilar (Sekil 4) (62).

Her iki yontemde de lipitin 6gttiilmesi ile elde edilen mikropartikiiller
sofuk yiizey etkin madde g¢ozeltisinde dagilirlar (11, 13, 53, 62). Olusan 6n
siispansiyon oda sicaklifinda veya ¢ok daha diisiik sicakliklarda (6rn. 0°C)

homojenize edilir. Bogluklar arasi kuvvetler ile mikropartikiiller nanopartikiil
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boyutuna kiigiltiilebilirler (13). Bu yontem ile lipitin erimesi onlendigi veya
azaltildid igin, kat: lipit matris sayesinde etkin maddenin sulu faza gegme orani
azaltilmugtir (13, 53). Hidrofilik etkin maddelerin kaybin1 daha da azaltmak igin su
faz1 yerine etkin maddenin ¢oziiniirliiftiniin az oldugu sivilar (6rn. PEG 600 veya
yaglar) kullamlabilir (13).

H,0 buharlagmasi

H,0
+ etkin madde

o @ + yiizey etkin madde
S 3 1/ 7s)
lipit>40° —e " . .
PICAC. /77{\_ "o | kritik flokiilasyon
// ..~ sicakh 25°C 40°C
¥/s emiilsiyonu, s/y tipe

¢eviren emiilgatdr

.Sekil 4. Hidrofilik Etkin Maddelerin Erimis Lipit Icersinde Coziindiiriilmesi Yéntemi

Bu yéntemde de, homojenizasyon basamaklarinin, triiniin sicaklifini her
basamak icgin yaklagik 10-20°C arttirdig1 goz 6ntinde tutulmalidir (13).
2.2.3. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
2.2.3.1. Parcaénk Sekli ve Boyutu

Kolloidal bir tagiyict sistem olan kati lipit nanopartikiillerin
karakterizasyonunda pargactk boyutu ve pargacik boyut dafilimi en OSnemli
fizikokimyasal 6zelliklerdir (59, 67). Kiigiik pargacik boyutu ile yiiksek kararliik
ve digik toksisite saglamak mimkiindiir (59, 63). Foton korelasyon
spektroskopisi (PCS) ve Lazer Kirinim yontemi (LD) pargacik boyutlarinin rutin
olgiimleri igin kullamlan en etkili yontemlerdir. Kiigiik pargaciklann
saptanmasindaki giigliikler ve kolloidal dispersiyonu kararsiz hale getirecek
elektrolitlere olan gereksinim nedeniyle, Coulter Counter yontemi SLN’lerin
pargacik boyutu élgiimlerinde ¢ok nadir kullamlmaktadir (11, 13).

PCS, pargacifin hareketi sonucunda yansiyan 1sifin yogunlugundaki
degisimi 6lgerek pargacik boyutunu saptar. Bu yontem ile, birkag nanometreden
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3 um’ye kadar olan pargaciklarin boyutlan belirlenebilmektedir (11, 50). PCS
verileri ile birlikte elde edilen polidisperslik indisi (PI) verileri de, ayrica, pargactk
boyutu dagilimi hakkinda bilgi vermektedir. Pargacik boyutu dagiliminin
genigligini 0-1 arasinda degerler alarak gosteren PI tek tip yani homojen bir
dagilimda 0-0.5 araliinda degerler almaktadir (67, 70, 71).

Kiigiik pargaciklar, biiyiik parcaciklara oranla 15131 daha genis ag1 ile
yansitirlar. LD, 118 in pargacik yangapma bagh kirmmim agisimt belirleyerek
olgiimii gergeklestirir. Nanometreden milimetre (40 nm-2 mm) boyutuna kadar
genis bir aralikta 6l¢iim gergeklestirebilmesi LD’nin en énemli tistiinlagudiir (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 parcacik boyutu, LD’nin genis 6l¢tim aralig1 nedeniyle,
¢ogu zaman, PCS verilerinden yiiksek degerler alabilmektedir (50). Ancak, yine
de, pargacik boyutu analizlerinde her iki yontemle de pargacik boyutu verilerinin
belirlenmesi sonuglar giivenilir kilmaktadir (11, 13). Her iki yontem de pargacik
boyutunu o6lgmez, pargacifin neden oldugu 1gtk kirmmimindan yola g¢ikarak
pargacik boyutunu hesaplar (11).

Bunlarin diginda Field-Flow-Fractionation (FFF) yontemi ile de kat1 lipit
nanopartikiillerin parcacik boyutlar: saptanabilmektedir. Bu yontemde, pargaciklar
dogrusal akim altinda, dikey bir alamin yapisina bagh olarak kiitlelerine,
boyutlarina veya elektriksel iletkenliklerine gore ayrlmaktadirlar. Bu yéntemih
PCS gore istiinliigii ise, ¢ok kiigiik pargacik boyutu farklarina sahip olan
pargaciklanin 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 i¢in
elektron paramanyetik rezonans yontemi (EPR) kullamlmaktadir. Ayrica, bu
yontemle SLN’lerin hiicre ve dokularla olan etkilesimleri de aragtirilabilmektedir.
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Boylece, maddenin SLN’den hiicrelere gegis yolu da 6grenilmektedir (55, 71).
Yiklenen maddenin fizikokimyasal ozelliklerinin  ve yapisimn SLN
dispersiyonlan igindeki dagilimim da etkiledigi g6z 6niine alinmalidir (76).
2.2.3.2. Elektriksel Tletkenlik

Zeta potansiyelin belirlenmesi kolloidal dispersiyonlarin  saklama
esnasindaki kararliliklarinin ongoriilmesine olanak saglamaktadir (11, 13). Zeta
potansiyel agregasyonun en oOnemli nedenlerinden birisidir (77). Yikld
pargaciklarin itme kuvvetleri sayesinde pargaciklar yeteri kadar hiza ve kinetik
enerjiye sahip olduklarinda birbirleri ile carpigmakta ve agregasyon daha az
olugsmaktadir. Zeta potansiyelin azalmas: fiziksel kararsizhign da beraberinde
getirmektedir (78).

Yapilan galigmalarda 151k ve 1st etkisinin SLN dispersiyonlan tizerindeki
etkisi arastinlmig ve yilkksek oranda maruz kalmamn zeta potansiyelini ve
dolayisiyla formiilasyonlarin kararhilifini azalttifi saptanmugtir (78). Elektriksel
iletkenlikte artig olmamasi igin, NaCl elektrolit bazi olarak ilave edilerek,
50-100 puS. iletkenlik aralifinda sabit potansiyellerin olugmas: saglanabilmektedir.
Elektrolit bazin ilavesi, distile sudaki iletkenliin neden oldugu kigik
degisimlerin emiilsiyonlari etkilememesinin saglanmas: ile, ¢ok daha etkili
Olgiimler gergeklestirilebilmektedir (73).

Elektriksel iletkenlikleri, -31--60 mV aralifindaki formiilasyonlar orta
dereceli, -61--80 mV aralifindaki formiilasyonlar iyi ve —-81--100 mV araliindaki
formiilasyonlar da miikemmel elektrostatik kararhlifa sahip sistemler olarak
tammlanmaktadir (73).
2.2.3.3. Etkin Madde Yiiklenmesi

Etkin maddeler, hazirlanan lipit matris i¢inde kat1 ¢dzelti halinde homojen
olarak dagitilabilir; lipit kabuk tarafindan ¢evrelenerek gekirdekte yogunlagabilir;
pargacik yiizeyinde veya pargactk ylizeyine yakin bir yere yerlesebilirler
(Sekil 5) (59).

SLN’lerin etkin madde yiikleme kapasitesini, etkin maddenin erimis
lipitteki ¢oziiniirliigii veya karngabilirligi, kat: lipit matrisin kimyasal ve fiziksel
yapisi, lipit maddenin polimorfik durumu wve lipitin konsantrasyonu
belirlemektedir (13, 79).
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Yapilan ¢aligmalarda, ubidekarenon etkin maddesi igin % 50, tetrakain ve
etomidat maddeleri igin % 10-20, retinol igin % 5, koenzim Q10 igin % 20 ve
siklosporin igin % 20-25 arasinda etkin madde yiikleme oranlan elde edilmistir

(13).

etkin maddece
kat1 ¢dzelti zengin kabuk

lipit kabuk

molekiiler olarak dagilmig lipit ¢ekirdek  etkin madde/ etkin maddece
etkin madde zengin ¢ekirdek

Sekil 5. Kat1 Lipit Nanopartikiillere Yiiklenmis Etkin Maddelerin Yerlesim Sekilleri

SLN’lere etkin madde yiikleme kapasitesini etkileyen faktérler:

1- Etkin maddenin lipitteki ¢oziiniirliigi,

2- Etkin madde eriyigi ile lipit eriyiginin kanigabilirligi,

3- Kat lipit matrisin kimyasal ve fiziksel yapisi,

4- Lipit maddenin polimorfik durumudur (13).

Yiiksek etkin madde yiiklenmesi istenilen durumlar igin etkin maddenin
erimig lipit icersinde ¢Oziiniirliginiin yiiksek olmasi gerekmektedir. Ayrica,
lipitin kimyasal yapisi da ¢ok oOnemli bir etmendir. Yiiksek kristal yapili
pargaciklar olugturan lipitler miikkemmel bir kafes olusturarak etkin maddenin
pargacik i¢ine alinmasini engelleyebilmektedirler (13).
2.2.3.4. Tekrar Kristallenme Ozellikleri

Pargacik dispersiyonlarinin  kristallik derecesinin belirlenmesi igin
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) kullaulmaktadir (50, 80). Etkin
maddenin fiziksel durumu ve yerlesimi de DSC ve X-151n1 kirinim cihaz ile tespit
edilebilmektedir (59).

Erimig lipitin tekrar kristallenmesi nanopartikiiliin 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, parcacik buyiikliigiinii
azaltarak, lipit miktarimt digiirerek ve ylizey etkin madde konsantrasyonunu
arttirarak miimkiin olabilmektedir (59, 63).

DSC, farkli lipit modifikasyonlarinin farkli erime noktasi ve erime entalpi
degerleri olugturmas: esasina dayamlarak kullanilir (11). Lipitin kristal yapist ve
olugabilecek olas1 polimorfizm de DSC ile tespit edilebilir (81). Tekrar
kristallenmenin belirlenmesi ile hapsedilen etkin maddenin salim profili ve
yerlesimi hakkindaki bilgileri éngérmek miimkiin olabilmektedir (66).

X-1gtm1 kinnimi ile SLN’lerde olusacak lipit kafesin kisa ve uzun
bosluklarinin uzunluklari  hesaplanabilmektedir. Olast g¢oéziicii artifimin
farkliliklara neden olmamas: i¢in SLN dispersiyonlarinin kendi baglarina analiz
edilmeleri tavsiye edilmektedir (11, 13). Bu yontemde, synchroton 1simas ile
kolloidal sistemlerin ara durumlarinin belirlenmesi ve duyarlhilik problemleri ile
uzun 6lgtim stiresi gibi sakincalarin tistesinden gelmek miimkiin olmaktadir (11).

Reometre de SLN dispersiyonlarimin  viskoelastik  6zelliklerinin
belirlenmesinde simrli olarak kullanilabilmektedir. Yapilan bir galigmada, lipit
igerikleri kargilagtinldifinda, SLN dispersiyonlarimin emiilsiyonlara oranla daha
yuksek elastik 6zellik gosterdikleri saptanmugtir (11).

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

2.2.4. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Sterilizasyonu

Sterilizasyon yonteminin formiilasyonun 6zelliklerini deZistirmemesi,
fiziksel kararlilif1 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 1ginlan ile sterilize edilmeleri de miimkiin olabilmektedir (59, 63).

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

Buhar ile sterilizasyon SLN’lerin sterilizasyonunda ¢ogunlukla tercih
edilen yontemdir. Lipozomlarin sterilizasyonunda da kullanilan bu yéntemde,
sicaklifa bagli olarak fiziksel kararlilikta degisiklikler ve pargacik aglomerasyonu
gorilebilmektedir. Sterilizasyon 121°C’de 15 dakika siireyle gergeklestirilirken
(11, 61) SLN’ler erimekte ve sofuma esnasinda tekrar olusmaktadirlar (13).
Buhar ile sterilizasyonda dogru yiizey etkin madde segimi 6nemlidir. Yapilan
caligmalar, 1s1 ile sterilizasyon sonras: pargacik boyutunda ¢ok az da olsa bir artig
oldugunu gostermigtir. Poloxamer® 188 ile kararhi hale getirilen Compritol®
SLN’lerin pargacik boyutlarinda gorillen artig, sterilizasyon sicaklifinin
polimerlerin kritik flokiilasyon sicakligina ¢ok yakin olmasi nedeniyle olmaktadir.
Bu nedenle, Poloxamer® serilerinin kullamldig: formiilasyonlarm 1s1 ile sterilize
edilmemeleri veya sterilizasyon sicaklifinin azaltilmas: (6rn. 110 °C) ve buna
bagh olarak sterilizasyon siiresinin uzatilmas: gerekmektedir (11, 13). Ayrica, 1s1
ile sterilizasyonda, bu tip ylizey etkin maddeler etilen glikol baglarindan su
kaybina neden olurlar ve bunun sonucunda koruyucu tabakanin kalinhgi azalir
(11).

Istya duyarli maddelerin sterilizasyonu igin gama 1ginlan ile sterilizasyon
da alternatif bir yontem olmaktadir (11). Isinlar ile sterilizasyonda gama 1ginlan
yiiksek enerjileri nedeniyle serbest radikallerin olusmasina yol agmaktadir. Bu
radikaller de formilasyondaki maddeler ile etkileserek kimyasal farkliliklara
neden olabilmektedir (11, 13).

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

2.2.5. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Kararhhiklar

Kimyasal ve fiziksel kararliliktan beklentiler, hidroliz gibi pargalanma
reaksiyonlarindan ve baslangic pargactk boyutu degisiminden formiilasyonu
korumak olarak tanimlanabilmektedir (11). Kararh SLN dispersiyonunun sulu
ortamda, saklama siiresince, agregatlar olugsmadan dispers halde olmasi
gerekmektedir (67). SLN stispansiyonlari iizerinde yapilan galismalar, optimum
kosullar altinda (karanlik, 8°C, 1. kalite cam ve azot gazi altinda) 6 aydan 3 yila
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kadar kararh kalabildiklerini géstermistir (78, 82). Baz1 kozmetik formiilasyon
icindeki SLN’lerin de kararhiliklarini 6 ay koruduklan belirtilmistir (8, 83).

SLN’lerin kararliligini, siiper sofutulmug eriyikler olmalan, farkli
modifikasyonlan1 ve kiiresel olmayan gekilleri nedeniyle, diSer kolloidal
sistemlerden farkli olarak degerlendirmek gereklidir. Jel yapinin olusmasi,
pargacik boyutundaki artiy ve etkin maddenin tagiyici lipitten digar1 sizmasi
saklama sirasinda kargilagilan en 6nemli sorunlardir (11).

Erimig lipitin, lipit kristaline donlismesi parcacik yiizeyinde artisa ve
hapsedilme oraninda azalmaya neden olarak kararhilik problemlerini arttrmaktadir
(11).

Sulu SLN siispansiyonlarina alternatif olarak, kimyasal ve fiziksel
kararlilign arttirmak ig¢in kullanilabilen yontemlerden birisi dondurarak
kurutmadir. Kat1 sekle doniistiirmek formiilasyonlar1 Ostwald olgunlagmasina ve
hidroiize ‘kargt korur. Ayrica, dondurarak kurutma ile, SLN dispersiyonlarinin
pellet, tablet ve kapsiil seklinde kullanimina olanak saglanabilmektedir (11).

Dondurarak kurutma sirasinda osmolarite ve pH degerlerinde farklhiliklar
ortaya ¢ikabilir (13). Tekrar ¢dziinmede ise, pargacik agregasyonu ve pargacik
boyutunda artig gozlenebilmektedir (11, 13). Dondurma sirasinda su
kristallenirken, ¢6ziinmiig haldeki etkin madde konsantrasyonu &tektik karigim
diizeyine erigene kadar artar. Bu durumda, ortamda elektrolit varlifi ve zeta
potansiyelin azalmasi agregasyonun en Onemli nedenleri olarak kabul
edilmektedir (77, 84). Dondurarak kurutmadan sonra pargaciklarin tekrar
dagitilmasi gerektigi durumlarda sorunlar yasanabilmektedir (63).

