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OZET

Kurt, O, (2022). Soya Ektresi igeren Hiperpigmentasyon Problemine Yonelik
Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarnimn Hazirlanms1 ve Karakterizasyonu. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi, Farmasotik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD.

Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Pigmenter bozukluklar toplumda yaygin gorilen hastaliklar arasindadir. Eksojen ve
endojen faktorlere bagh olarak ortaya ¢ikan hiperpigmentasyonun tedavisi de oldukca
zordur. Mevcut cilt rengini agic1 ajanlar yaygin olarak kullanilmakla beraber bir takim
yan etkiler de dogurmaktadir. Bundan dolay1 dogal kaynakli ektstreler igeren guivenli ve
etkili formiilasyonlarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Soyanin, hiperpigmentasyon
Uzerine olumlu etkilerinin oldugu daha Once yapilan bilimsel c¢aligmalarla
kanitlanmistir. Bu tez g¢alismasinda da soya ektresi igeren hiperpigmentasyon (zerine
etkili piayasadaki diger trlnlere alternatif olabilecek dogal igerikli kozmetik bir

nanoemulsiyonun gelistirilmesi amaglanmustir.

Ultrasonikasyon yontemi ile farkli konsantrasyonlarda nanoemiilsiyonlar hazirlanmustir.
Hazirlanan formiilasyonlar oncelikle hizlandirilmis stabilite testleri olan santrifij ve
termal testlere tabi tutulmustur. Bu testler sonucunda bozulma gdstermeyen
formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta
potansiyeli 6lculmiis ve organoleptik agidan degerlendirmesi yapilmistir. Bu testler ve
Olcimler sonucunda stabil kalan formulasyonlarla uzun sureli stabilite takibine
baglanmigtir. Formulasyonlar 2 ay boyunca oda kosulunda (25°C = 2°C, %60 nem),
buzdolabinda ( 5°C = 2°C) ve 45°C'de, %75 relatif nem ortamindaki iklimlendirme
kabininde saklanmistir. Formiilasyonlarin 1. giin, l.ay ve 2.ay sonunda pH degeri,
iletkenligi, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli
Olculmis ve organoleptik agidan degerlendirilmistir. Ayrica formiilasyonlarin Doku
profili analizi (TPA) 6lciimleri ilk giin yapilmistir. Bahsedilen biitiin testler sonucunda
stabilite ve diger degerlendirme kriterlerine gore en iyi formulasyon olarak %5 soya
ektresi ve %]1’lik HPC igeren F6P2 kodlu formilasyonun hiperpigmentasyon tedavisine

yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperpigmentasyon, soya ekstresi, nanoemdlsiyon, ultrasonikasyon,

leke agic1 bitkisel ajanlar
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ABSTRACT

Kurt, O. (2022). Preparation and Characterization of Nanoemulsion Formulations
Containing Soy Extract for Hyperpigmentation Problem. Istanbul University, Institute
of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetology Section,

Master’s Thesis, Istanbul.

Pigmenter disorders are common dermatological disorders. It is related to endogenous
and exogenous factors. These disorders are difficult to treat, hence, the need for skin
lightening agents including cosmeceuticals. Due to the potential side effects of current
treatments, there is a rising trend towards the development of effective and safe

formulations containing naturally derived extracts for hyperpigmentation.

Soy (Glycine soja) has evidenced to be both powerful and safe. A number of skin care
products containing soy are available to improve hyperpigmentation. It has been proven
by scientific studies that soy has positive effects on hyperpigmentation. In this thesis
study, it is aimed to develop a cosmetic nanoemulsion with natural content, which
coluld be an alternative to other products on the markets, effective on

hyperpigmentation containing soy extract.

Various nanoemulsions containing soy extract were prepared by using ultrasonicaton
method. Then accelerated stability tests such as centrifuge and thermal tests were
applied. pH value, viscosity, droplet size and polydispersity index of the formulations
remaining stable were measured and organoleptic assessment was conducted. Each
formulation that passed centrifuge and thermal tests was kept in ambient condition, in
a refrigerator and in a climate chamber at 45°C, for two months. Measurement of pH
value, viscosity, droplet size, polydispersity index and zeta potential and organoleptic
assessment were conducted at predetermined time points. In addition, TPA (texture

profile analysis) measurements of the formulations were made on the first day.