Piiskiirterek kurutma, sulu SLN dispersiyonlarin1 kuru hale getirmek igin
kullamilan ve dondurarak kurutmaya oranla daha ucuz bir yontemdir. Yapilan
caligmalarda, suda tekrar dagitilabilen SLN’nin iv. kullamma uygun
dispersiyonlar1 hazirlanabilmigtir. Yine de, yiiksek sicaklik, kayma gerilimi ve
kismi erime pargactk boyutunda artiga neden olabilmektedir (11, 63). Piiskiirterek
kurutma y6nteminin 70°C ve iizerindeki lipitler i¢in uygun oldugu belirlenmistir
(11). Piskiirterek kurutma sirasinda kargilagilabilecek en biyik sorun SLN
dispersiyonunun piiskiirtme siiresi i¢inde donmasidir. Toksikolojik agidan organik

¢oziicii artiklarini ortamdan uzaklastiracak inlet sicaklifimin yeteri kadar yiiksek
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bir sicakhia erigmesi gerekmektedir. Piskiirterek kurutma, ortam sicakligimin
lipitin erime derecesinden daha disiik oldugu sicakliklarda miimkiin
olabilmektedir (85).

Formiilasyonlara karbonhidrat eklenmesi ile pargaciklarin etrafinda seker
tabaka olusturularak koalesans engellenebilmektedir. Ayrica, alkol igeren
gozeltiler sulu ¢ozeltiler yerine kullanildiklaninda diigiik inler degerinin yeterli
olmasi nedeniyle lipitin erime orani azalmaktadir (85).

2.2.6. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Toksisitesi

Etkin madde tasiyict sistemler igin toksisite ve bilegenlerin durumu en
6nemli konulardir. Bilegenlerin durumu SLN’leri uygulama yoluna bagli olarak
degerlendirilmelidir. Topikal ve oral uygulamalar en problemsiz yollardir. Topikal
olarak uygulanan SLN formiilasyonlarinda tim krem ve losyon igerikleri
kullanilabilmektedir. Oral olarak kullamilan SLN formiilasyonlarinda da tablet,
pellet ve kapsiillerde kullanilan tiim lipit ve ylizey etkin maddeler kullamlabilir.
Ayrica GRAS ozellikte veya gida endiistrisinde kullanilan tim maddeler ile
formiilasyon olusturulabilmektedir (13).

‘Parenteral olarak kullamlan SLN formiilasyonlarinda ise durum biraz
farklidir. Bugiine kadar iv. olarak kullamlan SLN formiilasyonu
gelistirilememigtir. Parenteral olarak kullamilan preparatlarin toksikolojik
¢aligmalarimin yapilmasi zorunludur (13). Ayrica, bu formiilasyonlarin 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 ¢ok 6nemlidir. Ince kapilerlerin gap1 9 mikron civarindadir.
Ancak, biitiin pargaciklarin boyutunun nanometre araliginda olmasi istenmektedir
(11).

Setil palmitat SLN’lerinin kullanildif1 bir ¢aliymada, karacigerde herhangi
bir biiylimeye yol agilmadigs, histopatolojik incelemeler sonucunda da herhangi
kritik bir deger olugturulmadif: belirlenmigtir (13).

insan graniilositleri ile yapilan bir ¢alisma, Poloxamer® 188 ile kararli hale
getirilen Compritol® SLN’leri ile setil palmitat SLN”lerinin fagositoz oranlarinin

polistiren nanopartikiillerine oranla daha diisiik oldugunu gostermigtir (86). Bir
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baska calismada, Poloxamine® 908 ve Poloxamer® 407 nanopartikiillerinin de
polistiren nanopartikiillerine oranla daha diisiik fagositoz oranina sahip oldugu
gozlenmigtir (87, 88).

2.2.7. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Topikal Kullanim

SLN’ler kolloidal etkin madde tagiyic: sistemler olarak ¢ok genis kullanim
alanina sahiptirler. Oral, parenteral kullamm ¢aligmalarinin yamsira topikal
kullanimlarn aragtirilmaktadir (89).

SLN’ler yakin bir zamanda farmasétik ve kozmetik amagli etkin maddeler
i¢in topikal tasiyict sistem olarak tammlanmigtir (1, 7). SLN’ler kigiik pargactk
boyutlar sayesinde cilt yiizeyinde ince tabaka olugtururlar ve bu tabaka sonucu
cilt yiizeyindeki nem miktar: artarak etkin madde penetrasyonu ve etkinligi artar
(7, 8, 10, 84, 90).

Sulu SLN dispersiyonlar1 topikal amagli kullamimak tizere, gogunlukla jel
veya krem gibi formiilasyonlarin biinyesinde kullanilmiglardir. Ancak, bu
sistemlerde diigiik SLN yiikleme kapasitesi ve olasi gegimsizlikler s6z konusu
olmaktadir (7, 84, 91). Ayrica, lipit yapida olusan farkliliklarin, SLN sistemlerin
saklanmas1 sirasinda, lipit matristen etkin maddenin agifa ¢ikmasina neden
oldugu belirtilmektedir (92). Topikal formiilasyonlarda bu durum iki sekilde
Onlenebilmektedir:

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

2- Kat1 ve siv1 lipitlerin bir arada kullanilarak kontrollii nano-yapida lipit
matris olusturulmasi (92).

Sivi lipit eklenmesi, kristal lipit yapinin miikemmelligini bozarak, etkin
maddenin  molekiiler veya amorf sekilde bulunabilecegi  bolgeler
olusturabilmesine olanak saglamasinin yamisira, birgok etkin maddenin sivi
lipitlerdeki ¢oziiniirlikklerinin fazla olmas: nedenleri ile tercih edilmektedir (92).

SLN’ler, kat1 lipit yapilan1 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 firmasimn irettigi Allure® adli parfiim

SLN’ler ile formiile edilmis ve tabaka olusumuna bagli olarak emiilsiyon
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sistemlere oranla uzatilmis etkili salim profili belirlenmistir (94). Diger bir
caligmada ise, kozmetik formiilasyonlarda bocek kovucu olarak kullamlan limon
yag1 maddesi kat1 lipit nanopartikiillere hapsedilerek formiile edilmistir. Yapilan
caligmalar, klasik emiilsiyonlara oranla SLN formiilasyonlarinin % 50 daha az
etkin madde kaybina neden oldufunu gostermistir. Ciltte olusturduklan ince
tabaka sonucu SLN formiilasyonlarindan uzatilmig etkili salim gergeklesmisgtir
(95).

Ozon tabakasinin giderek artan bir hizla incelmesi ve buna bagli olarak
kanser vakalarindaki artig, giines 1511 filtre edici maddelerin formiilasyonlarinin
gelistirmesini zorunlu hale getirmigtir (1, 2, 13). Kullamlan ¢ogu sistemlerden
giines 151m filtre edici maddelerin cilde penetre olarak yan etkiler olugturmalar:
yeni sistemlere olan gereksinimi bir kez daha kanitlamigtir (2).

Etkin madde yiiklenmemis SLN’lerin beyaz renklerinden dolay: pigment
etkisi yarattiklart saptanmugtir (5, 9). Bu nedenle, kozmetik (iriinlerin
goriiniimlerinin degistirilmesinde de kullanilabilmektedirler (9). Bunun yamsira,
SLN’lerin kristal yapilani nedeniyle fiziksel giines 1sm filtre edici maddeler
(6rn. titanyum dioksit) gibi gines 1ginlarim1 yansitict ve dagitici etkilerinin
saptanmasi ile, bu tagtyic1 sistemlerin giines preparatlarinin formiilasyonuna
girmeleri giindeme gelmistir (1-3, 11-13). Yapilan ¢aligmalarda, pargacik yapilari
sayesinde diger tastyici sistemlerden daha etkili koruma sagladiklan
belirlenmigtir. Ayrica, SLN’ler ile formiile edilen giines 15mmu filtre edici
preparatlarin UV 1ginlanina karg: sinerjik koruma etkisi sagladiklar1 saptanmugtir
1,25).

SLN’ler, ayrica, yiitksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve
molekiiler giines 151m filtre edici maddeler i¢in kontrollii salm saglayan etkin
tagtyici sistem olarak da birgok tstiinliik sunmaktadir (2, 3, 12).

Yapilan bir ¢aligmada, retinol hapsedilmig SLN igeren krem ile yalmzca
retinol iceren krem kargilastnlmugtir. Cilt esnekligi, nem miktan ve cilt
dizginliigii  etkileri  kargilagtirildiginda,  retinol  hapsedilmis  SLN
formiilasyonunun daha olumlu sonuglar verdigi ortaya ¢ikmugtir (13).

Bu sayede ciddi yan etkiler olusturabilen giines 1sim1 filtre edici

‘maddelerin, giinesten koruma faktorii degistirilmeden, konsantrasyonlarimin
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azaltilmas: ile daha etkili ve daha giivenli formiilasyonlarin hazirlanmast miimkiin
olabilecektir (1-3, 12).

2.2. TITANYUM DiOKSIT

2.2.1. Kimyasal Yapis: ve Fiziksel Ozellikleri

TiO, molekiil formiilii ile ifade edilen titanyum dioksit, 79.87 g molekiil
agirhigina sahip, beyaz toz yapisinda bir maddedir (96). Kokusuzdur. 1855 °C
erime noktasina sahip maddenin ‘rutile’, ‘anatase’ ve ‘brookite’ olmak tuzere li¢
farkl yapis1 tanimlanmaktadir (97).

Pratik olarak, suda, hidroklorik asitte, nitrik asitte, seyreltik mineral
asitlerde, organik c¢oziciilerde ¢oziinmemekte; sicak siilflirik asitte yavag,
hidroflorik asitte kolayca ¢oziinmektedir (97, 98).

Beyaz pigmentlerden en 6nemlisi olarak tamimlanan titanyum dioksit’in
kinlma 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 diigitk saghk riski- olugturmaktadir.
Goze temasta ise mekanik irritasyona neden olabilmektedir. Belirtilen oral LDsg
degeri fareler igin 7.5 mg kg™ olarak belirtilmistir (99).

Pargactk boyutunun 30-50 nm aralifina inmesi sonucu g¢ok diigiik
yogunlugu ve mitkkemmel dagitilabilirligi ile kullanim alam bir hayli geniglemisgtir.
Kiigiik boyutu, ortiicii ve renklendirme ozelliklerinin azalmasina neden olmus,
ancak ytiksek 1s1 ve 151k kararlilig gibi tistiinliikler de saglamigtir (35).

2.2.2. Giines Isimi Filtre Edici Ozelligi

Kimyasal olarak giineg 1511 filtre edici maddelerin yan etkileri nedeniyle,
formiilasyonlarda fiziksel olarak giineg 1511 filtre edici maddelerin kullanimi
gindeme gelmektedir. Titanyum dioksit, bilinen en iyi UV filtresi olarak
tamimlanmaktadir (14). Yiksek gtinesten koruma faktord istenen formiilasyonlar
i¢in 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 (16).
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Yiiksek kararliligs ile, diger maddeler gibi 151k etkisi ile bozunmamas:,
giinesten koruyucu formiilasyonlarda kullanimim bir hayli arttirmigtir (16).

Kararliligim daha da arttirmak igin ‘anatase’ yap1 yerine ‘rutile’ yapili
parcaciklar tretilmektedir. Ayrica, pargacik yiizeyleri SiO; veya AlOs; gibi
maddeler ile kaplanarak, organik ve sulu gozeltilerdeki dagilimlani oldukg¢a
kolaylagmugtir (15).

Kiigiik boyutlar1 sayesinde saydam formiilasyonlarin hazirlanmasina
olanak saglayarak birgok kozmetik preparata eklenmektedir (35).

UV iginlarim dagitarak etki géstermesinin yanisira, kiigiilen pargacik
boyutu ile iginlan emerek de etki gosterdifi aragtirmacilar tarafindan
kanitlanmistir. Yapilan caligmalarda, UVA, UVB ve hatta gériniir bolgede de
etkili oldugu goriilmiistiir (100). Fareler tizerinde yapilan bir galigmada, titanyum
dioksit pargaciklarmin, UV kaynakli immiinosiipresyona engel olduklar
saptanmugtir (101).

Cogunlukla, emilen 15in nedeniyle, titanyum dioksit’in yapisindaki
elektronlar valans banttan (vb) iletim banda (cb) gegis yapabilmektedir. Quantum

teorisine gore:

hC A =Dalga Boyu
y Ve T h = Planck Sabiti
E C =Isik Hiz1
E =Enerjt

385-405 nm’ den daha diisiik dalga boyuna sahip iginlarin emilimi miimkiin
olmaktadir. Bu aralifin diginda kalan, daha uzun dalga boylu isinlar, emilim
yerine dagitilarak engellenmektedirler (15). Titanyum dioksit pargaciklarinda,
elektronlarin etkilenip daha sonra eski enerji diizeylerine dénmeleri, 10%- 10 s
gibi kisa bir siirede gergeklesmektedir (15, 100). Su iceren formiilasyonlarda,
ayrildiklari enerji diizeyinde “+” yiiklii bogluklar birakan elektronlar, “-” yiikleri
nedeniyle oksijen ile; “+” yikli bosluklar ise hidroksil iyonlan ile etkilegerek
siiperoksit ve hidroksil radikallerini olugturmaktadir (100).
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2.2.3. Formiilasyonu

Fiziksel olarak giines 151n1 filtre edici maddelerin tasiyic: sistemleri teknik
ve ticari birgok faktérden etkilenerek belirlenmektedir. Bu sistemlerden en yaygin
kullanilam emiilsiyonlardir. 2-30 faktorli gtinesten korunma saglanabilmektedir.
Titanyum dioksit’in hem hidrofilik hem lipofilik yapida tretilebilmesi ile, hem s/y
hem de y/s tipi emiilsiyon sistemlerini olusturmak miimkin olmaktadir. Su
varligindan otirii  diigiik maliyetli sistemlerdir. Kararhliklanm saglamak,
partikiiler maddelerin de formiuilasyona katilmasi ile daha da zorlagmaktadir (15).

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

Jel yapih fdrmiilasyonlar ile saydam formiilasyonlar hazirlanabilmesine
karsin etkinlikleri diigiik olmaktadir (15).

Titanyum dioksit’in formiilasyonlardan cilde penetrasyonu iki sekilde
gergeklesmektedir:

1- Transepidermal hiicreler arasi yoldan,

2- Porlar veya sag folikiilleri yardimu ile.

Aragtirmalar, ¢ok ufak boyutlu titanyum dioksitin daha ¢ok sebum yaglan ve sag
folikiilleri yardimiyla cilde penetre oldugunu gostermistir (14).

Titanyum dioksit formiilasyonlari, CMC eklenmesi ile azalan penetrasyon
ve sedimentasyon oranlan ile daha kararli hale getirilebilmektedirler. Aynca,
silikon yaglarimn eklenmesi de formiilasyonlarin cilde uygulanmasim oldukga
kolaylagtirmaktadir (14).

Titanyum dioksit tek bagina formile edilebildigi gibi, gesitli kimyasal
olarak giines 151 filtre edici maddeler ile birlikte de formiile edilebilmektedir. Bu
sistemlerde, sinerjik etkiden dolay: beklenen koruma faktériinden g¢ok daha
yiksek koruma elde edilebilmektedir (15).

Formiilasyonlarda olugabilecek aglomerasyonun 6nlenmesi, ortamin yiik
dengesine bagh olmaktadir. Her pargaciin yiiksiiz oldugu bir pH bulunmaktadir.
Bu nedenle, sonug yiikiini ortamin pH’s1 belirlemektedir (15).