As a result of all the tests mentioned, it was concluded that the F6P2 coded formulation
containing %5 soy extract and 1% HPC as the best formulation could be beneficial in
treatment of hyperpigmentation.

Key words: Hyperpigmentation, soy extract, skin lightening herbs, ultrasonication,
nanoemulsion



1. GIRIS VE AMAC

Pigmenter bozukluklar toplumda en yaygin olarak goriilen dermatolojik
hastaliklar arasinda iiclincii sirada yer almaktadir. Cildimize asil rengini veren
melanositlerin say1 ve fonksiyonlarinda artis oldugu zaman ya da deriye renk veren
diger maddelerin birikimi sonucunda deri renginde normale nazaran meydana gelen
koyulasmaya hiperpigmentasyon adi verilir. Hiperpigmentasyon problemi yuz
bolgesinde goriildiigli zaman melasma adini alir. Melasma kiginin kozmetik konforunu

bozan ve tedavisi zor inat¢1 bir hastaliktir (43).

Toplumda daha ¢ok orta yashi kadinlarda goriilen hiperpigmentasyon sorunu
kozmetik {irtin kullanimi, giinese maruz kalma ve hormonal bozukluklar gibi bir¢ok
endojen ve eksojen faktore bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir hastaliklarin tedavi
edilmesi oldukca zor olmakla birlikte tedaviden bir slre sonra tekrar niksetme ihtimali
de vardir. Gliniimiizde leke tedavisi i¢in bircok medikal islem ve leke agici ajanlar
kullanilmaktadir. Fenolik bilesikler (hidrokinon, rezorsinol, katekol), azelaik asit, kojik
asit, askorbik asit (C vitamini), retinoid (retinoik asit, tretionin),arbutin ve dioksiarbutin,
a- lipoik asit, doymamis yag asitleri, kKimyasal peeling, enzim peeling, dermabrasyon,
likit nitrojen Kkriyoterapi (dondurma tedavisi), lazer operasyonu ve diger 1sin tedavileri
hiperpigmentasyon probleminde kullanilan tedavi yontemlerindendir (41). Ancak bu
mevcut tedaviler beraberinde cilt irritasyonu, okronozis, kizariklik, karsinogenz gibi bir
takim yan etkiler ve giivenlik problemi de getirmektedir. Mevcut tedavilerdeki bu
potansiyel yan etkileri 6nlemek adina daha ¢ok dogal 6zler iceren giivenli ve etkili
formiilasyonlarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Soya ektresi kullanilabilecek bu dogal
Ozlerden bir tanesidir (49). Soyanin hiperpigmentasyon izerine olumlu etkilerinin
oldugu daha once yapilmis olan bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir. Yapilan bir
calismada hiperpigmentasyon problemi yasayan orta yaslt 65 adet goniillii lizerinde 12
hafta boyunca giinde 2 defa soya igerikli bir cilt bakim {riiniiniin kullanilmasi

sonucunda cilt renginin agilmasinda ciddi bir iyilesme saglandig1 gézlemlenmisitir (52).

Etkili ve giivenli bir depigmentasyon ajan1 olarak kabul edilen soya bu etkisini
hicresel bazda melanin sentezini inhibe ederek gostermektedir. Soyanin baslica
bilesenleri fosfolipidler (%45 - 60) ve esansiyel yaglaridir (%30 - 35). Ayrica

izoflavonlar, E vitamini ve serin proteaz inhibitorleri-soya fasulyesi tripsin 6nleyicisi



(STI) ve Bowman-Birk proteaz inhibitori (BBI) gibi aktif maddeler igerir. Proteaz
inhibitorleri PAR-2 aktivasyonunu inhibe ederek melanozom transferini engeller (50).
Soya yag asitleri, PAR-2'nin bilinen bir etkinlestiricisi olan tripsin'i inhibe eder. Dahasi,
izoflavonlar DOPA oksidaz aktivitesini engeller ve boylece melanogenezi inhibe eder.
Sonug olarak da melanin iiretimi baskilanir, cildin tist katmanlarina melanin pigmenti

tasinmaz ve hiperpigmentasyon dnlenmis olur (51).