‘ .
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2.2.4. Taninmasi ve Miktar Tayini
2.2.4.1. Taninmas:

500 mg titanyum dioksit lizerine 5 mL siilfurik asit eklenerek hafifce
wsittlir. Stlfiir trioksit bubarnmin ¢tkmaya baslamasindan sonra 10 saniye daha
isittimaya devam edilir. Siispansiyon sofutulur ve 100 mL’ye distile su ile
dikkatlice seyreltilir ve stiziilir. Stzintiniin S mL’si lizerine birka¢ damla
hidrojen peroksit TS damlatilir. Aniden, san- kirmizidan turuncu- kirmiziya bir
renk degisimi g6zlenir (96).
2.2.4.2. Miktar Tayini

Yaklagik 300 mg tam tartilmig titanyum dioksit 250 mL’lik behere
aktarilir. Uzerine 20 mL siilfiirik asit ve 7-8 g amonyum stilfat eklenir. Karisim,
stilfur trioksit buhan olusana dek kanstinlarak isitilir. Isitmaya yiiksek alevde,
¢ozelti tam olarak olusana veya silisli ¢oziinmemis maddelerin varhginda ¢ozelti
goriintiist olugana dek devam edilir. Karigim sogutulur. 100 mL su ile dikkatlice
seyreltilir. Kaynayincaya dek karigtirilarak dikkatlice isitilir ve ¢dziinmemis
maddelerin ¢okmesi saglanir. Kangim filtre ile siiziiliir ve filtre 2 N soguk siilfiirik
asit ile yrtkamir. Siiziintti 200 mL’ye su ile seyreltilir ve 10 mL amonyum hidroksit
dikkatle sisteme eklenir. 25 cm Jones rediiktor tiipii iqersinde, tiiptin alt kismina
cam yiinii konularak, ¢inko amalgam kolonu hazirlanir. Kolona doldurulan ¢inko
amalgamin hazirlams1 su sekildedir. 20-30 mesh ¢inko, civa kloriir ¢ozeltisine
1/50 oraninda eklenir, her 100 g ¢inko igin 100 mL ¢ozelti gerekir. 10 dakika
sonra ¢ozelti ¢inko tizerinden alinir. Cinko amalgam kolonu 100 mL, 2 N siilfiirik
asit ile, 1 damla 0.1 N potasyum permanganat’in rengini degistirmeyene dek
porsiyonlar halinde yikanir. 50 mL demir amonyum siilfat TS, 1000 mL’lik
vakum erlene alinarak, 0.1 N potasyum permanganat, agtk pembe renk 5 dakika
sabit kalincaya kadar eklenir. Jones rediiktor tiipii erlenin boynuna yerlestirilir.
Kolondan 2 N, 50 mL siilfiirik asit 30 mL.dak™ hizda gegirilir. Hazirlanan
titanyum ¢ozeltisi de aym1 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 kargilik 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 ¢aliymada kullailan bu yontemde, titanyum dioksit igeren formiilasyon,
silfirik asit ile amonyum siilfatin kaynama noktasinda karigtirilmas: ile olusan
kangimda ¢oziindiriildiikten sonra grafit firna enjekte edilir (46). Ik 6mek
kurutulur. 1300°C’ de pirolize edilmesinin ardindan, titanyum dioksit 2600 °C’de
atomize edilerek miktar tayini gergeklestirilir (14).
2.2.5. Diger Farmakolojik ve Kimyasal Ozellikleri

Titanyum dioksit’in ‘rutile’ yapist seramik boyalan ig¢in uygun bir
renklendirici olarak kullamilmaktadir. Ayrica, gida endistrisinde boya maddesi
olarak da tercih edilmektedir. ‘Anatase’ yap1 da, yine ozellikle beyaz boyalarda,
su bazli boyalarda, plastiklerde, kagit tiretiminde, ayakkabi beyazlaticilarinda ve
seramiklerde kullanilmaktadir (97).

Titanyum dioksit, farmasétik amagla, sert jelatin kapsiil hazirlanmasinda
ve tabletlerin dig yiizeylerinin kaplanmasi: amaciyla kullanilmaktadir (98). Ayrica,
fotobakterisit olarak kullanildid: belirtilmigtir (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

Istk Mikroskobu

Iletkenlik Olger

Lazer Kinnmim Cihazi

Manyetik Isitmali Karigtiric:
Ultrasonik Banyo

Ultraturraks

Ultraviyole Lamba
Ultraviyole Spektrofotometre
Yag Analiz Cihazi

Yatay Calkalayici

Zeta Potansiyel Olgiim 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

Tkamag 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 Calismalar
3.2.1.1. Titanyum Dioksit ile Yapilan Caliymalar
3.2.1.1.1. Parcacik Boyutu Analizi
3.2.1.1.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Titanyum dioksit’in % 3’lik yiizey etkin madde (Tyloxapol®) ¢ozeltisi
icersindeki % 1’lik siispansiyonunun pargactk boyutu analizi foton korelasyon
spektroskopi cihaz ile gergeklestirilmistir.
3.2.1.1.1.2. Lazer Kirimm Cihazx

Titanyum dioksit’in % 3’lik yiizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki
% 1’lik siispansiyonunun pargactk boyutu analizi lazer kinmm cihaz: ile
gergeklestirilmigtir.
3.2.1.1.2. Par¢acik Sekli Analizi
3.2.1.1.2.1. Isitk Mikroskobu

Titanyum dioksit’in % 3’liik yiizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki
% UP’lik stspansiyonunun pargacik sekli analizi 1gtk mikroskobu yardim ile
gergeklestirilmistir.
3.2.1.2. Dynasan® 116 ile Yapilan Caliymalar
3.2.1.2.1. Erime Derecesi Tayini
3.2.1.2.1.1.Erime Derecesi Tayin Cihaz

Dynasan® 116’nin erime derecesi tayini, kilcal tiip igersinde erime derecesi
tayin cihaz ile gergeklestirilmigtir. Islem 3 kez tekrarlanmgtir.
3.2.1.2.1.2.Termal Analiz

Dynasan® 116’nin erime derecesi tayini diferansiyel taramali kalorimetre
ile gergeklestirilmistir. Bog aliiminyum referansa kargt 10 duyarlilikta ~ 2 mg
lipit alinmig ve basing yardimiyla sikica kapatilmig aliiminyum &6rnek kabinda,
200 mL.dk? azot gaz1 akig hiz1, 5 K.dk™ 1s1 artist ve 5 K.dk™ soButma hiz: ile
25-85°C araliginda analizi yapilmigtir. Sofutma iglemi sivi azot altinda
gergéklestirilmistir.
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3.2.2. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan Cahsmalar
3.2.2.1. Formiilasyonlar:

Kat: lipit nanopartikiillerin hazirlanmasinda sicak homojenizasyon
yontemi kullanilmigtir. Bu yontemde kullanilan parametreler Cizelge 2’de

Ozetlenmistir.

Cizelge 2. Sicak Homojenizasyon Teknifinde Kullamlan Parametreler

Parametre Deney Kosullan

Etkin Madde TiO, (% 1,%4)
Kat1 Lipit Dynasan® 116 (% 10, % 20)
Sivi Lipit Miglyol®812 (% 10, % 20)
Yiizey etkin madde Tyloxapol® (% 3)
Yardimc1 madde Myritol® 331 (% 1,% 5)
Coziinme sicaklipy 85°C, 95°C

Coziinmede kanstirma hizi 8000 rpm

Kanigtirma siiresi 1 dakika

Kangtirma yéntemi Ultraturraks ~ (UT)
Homojenizasyon sayist 1 ve/veya 3 (C1,C3)
Saklama kosullan 20°C, 40°C, 4°C

3.2.2.2. Formiilasyonlarin Hazirlamslan

3.2.2.2.1. Yontem A
3.2.2.2.1.1. Yontem A ile Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarmnin
Hazirlamst

Titanyum dioksit 85°C veya 95°C’deki erimig Dynasan® 116 igersine
eklenmistir. Erimig lipit, aynt sicaklifa getirilen yiizey etkin madde ¢ozeltisine
eklenmiy ve kangim 8000 rpm’de ultraturraks ile 1 dakika siiresince
karistinlmigtir. Bu karigimdan bir miktar 6rnek (UT) analizler igin alinmistir.
Daha sonra, kangim 85°C veya 95°C’ye kadar tekrar isitilarak aym sicakliga
ayarlanan homojenizatore alinarak 500 bar basing ile homojenize edilmistir. Bir
kez homojenize edilen (C1) bu kangimdan da yine bir miktar 6rnek alinmigtir.
(UT ve C1 ornekleri yalmzca A, B, C, D formiilasyonlarindan alinmigtir.) Kalan
kangim iki defa daha homojenize edilerek (C3) ii¢ ayr1 sicaklikta saklanmak iizere
flakonlara alinmigtir. Homojenizasyon basamaklan arasinda kangimin sicakligimin

85°C veya 95°C’de oldugu kontrol edilerek iiretim gergeklestirilmistir.
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Miyritol® 331 igeren formiilasyonlarda, Myritol® 331 erimis lipit fazina eklenerek
formiilasyonlar hazirlanmistir. Bu formiilasyonlar ve iiretim sicakliklar

Cizelge 3.1.’de gosterilmigtir.

Cizelge 3.1. Yintem A ile Hazarlanan Kat Lipit Nanopartikiil Formilasyonlar

Kod [Dynasan® 116] TiO, | Miyritol® 331 [ Tyloxapol® | Distile Su | Uretim Sicakligs
(%) (%) (%) (%) %) O
A 20 - - 3 77 85
B 20 - 5 3 72 85
C 20 1 - 3 76 85
D 20 1 5 3 7 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 Formiilasyonlarinin Hazirlanist
Titanyum dioksit 95°C’deki Miglyol® 812 igersine eklenmistir. Karisim
aym sicaklifa getirilen yiizey etkin madde ¢ozeltisine eklenmis ve 8000 rpm’de
ultraturraks ile 1 dakika siiresince kanigtinlmistir. Kangim sicaklifi 95°C’ye kadar
tekrar 1sitilarak aym sicaklifa ayarlanan homojenizatorde, 500 bar basing ile ¢
kez homojenize edilmistir. Hazirlanan emiilsiyon ii¢ ayr1 sicaklikta saklanmak
tizere flakonlara alinmistir. Homojenizasyon basamaklar1 arasinda karigimin
sicakhfimin  95°C’de oldugu kontrol edilerek iretim gergeklestirilmigtir.
Myritol® 331 igeren formiilasyonlarda, Myritol® 331 sicak lipit fazina eklenerek

formiilasyonlar hazirlanmistir. 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 Sicakhn
%) %) %) %) %) O
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
¢Ozeltisine eklenmistir. Ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika kangtnlmistir.
Kanigim, 95°C’deki homojenizatérde 500 bar basing yardimiyla homojenize
edilmigtir. Bir kez homojenize edilen kangima etkin madde (titanyum dioksit)
eklenerek tekrar ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika kanstirilmistir. Elde edilen
kanigim 95°C’de iki kez daha homojenize edilmig (C3) ve ii¢ ayn flakona
paylastinlarak ii¢ aynn ortamda saklanmigtir. Homojenizasyon basamaklari
arasinda karisimin sicakhiginin 95°C°de oldugu kontrol edilmigtir. Myritol® 331
iceren formiilasyonlarda, Myritol® 331 erimis lipit fazina eklenerek
formiilasyonlar hazirlanmistir. Bu yontem ile hazirlanan formiilasyonlar

Cizelge 4’de verilmisgtir.

Cizelge 4. Yontem B ile Hazirlanan Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlar

Kod [Dynasan® 116] TiO, | Myritol®331 | Tyloxapol® | Distile Su Uretim
(%) (%) (%) (%) %) Sicakhif
o)
XC 20 1 5 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 kati lipit nanopartikiillerin elde edildigi bu yontemde kati1 ve sivi
lipit birarada kullamlmigtir. 95°C’de erimis Dynasan® 116 aym sicakliktaki ylizey
etkin madde g¢ozeltisine eklenmigtir. Ultraturraks ile 8000 rpm’de 1 dakika
kanigtirilan bu karigima aymi sicakhiktaki sivi lipit (Miglyol® 812) eklenerek, yine
ultraturraks ile 1 dakika boyunca 8000 rpm’de karigtirilarak homojen bir dagilim
salanmigtir. Kanigim, 95°C’deki homojenizatérde 500 bar basing yardimiyla
homojenize edilmistir. Bir kez homojenize edilen karigima etkin madde (titanyum
dioksit) eklenerek 1 dakika stiresince 8000 rpm’de ultraturraks ile karistirilarak
etkin maddenin homojen olarak dagitilmasi saglanmigtir. Karisim 95°C’de iki
defa daha homojenize edilerek (C3) ¢ farkli sicaklikta saklanmak iizere

flakonlara alinmigtir. Hazirlanan formiilasyonlar Cizelge 5°de dzetlenmistir.
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Cizelge 5. Yontem C ile Hazirlanan Hibrit Kat1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlar

Kod [Dynasan® 116 Miglyol® 812] TiO, | Myritol® 331 | Tyloxapol® [Distile Su] Uretim
(%) (%) (%) (%) (%) (%) Slcgkhél
YC 10 10 1 - 3 76 (9?
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 Cahsmalar
3.2.3.1. Parcacik Boyutu Analizleri
3.2.3.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Kat1 lipit nanopartikiillerin pargacik boyutlar1 ve polidisperslik indisi
verileri, dispersiyonlarin foton korelasyon spektroskopi cihazi yardimiyla
analizleri sonucunda elde edilmisgtir.

Formiilasyonlarin distile sudaki dispersiyonlar1 ultrasonik banyoda 3-5
dakika galkalanmas ile hazirlanmugtir.

Her ii¢ kosulda saklanan tiim formiilasyonlarn, 0., 1., 7., 14., 28. ve baz1
formiilasyonlar igin 60. giin 6lgtimleri gergeklestirilmisgtir.
3.2.3.1.2. Lazer Kirmnim Cihazi

Kat1 lipit nanopartikiillerin ultrasonik banyo yardimiyla 3-5 dakika distile
suda c¢alkalanmas: ile dagitilan formiilasyonlarinin pargacik boyutu Olgtimleri
lazer kirmm cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Olgiimler, her ii¢ kosulda saklanan
formiilasyonlar igin 0., 1., 7., 14., 28. ve baz1 formiilasyonlar da 60. gilinlerde
yapilmagtir.
3.2.3.2. Parcacik Sekli Analizi
3.2.3.2.1. Isik Mikroskobu

Kat1 lipit nanopartikiillerinin pargacik sekilleri 1tk mikroskobu
kullanilarak ii¢ ayn mercek (40X, 63X, 100X) yardimiyla saptanmgtir.
Merceklerin 1-2.5 um arahindaki pargaciklanin 6lgimine olanak sagladifi bu
islemde, 100X mercek kullanildifinda immersiyon yag: teknigi kullanilarak
analizler gergeklestirilmigtir.
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3.2.3.3. Elektriksel fletkenlik

Kat1 lipit nanopartikiillerinin elektriksel -iletkenlikleri Zetasizer 4 cihazi
(foton korelasyon spektroskopi) yardimiyla belirlenmigtir. Elektriksel iletkenlikte
artis olmamasi igin, NaCl elektroliti baz olarak eklenerek, 50-100 uS iletkenlik
aralifinda sabit potansiyellerin olugmas: saglanabilmektedir. Elektrolit bazin
eklenmesiyle, distile sudaki iletkenlifin neden oldugu kiigik degisimlerin
emiilsiyonlar1 etkilememesinin saglanmast sonucu, g¢ok daha etkili olgimler
gergeklestirilebilmektedir (73). Bu calisma referans alinarak, formiilasyonlarin
50 uS iletkenlie NaCI ile ayarlanmig distile suda dagltllrhasmm ardindan
Olgiimler gerceklegtirilmigtir.
3.2.3.4. pH Analizi

Formiilasyonlarin 50 uS iletkenlige NaCl ile ayarlanmig distile sudaki
dispersiyonlarimin pH degerleri de pH Metre yardlmlyla kaydedilmistir.
3.2.3.5. Termal Analizleri

Basing yardimyla sikica kapatilan aliminyum o6mek kabinda 107
duyarlilikla ~10 mg tartilan Orneklerin, bos aliiminyum referansa kargi
200 mL.dk™ azot gaz1 akig hiz1, 5 K.dk™ 1s1 artist ve yine 5 K.dk™ soguma hizi ile
25-85°C araliginda analizleri ger¢eklestirilmigtir. Sogutma iglemi siv1 azot altinda
gerceklestirilmigtir.

Her ii¢ kosulda saklanan tiim formiilasyonlar i¢in termal analiz 1., 7., 14,,
28. ve baz1 formiilasyonlar igin 60. giinde, diferansiyel taramal kalorimetre cihazi
ile gergeklestirilmigtir.
3.2.3.6. Miktar Tayini

Etkin madde olarak SLN’lere yiiklenen titanyum dioksit miktar tayini,
Bolim 2.24.2.°de anlatldifn sekilde, atomik absorbsiyon spektroskopi
kullamlarak gergeklestirilmigtir. Analizler, tagiyic1 azot oksit gazi yerine asetilen
gazi yardimiyla, Perkin Elmer 5100 cihazi kullanilarak gergeklestirilmigtir.
3.2.4. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan In Vitro Calismalar

Fonnﬁlasydn icindeki gﬁnes st filtre edici maddelerin giinesten

koruyucu ozellikleri, in vitro olarak, iki sekilde belirlenmigtir:
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3.2.4.1. Transpore™ Test

Kuvartz UV kitvetleri iizerine yapistinlan Transpore™ bandinin iizerine
4 mg omek dizgin bir sekilde siirilmustir. 15 dakika kurumaya birakilan
orneklerin, bog Transpore™ bandi yapigtirilmis referansa karst, 280-450 nm
aralifinda ¢ift 151nli UV spektrofotometresi kullanilarak spektrumlari alinmistir.
Her 6rnek igin iglem ti¢ kez tekrarlanmugtir.
3.2.4.2. Sun To See™ Test

100 mg 6rnek, 3.8 cm” olan bant yiizeyine diizgiin bir sekilde stirilmiigtiir.
uv lambas: altinda, 90 dakika boyunca 30 cm uzakliktan UV 1sinlarina maruz
brrakilmistir. 90 dakikanin sonunda formiilasyon artiklari temizlenen bantlar 2 mL
asetonda yatay calkalayici yardimiyla ¢éziindiiriilerek 603 nm’de absorbanslan
bulunmugtur. Referans da dahil olmak iizere her 6mek igin islem i¢ kez

tekrarlanmigtir.
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4. SONUC ve TARTISMA
4.1. SONUCLAR
4.1.1. Cahsilan Maddeler ile Yapilan Calismalara Ait Sonuglar
4.1.1.1. Titanyum Dioksit ile Yapilan Caliymalara Ait Sonuclar
4.1.1.1.1. Par¢acik Boyutu Analiz Sonug¢lan
4.1.1.1.1.1, Foton Korelasyon Spektroskopi

Foton korelasyon spektroskopi cihazi ile gergeklestirilmis titanyum
dioksit’in % 3’lik ylizey etkin madde ¢ozeltisi igersindeki % 1°lik
siispansiyonunun ortalama pargacik c¢api, ii¢ Olgiimiin ortalamasi olarak,
674.2+9.12 nm ve polidisperslik indisi (PT) de 0.309+0.008 olarak bulunmustur.
4.1.1.1.1.2, Lazer Kirinim Cihaz1

Titanyum dioksit’in % 3’lik yiizey etkin madde ¢ozeltisi icersindeki
% 1’lik siispansiyonunun pargacik boyutu dagihminin lazer kirinim cihaz analiz
verileri Cizelge 6’da verilmigtir.
Cizelge 6. Titanyum Dioksit Siispansiyonunun Lazer Kirnnmim Cihazi Analiz Verileri

% Hacim 1.0lgiim (um) | 2. Olglim (um) | 3. Olgiim (um) | Ortalama (pm) + SH
%50 0.241 0211 0.209 0.22020.010
%90 0.580 0.578 0567 0.575%0.004
%95 0612 0.610 0.602 0.60820.003
%99 0.677 0,643 0.621 0.64720.016

4.1.1.1.2. Parcacik Sekli Analiz Sonuclan
4.1.1.1.2.1. Iptk Mikroskobu

Titanyum dioksit’in % 3’liik yiizey etkin madde g¢ozeltisi igersindeki
% 1’lik stispansiyonunun pargacitk gsekli analizi 1gik mikroskobu yardim ile

gergeklestirilmis, sonuglar Sekil 6’da gosterilmigtir.

s 7, o L
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Sekil 6. Ink Mikroskobunda 63X (a) ve 40X (b) Mercekleri Kullamldiginda Titanyum
Dioksit Siispansiyonunun Goriiniimleri.
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4.1.1.2. Dynasan® 116 ile Yapilan Cahsmalara Ait Sonuglar
4.1.1.2.1. Erime Derecesi Tayini
4.1.1.2.1.1. Erime Derecesi Tayin Cihaz1

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 taramal kalorimetre
ile olguldigiinde 63.62°C olarak bulunmustur.
4.1.1.3. Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Ozelliklerine Ait Cahsma Sonuclart
4.1.1.3.1. Parcacik Boyutu Anﬂh Sonuclan
4.1.1.3.1.1. Foton Korelasyon Spektroskopi

Hazirlanan kat1 lipit nanopartikiillerin pargactk 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 sayis1 ve saklama sicakliklan (x ekseni) ile
iligkili olarak, polidisperslik indisleri (y, ekseni) ile birlikte gdsterilmigtir.
4.1.1.3.1.2. Lazer Kirmnim Cihaz

Kat1 lipit nanopartikiillerin pargacik boyutu analizleri lazer kirinim cihaz
ile gergeklestirilmigtir. Sonuglar Cizelge 7°de saklama sicaklii ve siiresi ile

baglantili olarak verilmigtir.

4.1.1.3.2. Parcacik Sekli Analiz Sonuclan
4.1.1.3.2.1. Isik Mikroskobu

Kat1 lipit nanopartikiillerin pargacik sekilleri 151k mikroskobu yardimiyla
analiz edilmigtir. Mikroskop altinda ¢ekilen fotograflar Sekil 8.1-8.3’de
sunulmustur.
4.1.1.3.3. Elektriksel iletkenlik Analiz Sonuclar

Kat1 lipit nanopartikiillerin Zetasizer 4 cihaz1 ile saptanan elektriksel
iletkenlikleri Cizelge 8’de verilmistir. Cizelge 8’de elektriksel iletkenlige saklama
sicaklif1 ve siiresinin etkisi de gosterilmistir.
4.1.1.3.4, pH Analiz Sonuglan

Boliim 3.2.3.4.’de anlatildifn sekilde olgiilen pH degerleri Cizelge 9°da
sunulmustur. Ayrica, Cizelge 9°da saklama sicaklifi ve siiresinin etkisi de yer
almaktadir.
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Sekil 7.1. Homojenizasyon Sayisimn [a, c, e, g] ve Farkh Sicakhklarn [b, d, f, h] (x ekseni),
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Boyutlar (y; ekseni) ve Polidisperslik indisleri (y; ekseni) Uzerindeki Etkisi
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B-C3-20°C *40X B-C3-20°C *63X

D-C3-20°C *40X D-C3-20°C *63X

Sekil 8.1. B, C, D Formiilasyonlarinin 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 *40X 6-C3-20°C 63X

6-C3-20°C *100X

Sekil 8.2. 1 ve 6 Formiilasyonlarimin Istkk Mikroskobu Altinda Cekilen Resimleri

(*= Mercek Boyutu)
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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 Formiilasyonlarimn Isik Mikroskobu Altinda Cekilen Resimleri ‘“‘c\)\
(*= Mercek Boyutu) ;
e

L
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4.1.1.3.5. Termal Analiz Sonuclan

Diferansiyel taramal1 kalorimetre ile gergeklestirilmis termal analiz verileri
Cizelge 10.1-10.3°de verilmistir.
4.1.1.3.6. Miktar Tayini Analiz Sonug¢lar

Bolim 2.3.4.2.°de anlatilan sekilde, atomik absorbsiyon: spektroskopisi
kullamlarak gergeklestirilen analizlerde, cihazin titanyum dioksit kalibrasyonunun
olmasina karsin kesin bir titanyum dioksit konsantrasyonu saptanamamgtir.
4.1.1.4. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan ir Vitro Calisma Sonuclan

Formiilasyonlarda bulunan giines 1s1m filtre edici maddelerin giinesten
koruyucu 6zellikleri in vitro olarak iki yéntemle saptanmigtir.
4.1.1.4.1. Transpore™ Test

Bolim 3.2.4.1.°de anlatldigt sekilde, Transpore™ bandi yapistirilmus
referansa karst 280-450 nm araliginda, ¢ift 1smnli UV spektrofotometresi
kullanilarak alinan spektrum sonuglar: Sekil 9°’de sunulmustur.
4.1.1.4.2. Sun To See™ Test

Bolim 3.2.4.2.°de anlatildign sekilde gergeklestirilen analizlerde,
603 nm’de maksimum absorbans veren sabit mavi renkli boya miktann UV
spektrofotometresi kullamlarak saptanmis ve standart hata degerleri ile birlikte
Sekil 10°da verilmistir.

61



- - - - 9T El- §T6 0 0 9T ¢l- $C'6 0 0 £J-dA

- - - - 66'71- 99°6 0 0 66'v1- 99'6 0 0 £I-DA

- - - - 60°€l- £€l'6 0 0 60'¢El- £r'é 0 0 £I~CA

N - - - yS'CI- 19°6 0 0 12 X458 19°6 0 0 £I-1A
YT 8C $0°1T '8¢ 8909 | 9t°0¢- 6¢'1¢C 1413 91°09 - - - - 30240,
[ARX4 £y’ 68°6¢ €609 89'6¢C- 9Y'TC LS6E 01’09 - - - - £2-0X
0I'¥e- LOIT yi°'9C 99°09 Y444 £e'1c C6'EC €109 - - - - £2-X
8T €T 0I'€C L0V 07’19 [ €0'8C £0'¥C 6ety §8°09 - - - - £~ 1X

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 £3-8

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 | €L

- - - - 60°1¢- SEIC 13214 61'09 [ 98'1¢- I'1C 06'¢ 809 | €29 i

- - - - ¥0°8¢C- £E°TT 0Cvy 6209 | SS6C |4 44 0TL | vT09 | £D-S m

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 £y =

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 £9-¢ .fml
ye0¢t- [ 14 62°6¢ Zco9 £C8¢C LEIC $9'8¢ ce09 | T6'9T 9¢°1¢C 0'8¢ | S0°09 £2-C S
0g0¢- g1'ee 8¢'Ly LL09 | L1'1¢- 16°€T 9'0s 6509 | 09°0¢- LY'€T 8E£°0¢ | 0509 | €D-1 =R
98°'LT- sP'1T 0T9¢ 09'09 | o¥'6T- 95'1¢ 00°'LE 8€09 - - - - £2-d 8
£6'ST (4814 (4433 88°09 | S8'6C- 8C'Ic [4%'13 £8°09 - - - - 10-a \71v

- - - - - . - - - - - - 1n-a | <
L1'9C- CL'TC vi'ey 16709 16'11- 96°€C ¢6°6€ 96°'09 - - - - 00 | O
LE'TT LL'TC 81'LE §6°09 1.1 68'€C c0'LE 09 - - - - 10D

- - - - 9C11- 9T’ 8¢ 8I°LL 9129 - - - - 10D
¢8O LSOV - - T og- 10°'1T 1343 €209 - - - - £2-49
Ly'LT 9¢°0¢ L80¢E 68°09 £8°€E- 81°'0C LI'¥S 1L°09 - - - - 10-9

- - - - 0Z91- SL'LE 29°5¢C 8I°'19 - - - - L0-9
¥6°'€C 16'¢C 16'1Y 9L'09 | 06'ST- 66'¢€C STEY $8'09 - - - - £V
§9°LT L8'EC (4544 6609 809C- 61'vC 65Ty ¢r'09 - - - - 10-V

- - - - 9ty 99°8¢ 99'LE ¥$°19 - - - - 10-v

o) , o) o)
(.8 (Do) 1sepioN (Smh | msepoN | (FmD (D) 15E1I0N (3mh | sepoN | (8D (D,) 1521j0N (.83'mh | 1sepjoN
Hisug UOASBZIRISHYY INE | swug tfioug UOASBZI[BISLINOY tfioug swng 1foug UOASeZIeISLRY 1fougg swrg
PWINGOS BUIIS] runngos eunisy pUnNFog eunisy wa|S]
8¢ L I gD

LIS[LIdA ZI[BUY [BULIJ ], ULIRJUOASB[QULIO] UBURP{BS 3P Do0Z 101 93071

62



- - - - 16°€1- 60°6 0 0 - - - - £0-AA

- - - - LI'b1- o'6 0 0 - - - - 130078

- - - - £€6'11- $8'8 0 0 - - - - £2-TA

- - - - Ll ¥9'6 0 0 - - - - €I-1A
91°8C- LI'1T 68’1 L¥'19 - - - ’ - - - - £2-axX
134 LAN44 vy 01 LS 09 - | - - - - - - - R 500).
0¥ 61'1C 09'C LT'19 - - 3 - - - - - £0-TX
¥6'ST- 10T vy 1019 - c e = - - - - €D-1X

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 £0-8 "

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 £0-L m

- - - - €S°0¢- wiT SL'EY 009 16'V1- 1L°1C - - £J-9 £

- - - - 99'LT- 08'TC 12044 9L°09 | 9667 (44 £ 60V | 8€°09 | €D-¢ 8

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 130 04 .M

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 £0-¢ =3
L9°LE- yCI1C L0°01 8¢ 19 €0'6C- V1T 10°E1 €9°09 19°8¢C- ¥9'1¢C 1€°C 68'6S 130 4 =
08°S¢- 8C'TC 99°0¢ 68°09 SL'1E (A X414 0L'8¢C €09 I1°1g 9¢°TC 80°0C | 5865 €01 \.W

- - - - L6°6T- 16°1¢ 86°'1 ¥6°09 - - - - £2-d <

- - - - - S < = - - - - 10-a | 8

- - - - 6~ LETC [«4’] 8¥°09 - - - - £0-0

- - - - - - = i - - - - 100

- - - - BALS Y0'1T 68'1 60'19 - - - - £0-4

- - - - - - - o - - - - 10-9

- - - - ce'ST 06°CC 0¢'8 9¢°09 - - - - £O-V

- - - - - - 2 - - - - - 1DV

(o) (Do) o)
(.8nh) (D) 15EDION (.8mD |} sepoN | (3 (Do) 158DION (.BmD | wseoN | (8'mh) (Do) 15EDION (3mh) | wenoN
oug | uoksezjeistpey | 1feug swiug Woug | uoAsezimstyey | ifeug suug oug | voksezipeistey | 1foug swiug
BuNngog Bu)is] BUINFOS BUIJIS] BUNFOS BUIIS] waf]
8T L 1 )

LIA[LIDA ZI[EUV [BULId], ULIB[UOASB[QULIO] UBUBPIBS 3P, Db 201 931921

63




- - - - CeEl- ¢l'6 90'91 08°'tS - - - - £€-dA

- - - - st 1L'6 §T0C 00'vS - - - - £J-0A

- - | - - £9'¢l- 806 144! 0L'¢S - - - - £J-CA

- - - - 96°€1- SL'6 oL'Ll $6°ES - - - - £ 1A
4414 68°CC 26°0p 1,09 1T°LT- 91°¢T Lol 0£°09 - - - - £J-ax
0§°61- [43%4 65°C¢ 61°09 §9°¢C- £8'¢T 6CLE £8°6¢ - - - - £-0X
L6°LT- 18°2¢ SO°'ly £9°09 6£ve- $6'CC 69°S¢ ¥e09 - - - - £2-7X
§9°SC- 99°¢C y1°0¥ 2509 [ 16'9C- £0'vC 60°'Iv 11°09 - - - - £-1X

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 | €8 |

- - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 £-L Q

- - - - 90'6C- £0°ET ST 8¢°09 S°0¢- 1T°€C v8'Sy | §T09 £2-9 m

- - - - 9L°0¢- 65°€C pS'8Y LT09 LO'ST- 6L°EC ¥86t [ LOO9 [ €D-§ .m.

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12004 «

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o | ¢ | 8
0L'ST L6'TC LE'6E £L°09 0v'8C- 148 X4 8Lvv §C09 LO'8C- LO'ET ocey | 1L°09 130 4 8
clrle 8'¢C 00°8% 10°09 ve6c- 90°'vC 'Sy LT09 LT 66'£C 9T0r | LE09 €1 \.W

- - - - LS'LT 10°€C 90'vv ZL'09 - - - - £-d qm

- - - - - - - - - - - - 10-d ~

- - - - clve- 0S°€C (4344 6L'6S - - - - €20

- - - - - - - = - - - - 120

- - - - sle 68'0T 60'Ly 19°09 - - - - £0-d

- - - - - - - - - - - - 10-4

- - - - 0s'ZT- L6'ET eVLe L8'6S - - - - £V

- - - - - - - E - - - - 10V

o) (Do) (30)
(.3 D) (Do) 1sERyON (,3'mh 1sBoN | (8D (Do) 1sERON (.8 isepioN | (,3mD (Do) 1s8RjON (Emh) | 1sepoN
tfiaug uoAsezifeIsuNay tloug swd tug UOASEZIRISUNSY thouy swry 1sug UOASRZIRISIDY 10oug swpyg
runngog _wIs| swingos BUNS] Bunngog Bunisy wys|
8¢C L 1 Run)

RMIA ZI[RUY [BUWLI3 ], ULIBJUOASB[NWLIO UBHBDIRS 9D, Dop *C'01 819215

64




(ipappuLIsy WLIBPIIA] 3SYOIQ WnAUB)L], HOASRIJUBSUOY] ) LID[LISA ZI[BUY )SIL, Eﬁo%:a..h ULIB[UOASB[DULIOY "6 YOS

ozy

0se

[wu] nfog ebjeq
oot

oce

ooe

08c

¥%-N1S IUsA ——
1% -N1S ueA

¥%NIS ——

1% N1§—
¥%-N1S MAH—
L% -N1S WaH ——
0% N1§——

% I3 ——

0% Izl ——

g \
[
S

?I\/l)ll\flsllL. 1'0

65



(1YL =] ‘uoLISQU=[wy ‘0qose|d=seid YWqIH=H “n5eDI=1)
(IPIPPUTPRY WLIBINIA 501 WMAWE)L], UOASRIIUBSUOY] %) HI[MOA ZBUY ISIT, ., S O], UNS ULIBROASBRULION 0T [PPS

lejuoAsejnuio
Y
S &L N N e N
& S & E & & &L
& A R A A T R A

- 2'0

- ¥'0

- 8'0

- 2'

v

sueqlosqy



4.2, TARTISMA

Bu boliimde, formiilasyonlarda kullamilan etkin ve yardimci maddelerin
fizikokimyasal»('izelliklerine ait bulgular ile SLN’lerin giines ismu filtre edici
Ozellikleri, elde edilen in vitro galigma verileri ile tartistimgtir.