Nanoemdilsiyonlar, yag ve su fazmin bir surfaktan/kosiirfaktan yardimi ile
birlesmesi sonucunda meydana gelen kinetik agidan stabil ancak termodinamik agidan
kararsiz olan ilag tasiyici sistemlerdir (24). Ortalama damlacik boyutu 100-500 nm
arasinda degisen dispers sistemlerdir (25). Nanoemulsiyonlar saydam veya yar1 saydam
bir gorintlye sahip olup nano boyuttaki damlaciklar1 ¢ok iyi dagilim gosterdikleri i¢in
uretildikten sonra ¢gokme, kremalagsma, koalesans gibi problemlerin yasanmasina olanak
vermezler. Bu oOzelliklerinden dolayr nanoemiilsiyonlar ilag, kimya ve kozmetik
sanayiinde ¢ok fazla tercih edilmektedir. S/Y (yag i¢inde su) ve Y/S (su i¢inde yag) gibi
formlar1 iiretilebilmektedir (27). Nanoemdlsiyonlar genel olarak guvenli olarak kabul
edilen farmasotik siirfaktanlar kullanilarak hazirlanmaktadir (28). Nanoemiulsiyonlarda
kullanilan siirfaktanlar su ve yag fazi ara yliziindeki basinci azaltmaktadirlar. Emilsiyon
olusturucu bu ajanlar bir yandan lipofilik kuyrukla yag fazina baglanirken diger taraftan
hidrofilik bas ile de su fazma baglanir. Bdylece uzun sure homojen kalabilen stabil

formilasyonlar Uretilebilmektedir (29).

Nanoemilsiyon teknolojisi ile hazirlanan Grtinler nano boyuttaki damlaciklar:
sayesinde deriden kolayca penetre olabilmektedir. Bu sekilde kullanilan tiriindeki etken
maddenin giivenli ve etkili bir sekilde alt katmanlara iletilmesi saglanmis olmaktadir.
Topikal olarak kullanilan bir¢ok kopiik, krem, losyon, spray bu sekilde formiile
edilebilmektedir (56).

Nanoemiilsiyonlar diisitk miktarda siirfaktan igerdikleri i¢in toksik ve irritan
ozellikleri de klasik emiilsiyonlara gore daha disiktir. Ayrica uzun siire stabil
kalabilmeleri, cilt penetrasyonunu arttirmalar1 ve hos goriiniimleri nedeniyle tip ve
eczacilik alanlarinin  yaninda kozmetik, farmasotik, gida ve diger sektorlerde
kullanilabilen cazip sistemlerdir. Nanoemiilsiyonlar ¢ok kiiciik damlacik boyutuna sahip
olduklar1 i¢in ayrica stratum korneum tabakasi ile daha yakim temas saglamakta

boylece istenen bolgeye daha fazla etken madde erisimi saglayabilmektedir. Bu ve



benzeri avantajlarindan dolay1 nanoemiilsiyonlar 6zellikle kozmetik alaninda genis bir

kullanim yelpazesi sunmaktadir (57).

Bu tez g¢alismasinin amaci cilt igin giivenli oldugu kabul edilen ve
hiperpigmentasyon probleminin tedavisinde basarili oldugu bilinen soya ektresi
kullanilarak topikal yolla kullanilabilecek yeni bir kozmetik nanoemiilsiyon
gelistirmektir. Bu ¢aligma ile ilk defa biyoteknoloji ve kozmetik bilimleri kullanilarak
bitki hiicre kultiiri teknolojisi ile tiretilmis dogal bir ekstre olan soya ektresi yardimi ile

cilt rengini beyazlatici topikal bir nanoemiilsiyon iiretilmistir.

Bu tez galismasinda yontem olarak yiiksek enerji gerektiren ultrasonikasyon yontemi
kullanilarak farkli konsantrasyonlarda nanoemiilsiyonlar hazirlanmistir. Hazirlanmis
olan bu formilasyonlar, ilk olarak hizlandirilmis stabilite testleri olan santrifij ve
termal testlerine tabi tutulmustur. Bu testler sonucunda bozulma gdstermeyen
formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta
potansiyeli Olgiilmiis ve formiilasyonlar organoleptik agidan degerlendirilerek
karakterizasyonlar1 yapilmustir. Bu testler ve oOl¢imler sonucunda stabil kalan ve
organoleptik agidan herhangi bir problem géstermeyen formiilasyonlarla uzun sureli
stabilite takibine baslanmistir. Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlar 2 ay
boyunca oda kosulu (25°C £ 2°C, %60 nem), buzdolab: ( 5°C = 2°C") ve iklimlendirme
kabininde (40°C + 2°C, %75 nem) bekletilmistir. Formiilasyonlarin 1. giin, 1.ay ve 2.ay
sonunda, pH degeri, iletkenligi, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve
zeta potansiyeli dlgiilmiis ve organoleptik agidan degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica
formiilasyonlarin doku profil analizleri (TPA) formiilasyonun iretildigi ilk giin
yapilmig, bununla triiniin mekanik 6zellikleri incelenmis ve sertlik, sikistirilabilirlik,

adeziflik ve koheziflik gibi parametrelerde bilgi edinilmistir.

Yukarida bahsedilen biitiin ¢caligmalar, testler ve dlgiimler sonucunda stabilite ve diger
degerlendirme kriterlerine gore en iyi formiilasyon olarak %5 soya ektresi ve %1°lik
HPC (hidroksipropil seliiloz) iceren F6P2 kodlu formilasyonun hiperpigmentasyon

tedavisine yardimci olabilecegi sonucuna varimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi ve Ozellikleri

Deri insan viicudu ile dig diinya arasinda iletisimi saglayan miikkemmel bir
organdir.Deri bu 06zelligi sayesinde bazi maddeleri igeri alabildigi gibi gerekli
durumlarda bariyer gorevi de gorebilmektedir (1). Deri, yetigkin bir insan viicut
agirhgmin yaklasik % 15’ini olusturmakta ve yaklasik olarak 1.5 - 2 m?’lik yiizey
alanin1 kaplamaktadir. Ancak bu oran yas,cinsiyet ve kisiye gore degisebilmektedir. Bu
haliyle deri insan viicusundaki en biiyiik organ olma o&zelligini tagimaktadir ayni
zamanda. Deri ¢cok katmanli tabakali bir yapiya sahiptir. Derinin yapist ve islevlerini
bilmek saglikli bir cildin biyolojisini ve cilt hastaliklarmin patofizyolojisini anlamak

adina biiyiik 6nem arzetmektedir (2).

Deri ve bilesenleri, diger dokularla iletisim kurmayr saglar. Sitokin,
norotransmitter ve hormonlar1 ve bunlara karsilik gelen reseptorleri Ureterek
metabolizmay1 dizenlemeye yardimci olur. Deri bu néro-immino-endokrin islevler
vasitasiyla merkezi dizenleyici sistemlerle giiclii bir bag kurar. Deri ayn1 zamanda
yenilenme icin genis bir kok hiicre rezervi niteligindedir.Bu yapilarin tiimii, cildin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlara karsi koruma da dahil birgcok hayati gorevi
yerine getirmesini saglar (3). Deri viicudumuzun en dis katmani oldugundan dolay1 ayni
zamanda sosyal goOriintiimiizii de yansitmaktadir bu nedenle de cilt gériniimune her

zaman maksimum bakim ve 6zen gésterilmektedir.

Epidermis: Pain receptor
Stratum corneum (free nerve

5 endings)
Stratum lucidum
Stratum granulosum
Stratum spinosum
Stratum basale

Sweat duct

Touch
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Dermis | =7 & .
Reticular ( : / Capillary
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Sekil 2-1: Derinin anatomisi ve katmanlar: (64).



2.1.1. Derinin Fonksiyonlari

Deri viicutta genel dengeyi saglamakla gorevli temel mekanizmalara sahiptir.
Agr1, basing, sicaklik, dokunma gibi dis uyaranlarin algilanmasini saglar yani ¢evre igin
bir duyu orgamidir. Insan metabolizmas: i¢in ¢ok 6nemli bir bir vitamin olan D

vitaminin viicuda alinip sentezlenmesine yardimc1 olur

Ciltte su kaybin1 onler, terleme ile 1s1 regulasyonunu saglar. Yine terleme ile

cesitli zararli atiklarin viicuttan atilmasini saglar (2).