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

Etkin madde olarak kullamlan titanyum dioksit’in, % 3’likk ylizey etkin
madde ¢ozeltisi igersindeki % 1 konsantrasyona sahip siispansiyonu iizerinde
gergeklestirilen pargacik boyutu analizleri, sonuglarin giivenilirlifinin yiiksek
olmasi amaglanarak, PCS ve LD kullamlarak gergeklestirilmistir. Bu iki yontem
SLN’lerin parcactk boyutlarinin saptanmasinda en etkili y6ntemler olarak
tanimlanmiglardir (11, 13).

PCS’nde gergeklestirilen Olglimler sonucunda, titanyum dioksit
siispansiyonunun parc¢acik boyutu 674.249.12 nm (n=3), LD ile gerceklestirilen
Sl¢limlerde ise ortalama pargacik boyutu 220+0.01 nm (n=3) olarak saptanmistir.
Veriler madde spesifikasyonu ile kargilastinldiginda, her iki sonucun belirtilen
aralikta oldugu belirlenmigtir (103).

Her iki yontemle saptanan pargacik boyutu degerleri arasinda goriilen
farkin, cihazlarin pargacik boyutlannm &lgmede kullandiklann prensiplerin
birbirlerinden farkli olmasi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. PCS, pargacigin
hareketi sonucunda yansiyan 15181in yogunlugundaki degisimi esas alarak olglim
yaparken, LD, par¢acifin yarigapina bagh kirmmim agisim belirleyerek pargacik
boyutunu saptamaktadir (11, 50). Bunun yamisira, PCS, birka¢ nanometreden
3 mikron boyutuna kadar bir araliktaki pargaciklar saptayabilirken, LD,
40 nm’den 2 mm’ye kadar, ¢ok genis bir aralikta 6l¢limlere imkan vermektedir
(11, 13, 50). Bu nedenle cihazlar aras1 duyarlilik dereceleri de 6l¢iim araliklarina
bagh olarak degisebilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada, formiilasyonun pargacik boyutu PCS ile
belirlenebilirken, LD ile pargaciklar saptanamamgtir (73). Bir bagka ¢aligmada
ise, LD ile kii¢iik pargaciklarda daha az duyarh ol¢iimler gergeklestirilmis oldugu
saptanmigtir (72). Gelistirilen PIDS teknigi sayesinde LD, kiigiik pargaciklarin
6l¢timiinde daha duyarli sonuglar vermektedir (11, 13).
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Titanyum dioksit’in % 3’liikk ylizey etkin madde ¢&zeltisi igersindeki % 1
konsantrasyona sahip sfispansiyonu {izerinde pargacik sekli analizi, 151k
mikroskobu altinda, 3 ayn mercek (40X, 63X, 100X) kullamlarak
gerceklestirilmistir. Sirasi ile, 2.5 pm-1.59 pm-1 pm boyutundaki pargaciklarin
goriilebildigi mercekler ile, tiim pargaciklarin nanometre boyutunda olmalan
nedeniyle, titanyum dioksit pargaciklarinin sgekilleri belirlenememigtir. Bu
olgiimler ile pargacik sekilleri belirlenememis ancak, pargacik boyutlari hakkinda,
PCS ve LD ol¢iimlerini destekleyen bilgiler elde edilebilmistir.

Literatiirlerde, su ile seyreltilen formiilasyonlarin parcacik sekillerinin
belirlenmesi i¢in birden fazla fotografin gereklilifinin vurgulanmasi nedeniyle,
calismamizda Ornegin analizi, formiilasyonun dogrudan lamele uygulanmasi
sonucunda gerceklestirilmigtir (72).
4.2.1.2. Dynasan® 116

Dynasan® 116’mn fizikokimyasal &zellikleri, erime derecesi tayini ve
termal analizi ger¢eklestirilerek incelenmisgtir.

SLN’ler ile yapilan birgok caligmada kati ‘lipit olarak tercih edilen
Dynasan® 116’min (3, 54, 71, 76, 104, 105) erime derecesi, erime derecesi tayin
cihazi ile 63°C olarak saptanmig ve bu veri literatiir bilgileri ile paralellik
gOstermigtir (105).

Dynasan® 116’mn DSC ile gergeklestirilen termal analiz ¢aligmalarinda ise
erime derecesi 63.62°C olarak saptanmugtir. Sonug, literatlir bilgileri ve madde
spesifikasyonu ile karsilagtirildiginda, bilgilerle uyumlu oldugu gériilmiistiir (105,
106).

Yapilan bir galismada, Dynasan® 116’nin tekrar kristallenme 6zelligi DSC
yardimyla analiz edilmistir. C6ziicli ugurulmasi teknigi ile hazirlanan ve % 1.5
Dynasan® 116 iceren formiilasyonda tekrar kristallenme Szelligi, formiilasyonun
hazirlanmasindan 2 saat sonra saptanabilmigtir. Ancak ¢oziiclinlin u¢mast

nedeniyle kesin bir konsantrasyon verilememistir (105).
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42.2. Kati Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan Cahsmalara Ait
Degerlendirmeler
4.2.2.1. Formiilasyonlari

Giines 1sinlarimi filtre edici formiilasyonlarin igeriklerinde, ¢ogunlukla,
kimyasal olarak giines 1sim filtre edici maddeler bulunmaktadir. Olusturduklar
yan etkiler ve diisiik koruma diizeyi nedeniyle, bu maddelerin yerini titanyum
dioksit gibi fiziksel olarak giines 1s1m filtre edici maddelerin kullamilmasi
sistemlere pek ¢ok iistiinliik saglamaktadir. Ancak, ciltte olusturduklari beyaz
gOriintii nedeniyle formiilasyonlarin hazirlanmasinda yenilikler gerekmektedir. Bu
caligmada, titanyum dioksit SLN halinde, yiiksek basingli homojenizator
yardimiyla formiile edilerek, pargacik boyutlarimin nanometre diizeyine
indirilmesi saglanarak bu sakinca ortadan Kaldinlmighr. SLN’lerin kati lipit
yapilan sayesinde, herhangi bir giines 151 filtre edici madde eklenmesine gerek
olmaksizin, giinesten koruma 6zelliklerinin saptanmasi ile, formiile edilecek etkin
maddelerin konsantrasyonlarin1 azaltmak miimkiin olmaktadir. Bu g¢aligmada
ayrica, titanyum dioksit, SLN seklinde formiile edilerek yan etkisi diisiik, koruma
seviyesi yiiksek formiilasyonlarin elde edilmesi hedeflenmistir. SLN’ler yakin
zamanda, Ozellikle kozmetik formiilasyonlarda kullamilacak, lipozomlardan
sonraki yeni ila¢ tagiyici sistem olarak tamimlanmaktadir (13). Cilt ylizeyinde
olugturduklar1 ince tabaka, cilt yilizeyinden su kaybimi engelleyerek, nem
miktarmin artmasim saflamaktadir. Nem artisi ile birlikte ciltte olugabilecek
ekzema belirtilerinin azaldif saptanmigtir. Ayrica, yliksek nem miktari, topikal
kullanilan etkin maddelerin penetrasyonunu da arttirmaktadir (90). SLN’lerin y/s
emiilsiyonlarla birlikte formiile edildigi ¢aligmalar, DSC analizleri sonucunda
sistemin kararlilifin1 6 ay siiresince koruduunu gostermistir (70). Bu bilgiler
degerlendirildiginde, titanyum dioksitin SLN’ler ile formiile edilmesi ile yiiksek
kararliliga sahip formiilasyonlar olusturulmasi tasarlanmigtr.

Calismamizda, etkin madde olarak kullanilan titanyum dioksit’in pargacik
boyutu <1 um olan sekli segilerek, formiilasyonun hazirlanmasinda uygulanacak
basing azaltilmigtir. Diigiik basing uygulanarak, SLN formiilasyonlarinda, yiiksek
basincin yol agtifi agregasyonun olusma olasilii ortadan kaldirilmaya
¢alisilmigtir. Yapilan pargacik boyutu analizleri sonucunda elde edilen veriler
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agregatlarin  olugmadigimi = kamitlamigtir.  Literatlirde  titanyum  dioksit
par¢aciklaninin  kaplanmasimin fotokatalitik aktiviteyi azalttifi belirtilmigtir
(107). Ayrica, titanyum dioksit’in inert bir madde olmasi nedeniyle, maddenin
kaplanmamug sekilleri tercih edilerek, kaplama maddelerinin formiilasyondaki
diger maddeler ile reaksiyona girme riski ortadan kaldirilmugtir.

Kat: lipit olarak segilen Dynasan® 116’nin diigiik erime noktasi sayesinde
tiretim, diigiik sicakliklarda gerceklestirebilmektedir. Yapilan caligmalarda,
yitkksek erime derecesine sahip lipitler kullamildifinda, biiyiikk boyutlu
parcaciklarin varhign saptanmugtir (11). Calismamizda elde edilen kiigiik pargacik
boyutu ile bu literatiir bilgisine paralel veriler elde edilmigtir. Sudaki ¢6ziiniirligii
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, glines 15 filtre edici madde
formiilasyonlar1 igin ideal bir lipit olarak diiglinlilmiiy ve bu nedenle tercih
edilmistir.

Calismamizda, kat1 lipit haricinde siv1 lipit, Miglyol® 812, kullamlarak
aym formiilasyonlara sahip emiilsiyonlar hazirlanmig ve SLN’ler ile klasik
emiilsiyon formiilasyonlar1 birbirleriyle, fizikokimyasal &zellikleri ve UV
isinlarindan koruma 6zelikleri agisindan kargilastinlmigtir. Elde edilen sonuglara
gbre, emiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik boyutlar sivi lipit nedeniyle daha
kiigtik olmus, ancak, bu emiilsiyon sekillerinin UV iginlarindan koruyucu
ozellikleri SLN formiilasyonlarindan ¢ok diisiikk degerler g8stermigtir. Siv1 lipit
olarak Miglyol® 812°nin tercih edilmesinin nedeni, giigli ¢bziici ozelligi
nedeniyle, yiiksek titanyum dioksit oranlan ile ¢ok iyi karistirilabileceginin
diistiniilmiis olmasidir.

Formiilasyonlarda yiiksek kati lipit konsantrasyonuna bagh olarak artan
viskoziteyi azalmak ve kati lipit yapinin formiilasyonlarin etkinlikleri ve pargacik
boyutu lizerindeki etkisini arastirmak amaciyla, kati lipit ile siv1 lipitin birarada
kullamldig1 hibrit formiilasyonlar olusturulmugstur. Bu formiilasyonlarda diger
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madde oranlari sabit tutularak, % 20 kat: lipit oram, % 10 Dynasan® 116 ve
% 10 Miglyol® 812 olarak degistirilmistir. Pargacik boyutu dlgiimleri
degerlendirildiginde, hibrit formiilasyonlar ile diger formiilasyonlar arasinda ¢ok
Onemli farklar olmadifi saptanmistir. Bazi Olglimlerde pargacik boyutlarinin
Onceki formiilasyonlardan daha biiyiik oldugu saptanmigtir. Bunun nedeninin, iki
lipitin birbirlerine olan olas1 baglanmasi sonucu oldudu diigiintilmektedir. Yapilan
bir caligmada, emiilsiyon formiilasyonlar igindeki SLN yapilarin saptanmasi
amaciyla Floresans Mikrosopi kullanmilmigtir. Floressein’in lipofilik isaret maddesi
olarak kullamldif1 ¢aligmada, lipit matrisin floresan etki gésterdigi SLN’ler elde
edilmigtir. SLN’lerin emiilsiyon formiilasyonlarina yiiklenmesinin ardindan,
emiilsiyonda da floresan etki go6riilmiiy, ancak yine de SLN’ler sistemde
saptanabilmigtir. Bu y6ntem ile, ayrica, SLN’lerin emiilsiyon ile olasi
etkilesimleri de saptanabilmektedir (49). Calismamizda, katt ve siv1 lipit
arasindaki olas1 etkilesmelerin saptanmasi, ileride ¢alisilacak konular arasinda,
detayl olarak aragtiriimalidur.

Giines 1gmlarimi engelleme Ozellikleri kargilagtirildifinda 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 saptanmigtir. Bu sonug,
kat1 lipit yapimmin glines 1sinlarimi engelleme o&zelligini arttirdigini  agikga
gOstermigtir.

Giines 151m filtre edici maddelerin UV 1sinlarim1 engelleme 6zelliklerini
destekledii ve iyi bir polar emiilsiyon yapic1 ajan olmasi nedeniyle Myritol® 331
(108) formiilasyonlara eklenerek, uygulanmasi kolay, kii¢tik par¢acik boyutuna
sahip ve yiiksek koruma saglayan formiilasyonlarin elde edilmesi hedeflenmisgtir.
Emiilsiyon yapici ajanlarin formiilasyonlarin uygulanmasim kolaylastirdif1 ve
gines 151 filtre edici maddelerin cilde penetrasyon yeteneklerini arttirdiklarn
belirtilmistir (109). Alinan in vitro ¢alisma sonuglari, maddenin UV isinlarindan
koruma o6zelligi tizerinde, uygulama kolaylifina bagl oldugu diisiiniilen, olumlu
etki sagladifim1 gostermistir. Bunun yamisira, yapilan pargacik boyutu analizleri
sonucunda, maddenin, par¢acik boyutunun saklama sfiresince kararli kalmasim
kolaylastirdify ve agregatlarin olugsmasimi engelledigi, aym formiilasyona sahip
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Myritol® 331 icermeyen formiilasyonlar ile karsilagtmlmalari sonucunda
saptanmagtir.

Formiilasyonlarin kararliliklari, Tyloxapol®iin yiizey etkin madde olarak
kullamlmas: ile saglanmustir. Yapilan galismalarda, % 2 Tyloxapol®iin % 10
Dynasan® 116 konsantrasyonuna sahip formiilasyonu kararli hale getirmek igin
yeterli olamadid1 goriilmiistiir (11). Caligmamizda, % 3 Tyloxapol® ve % 10-20
Dynasan® 116 iceren formiilasyonlarm kararhliklari, fizikokimyasal ozellikleri
yardimiyla, degisik lipit konsantrasyonlarmin formiilasyonlarin kararliliklan
tizerindeki etkisi aragtinlmigtir. Daha yitksek yiizey etkin madde
konsantrasyonunun formiilasyon kararliifim arttiracagimin bilinmesine karsin,
1 aylik bir siirede olugabilecek kararsizliklarin gézlenebilmesi igin ylizey etkin
madde Konsantrasyonu en az diizeyde tutulmustur. Bunun yamsira, % 2-3
konsantrasyondaki ylizey etkin maddelerin parcacik boyutunu ufaltirken, daha
yiiksek  konsantrasyonlarda pargacik boyutunda artisga neden oldugu
belirtilmektedir (11). Yapilan bir ¢alismada, sicak homojenizasyon yontemi ile
hazirlanan formiilasyonlarin hazirlama sicakliklari gibi yliksek sicakliklarda
Tyloxapol®tin daha da etkili oldugu belirtilmistir (105).

Caligmamizda, sicak homojenizasyon yontemi ile yiiksek basingh
homojenizatérde hazirlanan formiilasyonlarin klasik hazirlams ydntemleri
degistirilmis ve bu yeni yontemler ile hazirlanan formiilasyonlar fizikokimyasal
Ozellikleri ve UV iginlarindan koruyucu etkileri agisindan birbirleri ile
karsilagtinlmigtir. Klasik SLN hazirlama sekli olan Yontem A’da etkin madde
erimig lipit fazda dagitilmis ve kangim aym sicakliktaki ylizey etkin madde
¢ozeltisine eklenerek yiiksek basingli homojenizatérde homojen hale getirilmistir.
Yontem B’de sicaklik 95°C ¢ikartilmig ve etkin madde sisteme 1. homojenizasyon
basamagindan sonra eklenmigtir. Burada pargacik boyutunda olusan degisime
bagl olarak etkin madde yiikleme kapasitesi aragtiriimigtir. Yéntem C’de ise hem
viskoziteyi azaltmak, hem de kat1 lipit konsantrasyonunun pargactk boyutu
fizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla esit miktarlarda kat1 ve siv1 lipit birarada
formiile edilmistir. Caligmalar sonucunda, Yontem A ile kargilagtirildiginda,
Yontem B ile hazirlanan formiilasyonlarin pargacik boyutunda kayda deger bir
artig saptanamazken, Yontem C ile hazirlanan formiilasyonlarin, azalan kati lipit
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konsantrasyonlarina bagh olarak, pargacik boyutunda ve viskozitesinde daha
diigtik degerler elde edilmistir. Ayrica 1. homojenizasyon basamagindan sonra
formiile eklenen titanyum dioksit ile formiilasyonlarin UV iginlarindan koruma
etkisinde ¢ok 6nemli artig saptanmustir.
4.2.2.2. Ozellikleri

Bu boliimde SLN’lerin fizikokimyasal 6zellikleri, pargacik sekli, par¢acik
boyutu, elektriksel iletkenlik, pH, termal analiz verileri ve miktar tayini sonuglar
tartisilmigtir.
4.2,2.2.1. Pargacik Boyutu

Pargacik boyutu ve dagilimi kolloidal tagiyici sistemlerin fizikokimyasal
karakteristiklerini belirlemede kullanilan en &nemli veri olarak tanimlanmaktadir
(67). Bu nedenle, PCS ve LD’nun her ikisi ile gergeklestirilen &Slglimlerde
formiilasyonlarin distile sudaki dispersiyonlari, ultrasonik banyoda hazirlandiktan
sonra cihazlara enjekte edilmistir (11, 13, 67, 70). 0., 1., 7., 14., 28. ve 60.
glinlerde, 20°C, 40°C, 4°C’de saklanan formiilasyonlarin pargacik boyutundaki
degisimlere bagli olarak kararhiliklari incelenmis ve bu siire boyunca, her
3 kosuldaki formiilasyonlardan, &zellikle C3 seklinde ifade edilen, 3 kez
homojenize edilmis formiilasyonlarda yliksek kararhlik saptanmigtir. En az
kararlilik hi¢ homojenizasyon uygulanmayan, sadece ultraturraks ile karigtirilarak
hazirlanan, UT formiilasyonlarinda belirlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde,
homojenizasyon sayisimin pargacik boyutunu kigiiltlicti etkisinin oldugu
belirlenmistir. Elde edilen polidisperslik indis verilerinin 0°a yakin degerler alarak
homojen pargacik boyutu dagilimim géstermesi ile daha az agregatin olugtugu ve
buna bagl olarak formiilasyonlarda yiiksek kararlhilik elde edildigi belirlenmigtir.