2.1.1.1. Fiziksel Bariyer Mekanizmasi

Cilt ylizeyinin dis etmenlere karsi mmaruziyetini azaltan mekanizmadir. Bunu
epidermis tabakasinm en disinda yer alan stratum corneum araciligi ile yapar. Farkli
gecirgenlik oranlarma sahip viicut bolgeleri bu fiziksel bariyer araciigi ile

korunmaktadir (4).

2.1.1.2. Kimyasal bariyer mekanizmasi

Viicudu disardan gelebilecek birgok viriis, bakteri ve patojen mikroorganizmaya
kars1 koruyan mekanizmadir. Deri yag dokusu sayesinde salgiladigi maddelerle bu
fonksiyonunu yerine getirmektedir. Deriden salgilanan disiik pH (asidik) daki bu
salgilar viicuda yerlesip ¢ogalabilecek virlis ve bakterilerin yasamasina izin

vermemektedir (4).

2.1.1.3. Immmiinolojik Bariyer Mekanizmasi

Vicudun var olan dengesini bozmaya yonelik disaridan bir saldir1 oldugunda
cilt kendini korumaya yonelik harekete gecer. Cilt disardan gelen bu antijenlere karsi
bagisiklik mekanizmasi olan immiinolojik bariyerini devreye sokar. Bunu da var olan
belirli hiicreleri araciligi ile yapar. Bu yapilar epidermiste bulunan langerhans hiicreleri,
dermiste yer alan dentritik hiicrelerdir bunun diginda ayrica makrofaj hiicreleri ve mast
hiicreleri de viicutta immiinolojik cevap olusturan hiicrelerdir (5). Bu bariyer kirildig:
zaman veya patojenler arasindaki dengenin bozuldugu durumlarda bir¢ok ¢esitli cilt

hastaliklar1 ve hatta sistemik hastaliklar ortaya gikabilmektedir (6).



2.1.1.4. Ultraviyole (UV) (radyasyondan koruma) Bariyer Mekanizmasi

Cilt zararli UV iginlarma (UVA, UVB, UVC) maruz kaldiginda hizli bir
yaslanma surecine girmekte ve zaman i¢inde deforme olmaktadir. Eger ki bu maruziyet
ciddi oranda olursa cilt kanseri ve DNA hasar1 dahi meydana gelebilmektedir. Ozon
tabakasinin giin gectikce incelmesi bu olasiligi daha da giiglendirmektedir. Ancak insan
derisi kendine has baz1 6zellikleri sayesinde bu hasari en aza indirmekte ve cildi UV
isinlarma kars1 korumaktadir. Bunlardan ilki stratum corneumun UV 1smlarindan gelen
radyasyonu geri yansitmasidir. Diger 6zellik ise zararli UV 1sinlarma maruz kalindigi
zaman derideki melanosit say1 ve fonksiyonunda artisa ge¢mesidir. Bu sayede
maruziyet durumunda miktarinda artis oaln melanozom ve melanin de keratinositlere
transfer edilmektedir. Sonu¢ itibariyle UV radyasyonun cilt tarafindan absorpsiyonu

azaltilmig olmaktadir (4).

Deri dis diinya ile aramizda bir duyu orgami goérevi gdrmektedir. Dokunma,
basing, agri, sicaklik gibi hisleri deri vasitasi ile alabilmekteyiz. Deri bu islevini serbest
sinir uglari, messinser ve pacinian korpuskuller sayesinde yerine getirmektedir. Deri
termoregulasyon 0zelligi sayesinde viicut 1sisin1 diizenlerken ayni zamanda yag
dokusunda depolanan lipitler sayesinde izolasyonu saglamaktadir. Viicut i¢in gerekli
olan su ve oksijenin viicuda alinmasinin bir yolu da cilt tarafindan absorbe edilmesidir.

Bir diger fonksiyon ise cildin estetik goriiniim yoluyla cazibe ve iletisim araci olmasidir
(7).
2.1.2. Derinin Katmanlan
Deri temel olarak {i¢ tabakadan olugsmaktadir. Bu tabakalar asagida siralanmustir.
1. Epidermis
2. Dermis
3. Hipodermis (yag tabakasi) tabakalarindan olusu
Bunlarin haricinde bir de vicutta deri ekleri dedigimiz yapilar mevcuttur. Yag bezleri,

ter bezleri, tirnaklar ve sa¢ deri eklerini olusturmaktadir.

2.1.2.1. Epidermis
Epidermis en distaki deri tabakasi olup kendini her zaman yenileyen bir yapiya

sahiptir. Damarlar ve lenf sistemi agisindan zayif olan bu tabaka agrinin hissedilmesi



icin fazla miktarda sinir uglar1 bulundurur. Bu tabakanin kalinlig1 yaklasik olarak 150-
180 um arasindadir (8).

Epidermis keratonisitler ve dendritik hicreler olmak Gzere iki temel yapidan
olusmakatadir. Keratonisitler igermis oldugu sitoplazma ve intraselller kopruler ile
dentritik hucrelerden ayrilir (9). Epidermisin biiyliik bir kismimi keratonisit hiicreler
Olustururken Melanosit hiicreleri, Langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri de bu
tabakada bulunmaktadir. Epidermis temel olaral bes kisimdan olusmaktadir. Bu kisimlar
bazal tabaka, spin6z tabaka, graniler tabaka, lusidum tabaka ve korneum tabakasi
olarak adlandirilmkatdir (10).

Stratum cormeum — = Kicicailtas
Stratum lucidum\f - > .ri_ é e —
Stratum B
granulosum-——
Stratum spinosum— = Keratinositler
L =1 Melanositl
Stratum basale—[ L :ﬂ <
! angerhans
Basal hiloreler
Dermis ‘ Tactil hiicreler
Duysal sinirler

Sekil 2-2 Epidermisin genel yapisi (11).

Keratinositler: Epidermisteki hiicrelerin %80 ini ketatonisitler olusturur.
Keratinositler asinmay1 ve su kaybimi Onler. Epidermiste bazal abakadan dis ylizeye
dogru siirekli bir hiicre gogli vardir ve bu go¢ sirasinda hiicreler bir farklilasma siireci
gecirirler igte bu farklilagmaya keratinizasyon denir. Keratinizasyon siireci sentetik ve
degratif fazdan olugmaktadir (9). Sentetik fazda sitoplazmada keratin filamentleri
meydana gelir sonrasinda ise keratin filamentleri birlesir ve plazma membraninda
desmozom adi verilen yapilar1 olusturur. Keratinizasyon boyunca degratif fazda

hiicrelerin organelleri kaybolur, filamentler ve amorf hiicre zarf karisimlarinin meydana



gelmesi i¢in hiicre igerikleri biitiinlesir. Bu olgunlasma siireci hiicre o6limi ile

sonuglanarak terminal farklilasma adimni alir (10).

Melanosit hicreler: Bazal tabakada yer alan bu yapilar pigment tiretiminden
sorumludur. Melanositler melanin sentezleyip bu melaninin keratonisitlere ulasmasini
saglarlar. Melanin maddesi melanozom adi verilen oorganellerde iiretilir. Melanin
uretim sireci uzun olup reaksiyon boyunca reseptorler araciligi ile yapilir. Ayrica
hormonlar tarafindan uyarilarak gergeklesen bu reaksiyonlarm yiiriitiilmesinde enzimler
de yer alarak streci hizlandirmkatadir (9). Keratonisitler iiretilen melaninin en dis
tabakada depolanamsimi saglar. Bu tabakada deopalanan melaninler zararh UV

isinlarinin keratinosit ¢ekirdeklerine hasar vermesinin 6niine gegerler (7).

Merkel hicreleri: Genel olarak mukozalarda yer alan hicrelerdir bir diger
yerlesim alan1 ise sagli veya tiiysiisz deridir. Merkel hiicreleri melanin igerip
desmosomlar aracilig1 ile keratonisitlere baglanir. Islevi tam olarak agiklanamayan bu

hiicreler duyusal sinirler ile iletisim halinde olup uyarilabilir 6zelliktedirler (12).