PCS’de, 90°°lik sabit ag1 ile gelen lazer 151tm yardimiyla gergeklestirilen
Slgtimlerde, pargacik sayismin 100,000 pargacik. s” olmasi gerektigi firetici firma
tarafindan 6nerilmektedir. PCS 6l¢iimleri sonucunda pargaciin hidrodinamik ¢api
elde edilmektedir. Bu deger pargacigin gergek ¢apindan biiylik bir degerdir. ve
Olgtim verileri yaklasik degerleﬁ g6stermektedir. Pargactk boyutu dagilimim
degerlendirmek 19m ayrica 0-1 arasinda degerler alan PI wverileri de
kullamilabilmektedir (71). 0’a yakin degerlerin homojen bir dagilimi gosterdigi PI
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verileri degerlendirildiginde, ¢ogu formiilasyon i¢in 0.200°den diigiik degerler
alarak homojen bir pargacik boyutu dagiliminin oldugu gésterilmistir.

Bazi formiilasyonlar igin, takip eden giinlerde yapilan &lgiimlerde,
pargacik boyutunda beklenen artisin aksine, azalma saptanmigtir. Bu olagandigt
durum, dispersiyonlarin hazirlanmasinda sabit tutulan sonikasyon siiresinin, baz
formiilasyonlar i¢in yeterli olamadifimi agikg¢a gostermektedir. Buna karsin, 60.
giin Olgtimleri sonucunda elde edilen veriler 500 nm’nin altinda olup,
formiilasyonlarin kararliliklarinin yiiksek olduklarim géstermektedir.
4.2.2.2.2, Parcacik Sekli

SLN’lerin 151k mikroskobu altinda 3 ayn mercek yardimiyla (40X, 63X,
100X) gergeklestirilen analizlerinden (72, 73) elde edilen resimlerde belirleyici bir
parcacik sekli, tiim parcaciklarin merceklerin 6lgiim araliklan (2.5pm-1.59um-
lpm) digindaki kiigiik boyutlan nedeniyle saptanamamigtir. Isik mikroskobu,
parcacik sekilleri ve biiyiikliikleri hakkinda ¢abuk sonug alinabilecek bir yontem
olarak tanimlanmigtir. Bu yontem ile pargacik sekillerinin yam sira mikrometre
boyutuna sahip pargaciklar da kolayca saptanabilmektedir (13). Ilerde
gergeklestirilecek  ¢alismalarda, parcactk sekli analizlei TEM ile
gerceklestirilerek, formiile edilen SLN’lerin sekilleri hakkinda kesin bilgilere
ulagmak miimkiin olabilecektir.
4.2.2.2.3. Elektriksel iletkenlik

SLN formiilasyonlarinin kararlilifim belirlemede kullamlan bir bagka veri
de formiilasyonlarin elektriksel iletkenliklerinde zamana bagli olusan degisimdir
(11, 13). Siispansiyonlarda pargaciklar arasindaki Van der Waals kuvvetleri,
lipofilik pargaciklar arasindaki hidrofobik etkilesmeler ve arayiizeyin azalmasi
nedeniyle agregasyon olusabilmektedir. Yagl emiilsiyonlarin diisik elektriksel
iletkenlik degerlerine karsin kararli olduklar1 saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda,
yagli emilsiyonlarin —45 mV elektriksel iletkenliklerinin 24 ayhik saklama
sliresince sabit kaldig1 saptanmigtir. 24 ay sonunda olusan artig distile sudaki
kismen yitksek elektrolit konsantrasyonuna baglanmistir. Yiizeylerarast pH
etkisinin ortadan kaldinlmas1 i¢in, NaOH eklenmesi ile pH’mn 5.2’ye
ayarlanmas1 gerekmektedir. Elektriksel iletkenlikte artig olmamasi i¢in, NaCl
elektroliti baz olarak eklenerek, 50-100 uS iletkenlik aralifinda sabit
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potansiyellerin olugsmas: salanabilmektedir. Elektrolit bazin eklenmesi, distile
sudaki iletkenliin neden oldugu kiigik degisimlerin emiilsiyonlan
etkilememesinin saglanmasi ile, cok daha etkili Olglimler
gergeklestirilebilmektedir (73).

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

Yapilan birgok ¢aligma referans alinarak analizlerimizde formiilasyonlar
NaCl ile 50 pS iletkenlife ayarlanmig distile su igerisinde disperse edilerek
Olgiimler gerceklestirilmigtir (61, 110-113). Cahgmamizda gergeklestirilen
analizler sonucunda, farkl1 sicakliklarda saklanan formiilasyonlarin, 0., 1., 7., 14.
ve 28. giinlerde gergeklestirilen elektriksel iletkenlik Slgtimlerinde kayda deger
biiyiik farkliliklar saptanmamustir. Sonuglar degerlendirildiginde,
formiilasyonlarin kararliliklarini saklama siiresince korudugu belirlenmistir.
4.2.2.2.4. pH Analizi

Cinko oksit ve titanyum dioksit yiizeylerinin pH degisimlerine Karsi
duyarhi olduklar literatiirlerde agikga belirtilmistir. Pargaciklarin yiizey yiikleri,
pH ve elektrolit konsantrasyonu gibi degerlerden kolaylikla etkilenmektedir.
Verilen pH’da pargaciklarin yiizey yiiklerinin bilinmesi pargaciklar arasi
etkilesimin 6ngoriilmesine imkan vermektedir (114).

Caligmamizda, 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 saptanmig
ve buna bagli olarak sonuglar formiilasyonlarin kararli olduklarnn seklinde
yorumlanmagtir.
4.2.2.2.5. Termal Analiz

DSC, farkl: lipit modifikasyonlarimin farkli erime derecesi ve farkh erime
entalpisi olugturmasi ger¢eginden hareketle lipit yapilarin analizinde
kullamlmaktadir (13). Caliyjmamizda, lipit yapida olusan degisikliklerin
belirlenmesinde en ¢ok kullamlan yéntem olan DSC ile analizler

gergeklestirilmistir (50, 80). Kat1 lipit igeren her formiilasyon igin, 0., 1., 7., 14. ve
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28. giinlerde yapilan oOlglimlerde, erime ve donma pikleri birbirlerine yakin
degerler almugtir. 1. giin Sl¢limlerinden pek de farkli degerler almayan 28. giin
l¢timleri ile lipit yapida da saklama siiresince kayda deger bir degisiklik olmadig
saptanmig ve formiilasyonlarin kararh olduklar sonucuna varilmistir.

Dynasan® 116 ile ger¢eklestirilen bir DSC analizinde, 56°C’de gelen bir
pik az miktardaki § ve B modifikasyonu gosteren bir gecis piki olarak
tammlanmigtir. Calismada, formiilasyon filtrasyon ile konsantre hale
getirildiginde, 46 "C’de a modifikasyonu gosteren bir pik ile 53.5 °C’de £ ve 8
modifikasyonu gosteren bir pik elde edilmistir. Genellikle, B8 polimorf
modifikasyonuna sahip Dynasan® 116, 63°C’ye yakin derecelerde erime piki
vermektedir. Bu sonug, sadece ¢oOziicli emiilsifikasyonu ile hazirlanan
nanopartikiiller i¢in gegerli olmayip, eriterek emiilsifiye edilen sistemler icin de
kabul edilen degerler olarak belirtilmistir. Ayrica, Kelvin etkisine gore de, kiigiik
pargaciklarin, biiyiik pargaciklardan (80-100 nm ve tizeri) daha diisiik degerlerde
eridikleri saptanmustir. Kiigiik pargaciklarin a modifikasyonu gostermeleri
nedeniyle bu pargaciklarin formiilasyonlarda belirlenmesi zor olmaktadir (105).
DSC analizlerinde, 1-2 mg lipit olacak gekilde formiilasyonlardan tartim alnmis
ve bos aliiminyum referansa kars: analizler gergeklestirilmigtir (105, 115).

Caliymamizda hazirlanan SLN parcaciklarimn, yukarida tammlandig
sekilde analiz sonucunda 63°C’ye yakin derecelerde erime noktalarina sahip
olduklann goriilmistlir. Bu nedenle, sistemlerin f polimorfik yapiya sahip
olduklar1 diisintilmektedir. Saklama stiresince erime piklerinin 63°C’ye yakin
degerler almasi, sistemlerin S modifikasyon yapisim saklama siiresince
korudu@unu ve sistemlerin kararli olduklar saptanmugtir.
4.2.2,2.6. Miktar Tayini

Titanyum dioksit’in SLN formiilasyonlar igindeki miktarinin belirlenmesi
amaciyla, USP-24’de anlatilan titrasyon ydntemi, AAS yontemine oranla
uygulanmasimin gii¢ olmas: nedeniyle tercih edilmemistir. Titrasyon ydnteminde
saglikli sonuglarin alinabilmesi i¢in ¢ok miktarda 6rnege ihtiyag duyulmas: nedeni
de ongoriilerek, AAS yontemi en uygun ySntem olarak belirlenmisgtir.

Yapilan bir ¢aligmada, formiilasyonlara yiiklenen titanyum dioksit

pargaciklanmin  cilde penetrasyon derecelerinin  belirlenmesi  amaciyla,
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‘Tape Stripping’ yontemi ile elde edilen cilt 6rneklerinde titanyum dioksit miktar
tayini AAS kullanilarak gergeklestirilmigtir (46). Silfiirik asit ile kaynama
noktasinda karigtirilmig amonyum siilfat karigiminda, elde edilen cilt 6rnekleri
¢Oziindiiriilmiis, daha sonra seyreltilmis ve filtre edilmis Srnekler grafit firina
enjekte edilerek analizler gergeklestirilmistir (46).

Yapilan bir diger ¢aligmada ise, titanyum dioksit miktar tayin analizi AAS
ile, Orneklerin sicak siilfiirik asit iginde ¢oziindiiriilmesinin ardindan
gerceklestirilmigtir. Ik 6rnedin 1300°C’de pirolize edilmesinin ardindan
2600 °C’de atomize edilerek titanyum miktan saptanmagstir (14).

Bu galigmalar ig1iginda, analizlerimiz Perkin Elmer 5100 meodel AAS
kullanilarak gergeklestirilmistir. Cihazin titanyum dioksit kalibrasyonunun
bulunmasina Kkargin tiim formiilasyonlarda kesin bir titanyum dioksit miktar:
belirlenememigtir. Tasiyict gaz olarak azot oksit gazi’min kullanmilmasinin
gereklilidi, analizi ger¢eklestiren merkez tarafindan vurgulanmig, ancak, teknik
olanaksizliktan dolay: analizlerde bu gaz kullanilamamigtir. Bu nedenle, asetilen
gazi ile analizler tekrarlanmis ancak yine de kesin miktarlara ulagilamamigtir.
Ornegin pirolize edilmesi i¢in gereken 1300°C’lik sicaklik ve 2600°C’lik
atomizasyon sicakliklarinin, cihazin teflon firina sahip olmamasi nedeniyle
saglanamama olasilif1 Ongoériilerek, titanyum dioksit miktarinin belirlenememe
nedeni biiylik oranda bu olanaksizlifa baglanmistir.

Kesin bir titanyum dioksit miktanmn saptanamamasi nedeni ile, analiz
merkezinde Fas-2 Spektrometrik Analiz Cihazi kullamlarak, yag analizi
gereklestirilerek, titanyum dioksit miktarn saptanmaya calisilmistir. Ornekler
analiz edildiklerinde yine kesin bir miktar belirlenememistir. Orneklerin % 50
oraminda seyreltilmesi ve analizlerin tekrarlanmasina kargin kesin bir
konsantrasyon degeri bu analiz y6ntemi ile de elde edilememistir.
4.2.2.2.7. Kati Lipit Nanopartikiiller ile Yapilan in Vitro Cahsmalara Ait
Degerlendirmeler

Bu bolimde, SLN formiilasyonlarinin farkli hazirlama teknikleri ve
formiilasyon igeriklerinin giines 1g1m filtre edici Gzellikleri tizerindeki etkisi,

in vitro yontem sonuglarina bagli olarak tartigilmistir.

77



4.2.2.2.7.1. Transpore™ Test

Yapilan bir ¢aligmada, tokoferol asetat (TA) SLN’lerinin giines 151m filtre
edici etkileri Transpore™ Test yontemi ile analiz edilmistir. 50 puL drnek, kuartz
kiivet fizerine yapigtirilan 4.5 cm”’lik bant yiizeyine siiriilmiis ve kuruduktan sonra
analizler 280-400 nm’de gergeklestirilmistir. TA’nin SLN formiilasyonlarina
yiiklenmesi absorpsiyonu arttirmugtir. 300 nm altinda TA’nin karakteristik piki
gézlenmigtir. Literatiir bilgilerinde de oldugu gibi, bu ¢aligmada da SLN’lerin
molekiiler ve fiziksel giines 151m filtre edici maddeler ile birlikte formiilasyonu,
etkinligi yiiksek formiilasyonlar olusturmustur (1).

Bir diger ¢aligmada ise, titanyum dioksit i¢eren formiilasyonlarin UV
iginlarim engelleme ozellikleri Transpore™ Test yontemi ile analiz edilmigtir
(46). In vitro etkinlikler, 2 mg.cm™ formiilasyonun bant iizerine uygulanmasinin
ardindan, 290-400 nm aralifinda analizleri ger¢eklestirilerek arasgtirilmigtir (46).

B6lim 3.2.4.1.°de anlatilan sekilde gergeklestirilen analizler sonucunda, en
diisiik koruma derecesi emiilsiyon formiilasyonlarindan elde edilmistir. SLN’lerin
etkin madde yiklenmemis formiilasyonlar1 ile % 4 titanyum dioksit
konsantrasyona sahip emiilsiyon formiilasyonu birbirine ¢ok yakin koruma degeri
gostermistir. Siv1 ve kat1 lipitin birarada kullanildigs hibrit SLN’ler de, diisiik kati
lipit oramina karsin, olduk¢a yliksek koruma saglamislardir. Klasik SLN
formiilasyonlari, emiilsiyon formiilasyonlar1 ile karsilastinldiklarinda, SLN
formiilasyonlarinin fistlinltigt acikca goriilmektedir. Emiilsiyon
formiilasyonlarindan yaklasik 3 kat yiiksek absorbansa sahip SLN formiilasyonlar
icin, emiilsiyon formiilasyonlarindan 3 kat fazla koruma sergiledikleri yorumu
yapilabilmektedir.

Bu analizde en c¢arpici sonuglar titanyum dioksit yiikleme yOntemi
degistirilerek hazirlanmig formiilasyonlardan elde edilmistir. % 1 titanyum dioksit
konsantrasyonuna sahip yeni SLN formiilasyonlari, % 4 titanyum dioksit
konsantrasyonuna sahip klasik SLN formiilasyonu ile neredeyse aym
absorbsiyonu olusturmustur. Yeni ySntemle hazirlanan SLN formiilasyonlarindan
% 4 titanyum dioksit iceren sekli diger formiilasyonlardan ¢ok yiiksek
absorbsiyon ger¢eklestirmistir.
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Sonuglar degerlendirildiginde, etkin madde yiikleme yo6nteminin
degistirilmesinin pargacik boyutu iizerinde herhangi bir degisiklik olusturmadig
saptanmigtir. Ancak, bu yontem ile formiilasyonlarin UV isinlarindan koruma
etkisini 6nemli derecede arttirdifi gézlenmigtir. Denenen bu etkin madde yiikleme
yontemi ile SLN formiilasyonlarinin diger formiilasyonlara olan istiinliigti daha
da arttirlmustir.
4.2.2.2.7.2. Sun To See™ Test

Giines 151 filtre edici madde olarak kullamilan TA yiiklenmis SLN’lerin
kullamldig1 bir ¢aligmada, formiilasyonlarin UV igmlarim1 engelleme ozellikleri
Sun To See™ Test’i kullamlarak aragtinlmstir. 70 mg 6rnek 3.8 cm®lik bant
ylizeyine homojen olarak siirtilmiistiir. 30 cm uzakliktan UV isinlarina 90 dakika
boyunca maruz birakilan bantlar daha sonra 2 mL aseton igersinde
¢Oziindiiriilmiigtiir.. Olugan boya miktari, 603 nm’de UV spektrofotometresinde
analiz edilerek saptanmgtir (1).