Langerhans hucreleri: Langerhans hicreleri daha ¢ok derideki imminolojik
cevabin olusturulmasinda gorev almaktadirlar. T hiicrelerinin aktive edilmesinde rol
oynamaktadirlar. Bu  aktivasyon islemi langerhans hiicrelerinin  antijenle
karsilagmasindan sonra baslar. Antijenle karsilasan langerhans hiicreleri bulunduklari
yerden lenf nodlarina dogru hereket ederek T hiicrelerini uyarirlar (13). Langerhans
hlcreleri etrafindaki diger hiicrelerle hiicresel bag meydana getirmezler. Toplam1 %2-
%38 oraninda olan bu hiicreler vicutta belirli alanlarda bulunurlar. Epidermiste skuamdz
tabaka, granuler ve bazal tabakada yer alir. Bunun disinda 6zafagus, vajina, agiz

boslugu gibi bdlgelerde, dermiste ve lenfoid organlarda bulunur (9).

Bazal Tabaka (Stratum Basale): Diger adi Stratum germinativum olan bu
tabaka kolon bigimindeki keratinositler ile dermise baglanir. Bazal hiicreler birbirlerine
ve skuamdz hiicrelere desmozom baglarlar1 araciligr ile baglanir (9). Bazal tabaka,
biyokimyasal ve morfolojik degisimlerin bir sonucu olarak epidermisin en distaki
katmaninda yer alacak olan g¢ekirdeksiz boynuzsu hiicreleri olusuturur (14). Bazal
tabaka deri igin bir kok hiicre kaynagidir, hicrelerin stratum germinativumdan
boynuzsu tabakaya gegisi en az 14 gin devam eder sonrasindaki 14 gin boyunca da

boynuzsu tabakadan en dis tabakaya transfer saglanir.



Spindz Tabaka (Straum Spinosum): Skumdz hiicre tabakasi olarak da bilinen
ince bir tabakadir. Stratum spinosum tabakasi yap1 ve sekil oalrak birbirinden farklilik
goOsteren bir¢ok hiicerden olusur. Bu tabakada en ¢ok Lamelar graniiller bulunur ve bu
granuller bol miktarda hidrolitik enzim igerir. Bu 0zelliginden dolayr lamelar

grandllerin bir tiir gesit lizozom oldugu da diisiiniilmektedir (9).

Granuler Tabaka (Stratum Granulosum): Epidermisin en distaki tabakasi
olan ve canli hiicre igeren bolumidur. Stratum granulosum veya graniiler tabaka olarak
da bilinir. Bunun nedeni sitoplazmasinda fazla miktarda keratohiyalin granulleri
barindiran diiz sekilli hiicrelerden olusmasidir. Buradaki hicreler keratinizasyon
asamasinda proteinlerin modifikasyonu ve sentezi islemlerinde gorev alirlar (9).
Hucrelerin ¢ekirdeklerinin pargalanmasi bu tabakada baslamasina karsin halen ¢ekirdek
bulunmaktadir (14). Bu tabakanin kalinhigi vicudun belirli yerlerinde degisiklik
gostermektedir. Elin {ist kismi1 ve yiiz bolgesinde daha ince iken avugi ve ayak
tabaninda ¢ok daha kalin olabilmektedir (9). Ust katmanda 6lii hiicrelerin sayisinmn

artmasimin nedeni burada plazma membrani kalinlastig1 ve granlller parcalandigi i¢indir

(16).

Lusidum Tabaka (Stratum Lucidum): Olii hiicrelerden olusan bu tabaka
viicutta sadece belli bolgelerde bulunur. Bu bolgeler daha ¢ok ayak tabani, parmak ucu
ve avug i¢i gibi daha kalin alanlardir. Stratum lucidum adiyla da bilinen bu tabaka 6li

ve ince Keratinositlerden olusmaktadir (7).

Korneum Tabaka (Stratum Corneum): Epidermisin en disinda yer alan bu
kabaka Stratum korneum olarak adlandirilir. Adindan da anlagilacag: lizere bu tabaka
cok sayida korneosit icermektedir. Tabakanin yapisini olusturan bir diger 6ge ise
estraseliiler lamelar membrandir. Bu membran lipit igerigi acisindan oldukga zengindir.
Bu tabaka en dista olmasi sebebiyle ayni1 zamanda doku ve hicreler igin bir bariyer
gorevi gormektedir. Bu sayede dis ortamdan gelebilecek zararlar bu tabaka sayesinde
engellenmis olmaktadir (17). Stratum korneum belli araliklarla kendini yenilemektedir.
Bu yenileme iglemi yaklagik olarak 15 giinde bir gerceklesmektedir (15). Stratum
korneum tabakasi en dista olmasi sebebiyle de gevresel faktorlerden etkilenmektedir.
Sicaklik ve nem gibi 6zellikler bu tabakanm mekanik 6zelliklerini degistirebilmektedir.
Bu nedenle cilde uygulanan nemlendiri, saf su vs gibi Grtnler cilt hidrasyonunun

degismesine neden olmaktadir (18).
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Sekil 2-3 Stratum corneumun yapisi (19).