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

Bolim 3.2.4.2.°de anlatildifi sekilde ve yukarida anlatilan ¢aligmalar
referans almnarak analizler gergeklestirilmis ve olusan renk konsantrasyonu
603 nm’de gergeklestirilen spektrofotometrik analizler sonucunda saptanmustr.
Absorpsiyon verileri degerlendirildiginde, titanyum dioksit igermeyen emiilsiyon
formiilasyonunun koruyu &zelliginin neredeyse hi¢ olmadifi, referans ile aym
absorbans1 olusturmas: ile agikga goriilmiigtiir. Titanyum dioksit igermeyen
plasebo SLN formiilasyonunun etkisinin de diigiikk oldugu goriilmiistiir. Hibrit
SLN’lerin % 1 titanyum dioksit iceren formiilasyonu ile yine aym konsantrasyona
sahip klasik SLN formiilasyonundan yiiksek absorbanslar saptanmigtir. Hibrit
SLN’lerin % 4 titanyum dioksit konsantrasyona sahip formiilasyonu, klasik
SLN’lerin % 1 titanyum dioksit i¢ceren formiilasyonu ile yakin absorbans degerleri
vermigtir. Bu sonug, hibrit SLN’lerin diiglik kati1 lipit konsantrasyonlarina bagl
olarak olugsmusgtur. % 4 titanyum dioksit igeren hibrit SLN formiilasyonlan, % 1
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titanyum dioksit igeren hibrit SLN formiilasyonlarindan daha diisiik absorbans
olusturmuglardir. % 4 emiilsiyon formiilasyonu ile % 1 titanyum dioksit iceren
klasik SLN formiilasyonlarinin absorbans degerleri de birbirine ¢ok yakin
degerler almiglardir. En yiiksek koruma faktorii, Sngériildiigii gibi en diisiik
absorbansi olusturan % 4 titanyum dioksit iceren klasik SLN formiilasyonlarindan
elde edilmistir.

Madde spesifikasyonlarinda UV 1sinlarim engelleme 6zelligi oldugu iddia
edilen Myritol® 331’in etkinligi bu yontemle aragtirilmistir. Myritol® 331 igeren
formiilasyonlarin olugturdugu absorbans verileri degerlendirildiginde, maddenin,
formiilasyonlarin koruma oranim kayda deger derecede arttirdigi saptanmugtir.
Bunun yamsira, yiliksek emiilsiyon yapici ajan Ozelliginden dolay:
formiilasyonlarin uygulanmasinda da biiyiik kolaylik g6stermistir.

Yapilan tiim analizler degerlendirildiginde, titanyum dioksit yiiklenmig
SLN formiilasyonlarinin yeni hazirlama teknikleri ve farkli madde
konsantrasyonlan ile kararh, giines 15 filtre edici Ozellikleri yiiksek,
uygulanmasi kolay formiilasyonlar elde edilmistir. Kati lipit yapinin giines 1g1m
filtre edici ozelligi ile, titanyum dioksit konsantrasyonu diisiik, ancak etkinligi
yiksek formiilasyonlarin olusturulmas1 saglanabilmigtir. Bu sayede, etkin
maddenin yan etkileri en aza indirgenmis ve giivenli formiilasyonlar olusturulmasi
saflanmistir. Boylece, giines 1smm filtre edici madde formiilasyonlar: igin en
Onemli sakinca da ortadan kaldirilmigtir.

Diger tagiyic: sistemlere olan iistlinltikleri ile SLN’ler, giinesten koruyucu
preparatlarin, yeni etkin madde tagiyici sistemleri olarak, kozmetik endiistride
aragtirilmaya devam edilmesi gereken yapilardir. fleri firetim tekniklerinin
gelistirilmesi ile daha glivenli ve kararli formiilasyonlarin olusturulinasinda bir
hayli yol katedilecektir.

80



5. KAYNAKLAR

1.

WISSING, S. A, MULLER, R. H., 4 Novel Sunscreen System Based on
Tocopherol Acetate Incorporated into Solid Lipid Nanoparticles,
International Journal of Cosmetic Science, 23 (4), s. 233-244, (2001).
WISSING, S. A, MADER, K., MULLER, R. H., Solid Lipid
Nanoparticles (SLN)- A Novel Carrier for UV Blockers, Die Pharmazie,
10, s.783-786, (2001).

WISSING, S. A, MULLER, R. H., The Development of an Improved
Carrier System for Sunscreen Formulations Based on Crystalline Lipid
Nanoparticles, 13 International Symposium on Microencapsulation,
Poster No:55, (2001).

GODWIN, D. A, KIM, N, FELTON, L. A., Influence of Transcutol® CG
on the Skin Accumulation and Transdermal Permeation of Ultraviolet
Absorbers, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 53,
s. 23-27, (2002).

WISSING, S. A, MULLER, R. H,, In Vitro and In Vivo Skin Permeation
of Sunscreens From Solid Lipid Nanoparticles (SLN™), Supercooled Melts
and Emulsions, 4* World Meeting ADRITELF/APGI/APV, 8/11 April
2002, Florence, s. 1135-1136, (2002).

PRUIM, B., GREEN, A., Photobiological Aspects of Sunscreen Re-
Application, Australasian Journal of Dermatology, 40(1), s. 14-22, (1999).
LIPPACHER, A, MULLER, R. H., MADER, K., Semisolid SLN™
Dispersions for Topical Application: Influence of Formulation and
Production Parameters on Viscoelastic Properties, European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, §3 (2), s. 155-160, (2002).
www.elsevier.com/locate/ejphabio

MULLER, R. H,, DINGLER, A., HILDEBRAND, G. E., GOHLA, S.,
Development of Cosmetic Products (Lipopearls™) Based on Solid Lipid

Nanoparticles (SLN), Proceeding International Symposium on Controlled
Release Bioactive Materials, 25, s. 238-239, (1998).

81



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

DINGLER, A, MULLER, R. H, GOHLA, S. Incorporation of
Hydrophilic Active Ingredients in Solid Lipid Nanoparticles for the
Topical Application, Proceeding 2™ World Meeting APGI/APV, 25/28
May 1998, Paris,(1998).

SCHUTT, D. H, KAISER, E., STAMM, 1, KUBIS, A, MULLER,R H,,
New Generation of Cosmetic Products Based on Solid Lipid Nanoparticles
(Lipopearls®), Proceeding 2" World Meeting APGI/APV, 25/28 May
1998, Paris,(1998).

MEHNERT, W., MADER, K., Solid Lipid Nanoparticles; Production,
Characterization and Application, Advanced Drug Delivery Reviews,
47(2-3), s. 165-196, (2001).

WISSING, S. A, MULLER, R. H., Solid Lipid Nanoparticles (SLN) as
Sunscreens: Advantages over Conventional Emulsion Based Systems, 28"
International Symposium on Controlled Release Bioactive Materials,
23/27.June.2001, Sandiego, (2001).

MULLER, R. H, MADER, K., GOHLA, S., Solid Lipid Nanoparticles
(SLN) for Controlled Drug Delivery- a Review of the State of the Art,
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 50, s. 161-177,
(2000).

GOYMANN, B., GOYMANN, M., Skin Penetration and Stabilization of
Formulations Containing Microfine Titanium Dioxide as Phsical UV
Filter, International Journal of Cosmetic Science, 22 (4), s.271-279,
(2000).

ANDERSON, M. W., HEWITT, J. P., SPRUCE, S. R., Broad —Spectrum
Physical Sunscreens: Titanium Dioxide and Zinc Oxide, Sunscreens,
Cosmetic Science and Technology Series, 15, s. 353-399, Marcel and
Dekker, New York, (1997).

UNIQEMA NEWS, Protect Yourself from UVA Rays With Titanium
Dioxide and Zinc Oxide, www.unigema.com/news/indpc2.htm.

URBACH, F., The Historical Aspects of Sunscreens, Journal of
Photochemistry and Photobiology B: Biology, 64 (2-3), s. 99-104, (2001).

82



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

WOLF, R, WOLF, D., MORGANTI, P., RUOCCO, V., Sunscreens,
Clinics in Dermatology, 19 (4), s. 452-459, (2001).

WOLF, R., TUZUN, B., TUZUN, Y., Sunscreens, Dermatologic Therapy,
14 (3), s. 208-308, (2001).

Virtual Hospital, Departmant of Dermatology, Sun Protection and

Sunscreens, www blackwell-synergy.com/servlet/useragent, (2002).
Sunscreens 2000- What You Need to Know,
www.solumedia.com/sunscreens.

BISSONNETTE, R. Dr., Update on Sunscreens, Skin Therapy Letter,

2 (5), www.dermatology.org/skintherapy/st10205.html, (1997).
LADEMANN, J., Tape Stripping in Combination with Spectroscopic

Measurements: Qualitative Analysis of the Penetration Behaviour of
Sunscreens and Drugs into the Skin, Skin Care Forum, 23,
www.scf-online.com, (2000).

Ultraviolet Radiation: Why Full Spectrum Protection is Needed, Skin Care

Forum, 22, www.scf-online.com, (2000).

STEGE, H,, ROZA, L., VINK, A. A, GERWE, M, RUZICKA, T,
GRETHER-BECK, S., KRUTMANN, J., Enzyme Plus Light Therapy to
Repair DNA Damage in Ultaviolet-B-Radiated Human Skin, Proceeding
National Academy of Sciences, 97 (4), s. 1790-1795, (2000).

MOYAL, D. D., FOURTAINER, A. M., Broad-Spectrum Sunscreens
Provide Better Protection from the Suppression of the Elicitation Phase of

Delayed-Type Hypersensitivity Response in Humans, Journal of
Investigative Dermatology, 117 (5), s. 1186-1198, (2001).

CHISVERT, A, PASCUAL-MARTI, M. C. SALVADOR, A,
Determination of the UV Filters Worldwide Authorised in Sunscreens by
High-Performance Liquid Chromatography Use of Cyclodextins as a
Mobile Phase Modifier, Journal of Chromatograpy A, 921 (2), s. 207-215,
(2001).

83



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

SHAATH, N. A., Evaluation of Modern Sunscreen Chemicals,
Sunscreens, (N. J. LOWE, N. A. SHAATH, M. A. PATHAK, Editors),
Cosmetic Science and Technology Series, 15, s. 3-35, Marcel and Dekker,
New York, (1997).

KLEIN, K., STEINBERG, D., Introduction and Regulatory Discussion,
Sun Products, Protection and Tanning, s. 11-30, Allured Publishing
Corporation, Iilinois, (1998).

GRIFFIN, M. E,, BOURGET, T. D., LOWE, N. 1., Sun Protection Factor
Determination in the United States, Sunscreens, (N. J. LOWE, N. A.
SHAATH, M. A. PATHAK, Editors), Cosmetic Science and Technology
Series, 15, s. 499-513, Marcel and Dekker, New York, (1997).
FERNANDEZA, C., NIELLOUDB, F., FORTUNEB, R., VIANC, L.,
MARTI-MESTRES, G., Benzophenon-3: Rapid Prediction and Evaluation
Using Non-Invasive Methods of In Vivo Human Penetration, Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 28 (1), s. 57-63, (2002).
NAYLOR, M. F., FARMER, K. C., Sunscreens,
www.telemedicine.org/sundam/sundam?2.4.2.html.

OSTERWALDER, U., HERZOG, B., New System of Broad Spectrum UV
Protection, IFSCC Magazine, July/September 2002, § (3), s.169-175,
(2002).

MITCHNICK M. A, Zinc Oxide, Sun Products, Protection and Tanning,
s. 130-142, Allured Publishing Corporation, Illinois, (1998).

MITSUL, T., Body Cosmetics, New Cosmetic Science, (T. MITSUI,
Editor) 1st Edition, 5.446-478, Elsevier Science, Amsterdam, (1997).
MONTENEGRO, L., PAOLINO, D., PUGLISL, G., In Vitro Skin
Permeation of Sunscreen Agents from O/W Emulsions, Proceeding 4
World Meeting ADRITELF/APGI/APV, Florence, 8/11 April 2002,
s. 1145-1146, (2002).

KLEIN, K., Formulating with Sunscreens, Sun Products, Protection and
Tanning, s. 5-11, Allured Publishing Corporation, New York, (1998).

84



38.

39.

40.

41.

42,
43.

44,
45.

46.

47.

KLEIN, K. Sunscreen Products: Formulating and Regulatory
Considerations, Sunscreens, (N. J. LOWE, N. A. SHAATH, M. A
PATHAK, Editors), Cosmetic Science and Technology Series, 15, s. 285-
313, Marcel and Dekker, New York, (1997).

SCALIA, S., SIMEONI, S., IACONINOTO, A., Improvement in the
Photostability of Ethylhexyl-methoxycinnamate Upon Complexation with
B-Cyclodextrin, Proceeding 4™ World Meeting ADRITELF/APGI/APV,
Florence, 8/11 April 2002, s. 1389-1390, (2002).

FREITAS, Z. M. F, GONCALVES, J. C. S, SANTOS, E. P,
VERGNANINI, A., Glyceridic Esters of p-Methoxycinnamic Acid. A New
Sunscreen in Cinnamate Class, International Journal of Cosmetic Science,
23 (3), s. 147-151, (2001).

NANOBIOTEC®GmbH, Nanopearls,
www.nanobiotec-berlin.de/nanopearls.htm.

Part 352-Sunscreens, www.cfsan.fda.gov/

WYNGATE, P., FDA Changes Sunscreen Labeling Requirements,
www.newhope.com/nfm-online/index.cfm.

Sun Care 2000, www.creative-developments.co.uk/papers/sun
FERNANDEZA, C., MARTI-MESTRES, G, RAMOSC, I,
MAILLOLSB, H., LC Analysis of Benzophenone-3: II Application to
Determination of ‘In Vitro’ and ‘In Vivo’ Skin Penetration from Solvents,

Coarse and Submicron Emulsions, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 24 (1), s. 155-165, (2000).

GOTTBRATH, S., MULLER-GOYMANN, C. C., Detection of Titanium
Dioxide in Deeper Layers of Stratum Corneum- Influence of Stabilization
with Hypermellose, Proceeding 4 World Meeting
ADRITELF/APGI/APV, 8/11 April 2002, Florence, s. 1217-1218, (2002).
WISSING, S. A, LIPACHER, A, MULLER-GOYMANN, C. C,
MULLER, R. H., Highly Concentrated Solid Lipid Nanoparticles (SLN):
Production and Transmission Electron Microscopy (TEM) Investigations,
4™ World Meeting ADRITELF/APGI/APV, 8/11 April 2002, s. 811-812,
(2002).

85



48.

49.

50.

S1.

S2.

S3.

54.

SS.

56.

GOHLA, S. H., DINGLER, A., Scaling up Feasibility of Production of
Solid Lipid Nanoparticles (SLN™), Pharmazie, 56 (1), 61-63, (2001).
DINGLER, A., HILDEBRAND, G., KEILHOLZ, J., PFEIFFER, S,
DEBUS, N.,, MULLER, R. H., GOHLA, S., Electron and Fluorescence
Micrographical Characterisation of Lipopearls™ (SLM™), International
Symposium on Controlled Release Bioactive Materials, 24, s. 925-926,
(1997).

WISSING, S. A, LIPPACHER A, MULLER, R. H., Investigations on the
Occlusive Properties of Solid Lipid Nanoparticles (SLN), Journal of
Cosmetic Science, 52, s. 313-324, (2001).

ZIMMERMANN, E., MULLER, R. H, Electrolyt and pH Stabilities of
Aqueous Solid Lipid Nanoparticle (SLN™) Dispersions in Artificial
Gastrointestinal Media, European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 52, s. 203-210, (2001).

DINGLER, A, LUKOWSKI, G.,, GOHLA, S., MULLER, R. H,
Production and Characterisation of Solid Lipid Namoparticles as Colloidal
Carrier System for Cosmetic Products, 2™* World Congress on Emulsion,
Bordeaux, 4-2-296, (1997).

MULLER, R. H, LIPPACHER A., GOHLA, S., Solid Lipid Nanoparticles
(SLN) as a Carrier System for the Controlled Release of Drugs, Handbook
of Pharmaceutical Controlled Release Technology, (D. Wise, Editor),
s. 377-391, (2000).

WESTESEN, K., SIEKMANN, B., Investigation of the Gel Formation of
Phospholipid-Stabilized Solid Lipid Nanoparticles, International Journal of
Pharmaceutics, 151, s. 35-45, (1997).

SENTJURC, M., AHLIN, P., STRANCAR, J., KRISTL, J., Investigation
of Solid Lipid Nanoparticles by EPR, www.ibmb.uni.wroc.pl/sentjurc.htm
MUHLEN, A zur, SCHWARZ, C., MEHNERT, W., Solid Lipid
Nanoparticles (SLN) For Controlled Drug Delivery- Drug Release and
Release Mechanism, European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 45, s. 149-155, (1998).

86



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

MULLER, R. H, MEHNERT, W., DINGLER, A, RUNGE, S. A,
MUHLEN, A zur, FREITAS, C., Solid Lipid Nanoparticles (SLN™,
Lipopearls™)-Present State of Development, International Symposium on
Controlled Release Bioactive Materials, 24, s. 923-924, (1997).

DEMIREL, M., YAZAN, Y., MULLER, R. H, KILIC, F., BOZAN, B,
Formulation and In Vitro-In Vivo Evaluation of Piribedil Solid Lipid
Micro- and Nanoparticles, Journal of Microencapsulation, 18 (3),
s. 359-371, (2001).

DEMIREL, M., YAZAN, Y., Kat: Lipid Nanopartikiiller (SLN), FABAD
Journal of Pharmaceutical Science, 25, 5.167-179, (2000).

SCHOLER, N, HAHN, H., MULLER, R. H,, LIESENFELD, O., Effect of
Lipid Matrix and Size of Solid Lipid Nanoparticles (SLN) on the Viability
and Cytokine Production of Macrophages, International Journal of
Pharmaceutics, 231 (2), s. 167-176, (2002).

SCHWARZ, C., MEHNERT, W., LUCKS, J. S, MULLER, R. H., Solid
Lipid Nanoparticles (SLN) for Controlled Drug Delivery. I. Production,
Characterization and Sterilization, Journal of Controlled Release, 30,
s. 83-96, (1994).

MULLER, R. H,, HILDEBRAND, G. E., RUNGE, S. A, DINGLER, A,
Dispersion of Solid Lipids-Solid Lipid Nanoparticles (SLN): Production
and Possible Applications in Food, Cosmetic and Pharmaceutical
Products, 2™ World Congress on Emulsion, Bordeaux, 1-2-195, (1997).
DEMIREL, M., Pribedil Kat: Lipid Nanopartikiilllerinin Formiilasyonu ve
In Vitro-In Vivo Degerlendirilmesi, Doktora Tezi, Anadolu Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisti, Eskigehir, (1999).

DINGLER, A., HILDEBRAND, G. NIEHUS, H., MULLER, R. H,,
Cosmetic Anti-Aging Formulation Based on Vitamin E-Loaded Solid Lipid
Nanoparticles, International Symposium on Controlled Release Bioactive
Materials, 25, s. 433-434 (1998).

87



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

JENNING, V., THUNEMANN, A. F., GOHLA S. H., Characterisation of
a Novel Solid Lipid Nanoparticle Carrier System Based on Binary
Mixtures of Liquid and Solid Lipids, International Journal of
Pharmaceutics, 199, s. 167-177, (2000).

DINGLER, A., LUKOWSKI, G., PFLEGEL, P., GOHLA S., MULLER,
R. H., Production of Solid Lipid Nanoparticles (SLN™) Jrom Cosmetic
Lipids and Surfactants, 2** World Congress on Emulsion, Bordeaux,
4-2-297, (1997).

AHLIN, P., KRISTL, J., SMID-KORBAR, J., Optimization of Procedure
Parameters and Physical Stability of Solid Lipid Nanoparticles in
Dispersions, Acta Pharmaceutica, 48, s. 259-267, (1998).

MULLER, R. H, RADTKE, M., WISSING, S. A., Solid Lipid
Nanoparticles (SLN) and Nanostructured Lipid Carriers (NLC) in
Cosmetic and Dermatological Preparations, Advanced Drug Delivery
Reviews, 54 (1), s. 131-155, (2002).

KRAUSE, K. P, KAYSER, O., MADER, K., GUST, R, MULLER, R. H,,
Heavy Metal Contamination of Nanosuspensions Produced by High-
Pressure Homogenisation, International Journal of Pharmaceutics, 196,
s. 169-172, (2000).

DINGLER, A., BLUM, R. P., NIEHUS, H,, MULLER, R. H., GOHLA,
S., Solid Lipid Nanoparticles (SLN™/ Lipopearls™)- a Pharmaceutical
and Cosmetic Carrier for the Application of Vitamin E in Dermal
Products, Journal of Microencapsulation, 16 (6), s. 751-767, (1999).
AHLIN, P., SENTJURC, M,, STRANCAR, J., KRISTL, J., Location of
Lipophilic Substances and Ageing of Solid Lipid Nanoparticles Studied by
EPR, S.T.P. Pharma Sciences, 10 (2), s. 125-132, (2000).

MULLER, R. H., HEINEMANN, S., Fat Emulsions for Parenteral
Nutrition. I: Evaluation of Microscobic and Laser Light Scattering
Methods for the Determination of Physical Stability, Clinical Nutrition, 11,
s. 223-236, (1992).

88



73.

74.

78.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

MULLER, R. H, HEINEMANN, S., Fat Emulsions for Parenteral
Nutrition II: Characterisation and Physical Long-Term Stability of
Lipofundin MCT/LCT, Clinical Nutrition, 12, s. 298-309, (1993).
IGARTUA, M., SAULNIER, P., HEURTAULT, B., PECH, B., PROUST,
J. E, PEDRAZ, J. L., BENOIT, J. P., Development and Characterization
of Solid Lipid Nanoparticles Loaded with Magnetite, International Journal
of Pharmaceutics, 233 (1-2), s. 149-157, (2002).

CAVALLI, R, CAPUTO, O.,, CARLOTTI, M. E., TROTTA, M,
SCARNECCHIA, C., GASCO, M. R,, Sterilization and Freeze Drying of
Drug-Free and Drug-Loaded Solid Lipid Nanoparticles, International
Journal of Pharmaceutics, 148, s. 47-54, (1997).

AHLIN, P, KRISTL, J., SENTJURC, M., STRANCAR, J, PECAR, S,
Influence of Spin Probe Structure on Its Distrubution in SLN Dispersions,
International Journal of Pharmaceutics, 196 (2), s. 241-244, (2000).
SCHWARZ, C., MEHNERT, W., Freeze-Drying of Drug-Free and Drug-
Loaded Solid Lipid Nanoparticles (SLN), International Journal of
Pharmaceutics, 157, s. 171-179, (1997).

FREITAS, C., MULLER, R. H., Effect of Light and Temperature on Zeta
Potential and Physical Stability in Solid Lipid Nanoparticle (SLN*?)
Dispersions, International Journal of Pharmaceutics, 168 (2), s. 221-229,
(1998).

KAS, H. S,, Ilag Tastyic Partikiiler Sistemler, Kontrollii Salim Sistemleri,
(A. Z. GURSOY, Editor), s. 65-103, Elma Bilgisayar Basim ve
Ambalaj.San. Tic Ltd. Sti., Istanbul, (2002).

OLBRICH, C., KAYSER, O., MULLER, R. H,, Lipase Degradation of
Dynasan 114 and 116 Solid Lipid Nanoparticles (SLN)- Effect of
Surfactants, Storage Time and Crystallinity, International Journal of
Pharmaceutics, 237, s. 119-128, (2002).

ALMEIDA, A. ], RUNGE, S., MULLER, R. H., Investigations on Solid
Lipid Nanoparticles (SLN) as Colloidal Carriers for Protein Antigens,
International Symposium on Controlled Release Bioactive Materials, 24,
s. 837-838, (1997).

89



82.

83.

84.

85.

86.

87.

89.

FREITAS, C., LUCKS, J. S, MULLER, R. H, Effect of Storage
Conditions on Long-Term Stability of “Solid Lipid Nanoparticles” (SLN)
in Aqueous Dispersions, Proceeding 1% World Meeting APGIVAPV, 9/11
May 1995, Budapest, (1995).

RADTKE, M., MULLER, R. H., Stability Study of Creams Containing
Cyclosporine SLN™ International Symposium on Controlled Release
Bioactive Materials, 28, s. 472-473, (2001).

LIPPACHER, A, MULLER, R. H, MADER, K. Preparation of
Semisolid Drug Carriers for Topical Application Based on Solid Lipid
Nanoparticles, International Journal of Pharmaceutics, 214 (1-2), s. 9-12,
(2001).

FREITAS, C., MULLER, R. H.,. Spray-Drying of Solid Lipid
Nanoparticles (SLN™)  European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 46, s. 145-151, (1998).

MULLER, R. H, MAASSEN, S., SCHWARZ, C., MEHNERT, W., Solid
Lipid Nanoparticles (SLN) as Potential Carrier for Human Use:
Interaction with Human Granulocytes, Journal of Controlled Release, 47,
5. 261-2609, (1997).

MULLER, R. H, MAASSEN, S., WEYHERS, H.,, MEHNERT, W,
Phagocytic Uptake and Cytotoxicity of Solid Lipid Nanoparticles (SLN)
Sterically Stabilized with Poloxamine 908 and Poloxamer 407, Journal of
Drug Targeting, 4 (3), s. 161-170, (1996).

MULLER, R. H, RUHL, D, RUNGE, S., SCHULZE-FORSTER, K.,
MEHNERT, W., Cytotoxicity of Solid Lipid Nanoparticles as a Function
of the Lipid Matrix and the Surfactant; Pharmaceutical Research, 14 (4),
$.458-462, (1997).

RADTKE, M., MULLER, R. H., Comparison of Structural Properties of
Solid Lipid Nanoparticles (SLN™) Versus Other Lipid Particles,
Proceeding International Symposium on Controlled Release Bioactive
Materials, 27, s. 309-310, (2000).



90.

91.

922.

93.

9.

9s.

96.

97.
98.

99.

JENNING, V., GYSLER, A., SCHAFER-KORTING, M., GOHLA, S. H,,
Vitamin A Loaded Solid Lipid Nanoparticles for Topical Use: Occlusive
Properties and Drug Targeting to the Upper Skin, European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 49, s. 211-218, (2000).
LIPPACHER, A, MULLER, R. H, MADER, K., Production and
Physical Characterisation of Semisolid SLN Dispersions as Drug Carrier
Jor Topical Application, Proceeding 3™ World Meeting APV/APGI, 3/6
April 2000, Berlin, s. 427-428, (2000).

RADTKE, M., MULLER, R. H,, Semisolid NLC®- Dispersions as a
Dermal Delivery System- Production and Characterization, Proceeding 4"
World Meeting ADRITELF/APV/APGI, 8/11 April 2002, Florence,
(2002).

RADTKE, M., MULLER, R. H., Semisolid NLC®- Dispersions for the
Topical Administration of Cyclosporine A, Proceeding 4™ World Meeting
ADRITELF/APV/APGI, 8/11 April 2002, Florence, (2002).

WISSING, S. A, MADER, K, MULLER, R. H, Solid Lipid
Nanoparticles (SLN™) as a Novel Carrier System Offering Prolonged
Release of the Perfume Allure (Chanel), Proceeding International
Symposium on Controlled Release Bioactive Materials, 27, (2000).
WISSING, S. A, MADER, K., MULLER, R. H,, Prolonged Efficacy of
the Insect Repellent Lemon Oil by Incorporation into Solid Lipid
Nanoparticles (SLN™), 3™ World Meeting APV/APGI, 3/6 April 2000,
Berlin, s. 439-440, (2000).

U. S. Pharmacopeia National Formulary, USP XXIV/ NF XIX, Mack
Printing Company, Easton, (2000).

The Merck Index, Eleventh Edition, Merc & CO. Inc., New Jersey, (1989).
Martindale, The Extra Pharmacopeia, 20" Edition, The Pharmaceutical
Press., London, (1989).

Material Safety Data Sheet for Titanium Dioxide, Cosmetic Ingredients,
Whittaker Clark & Daniels Inc., Belgium.

91



100.

101.

102.

103.

104.

10S.

106.

107.

108.

109.

DUNFORD, R., SALINARO, A, CAI L., SERPONE, N., HORIKOSHI,
S., HIDAKA, H, KNOWLAND, J., Chemical Oxidation and DNA
Damage Catalysed by Inorganic Sunscreen Ingredients, FEBS Letters,
418 (1-2), s. 87-90, (1997).

Van der MOLEN, R. G., HURKS, H. M. H., OUT-LUITING, C., SPIES,
F., NOORDENDE, J. M. van’t , KOERTEN, H. K., MOMMAAS, A. M,
Efficacy of Micronized Titanium Dioxide- Containing Compounds in
Protection Against UVB-Induced Immunosuppression in Humans In Vivo,
Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, 44, s. 143-150,
(1998).

HANCOCK-CHEN, T., SCAIANO, J. C., Enzyme Inacivaiton by TiO,
Photosensitization, Journal of Photochemistry and Photobiology
B: Biology, 57, s. 193-196, (2000).

Product Data Sheet for 328 Titanium Dioxide USP BC, Cosmetic
Ingredients, Whittaker Clark & Daniels Inc., Belgium.

OLBRICH, C., MULLER, R. H., Enzymatic Degradation of SLN-Effect of
Surfactant and Surfactant Mixtures, International Journal of
Pharmaceutics, 180 (1), s. 31-39, (1999).

SIEKMANN, B., WESTESEN, K., Investigations on Solid Lipid
Nanoparticles Prepared by Precipitation in O/W Emulsions, European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 43 (2), s. 104-109,
(1996).

Trade Name Information, Dynasan 116,
www.infochems.com/product/product

KOBAYASHI, M., KALRIESS, Photocatalytic Activity of Titanium
Dioxide and Zinc Oxide, Sun Products: Protection and Tanning, s. 142-
147, Allured Publishing Corporation, Illinois, (1998).

Myritol 331,
www.surfactants.net/formulary/produkte_rezepturen/myritol 331.htm.
DAHMS, G. H.,, Choosing Emollients and Emulsifiers for Sunscreen
Products, Sun Products: Protection and Tanning, s. 170-182, Allured
Publishing Corporation, Illinois, (1998).

92



110.

111.

112,

113.

114.

115.

JENNING, V., SCHAFER-KORTING, M., GOHLA, S., Vitamin A-
Loaded Solid Lipid Nanoparticles for Topical Use: Drug Release
Properties, Journal of Controlled Release, 66, s. 115-126, (2000).
ALMEIDA, A. I, RUNGE, S., MULLER, R. H., Peptide-Loaded Solid
Lipid Nanoparticles (SLN): Influence of Production Parameters,
International Journal of Pharmaceutics, 149, s. 255-265, (1997).
JENNING, V., GOHLA, S., MULLER, R. H., Solid Lipid Nanoparticles
(SLN), Effect of Homogenization Parameters on Drug Stability,
Proceeding 2™ World Meeting APGI/APV, 25/28 May 1998, s. 619-620,
(1998).

YAZIKSIZ-ISCAN, Y., WISSING, S. A., HEKIMOGLU, S., MULLER,
R. H., Development of a Novel Carrier System for Vitamin K Using Solid
Lipid Nanoparticles (SLN™), 4* World Meeting ADRITELF/APV/APGI,
8/11 April 2002, Florence, (2002).

FAIRHURST, D., Surface Coating and the Optimization of Microfine
Oxides in Sunscreen Formulations, Sun Products, Protection and Tanning,
s. 147-159, Allured Publishing Corporation, Illinois, (1998).

CAVALLL R, PEIRA, E., CAPUTO, O., GASCO, M. R,, Solid Lipid
Nanoparticles as Carriers of Hydrocortisone and Progesterone Complexes
with B- Cyclodextrins, International Journal of Pharmaceutics, 182 (1),
5. 59-69, (1999).

93



OZGECMIS

Ebru CENGIZ, 26 Nisan 1977°de Usak’da dogdu. 11k 6grenimini, 1989 yilinda, Civril,
Ismail Ozcan Ik Okulu’nda, orta ve lise 63renimini, 1995 yilinda Usak Anadolu Lisesi’nde
tamamladi. 1999 yilinda Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden mezun oldu ve aym
yil, ayn fakiiltenin Farmaso6tik Teknoloji Anabilim Dali’na Arastirma Gérevlisi olarak atandi.
Anadolu Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisii, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali,
Kozmetoloji Bilimdali’nda, 1999 yilinda, Yiiksek Lisans 6grenimine bagladi. Halen Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’nda Arastirma Gorevlisi
olarak gorevini siirdiirmektedir. Yabanci dili iyi diizeyde Ingilizce ve temel diizeyde
Almanca’dir. Bekardir.

94