2.1.2.2. Dermis

Ciltte epidermis ve hipodermis arasinda bulunan tabakaya dermis tabakasi adi
verilir. Viicutta bulundugu bdlgeye gore kalinligi degisen dermis tabakasi sirt
bélgesinde 5Smm kadar iken goz kapaklarindaki kalinligi 1 mm’den az olabilmektedir
(4). Dermis ile epidermis arasinda Dermal-Epidermal baglant1 bolgeleri bulunmaktadir.
Iki tabaka bu sekilde baglant1 halinde olup yaralarm iyilesmesi ve derinin yenilenmesi
olaylarinda birlikte gorev alirlar birlikte Cilt kiitlesini olusturan dermis tabakasi
esneklik ve cilde mekanik kuvvet saglamakla gorevlidir. Bu islevi sayesinde dermis
tabakas1 yaralanmalara karsi viicudu korumaktadir. Dermis bunun haricinde duyu
reseptorleri icerir cilt hidrasyonunu saglar ve termoregulasyona yardimci olur (9).
Dermis tabaksi bir bag dokusu olup hicreler, fibriller ve ¢esitli ana maddelerden
olusmaktadir. Protein ve pollisakkaritler dermis ana maddelerini olusturmaktadir.
Kolajen ve elastin iceren fibroblastlar ise bu tabakanin hiicreleridir. Bunlar disinda bir
de melanosit, mast hiicreleri ve fagositler bulunmaktadir (4). Dermiste yiizeye yakin
kisimlarda kan damarlari bulunur, korpuskulumlar serbest sinir uglar1 ve lenfatik
kanallar ise mevcut diger yapilardir (2). Kanlanma bdlgesi oldugu i¢in lenfatik sistem
ve kan damarlar1 yoluyla disardan alinan ilag vb gibi maddeler daha derin tabakalara ve
sistemik dolagima buradan gecmektedir (20). Dermiste yer alan Kolajen ana maddesi
ayn1 zamanda tiim viicudun da ana proteinidir. Insan derisinde en az 15 farkli tiir
kolajen mevcuttur. Dermisin hacminin %30’unu, kuru agirhiginn ise %70’ini kolajen
olusturmkatadir. Viicutta en fazla bulunan kolajen Tip I kolajen olurken viicuttaki oran

%75’tir, Tip III kolajenin orasi ise %15°’tir. Elastik fibriller ise yap1 ve kimya agisindan
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kolajenden farklilik gostermektedir. Cildin esnekliginin saglanmasinda gorev alan
elastik fibriller kolajen gibi yirtilma ve deformasyon durumlarinda  koruma
saglayamamaktadirlar. Yine bu tabakada yer alan Hyaluronik asit normalde kiguk bir
komponent olmasina karsin herhangi bir patolojik durumda blyik bir mukopolisakkarit
gibi davranmaktadir (4-10).

2.1.2.3. Hipodermis

Yag tabakasi olarak da bilinen hipodermis dermis tabakasmin altinda yer
almaktadir. Bu katmanda adipositler denilen yag hiicreleri bulunmaktadir. Adipositler
yag dokunun yaklasik Ttcte birini olustururlar. Diger kismi ise preadipsitler,
fibroblastlar, sinir uglar1 ve kan damarlar1 olusturur (21). Insan viicut agirligmin %80’
bu katmanda yer almaktadir. Ancak bu oran obez olmayan saglikli kisiler i¢in gegerlidir
(2). Iki cesit yag dokusu mevcuttur. Bunlar beyaz yag dokusu ve kahverengi yag
dokusudur. Beyaz yag dokusu enerji fazlaligi durumunda trigliseritleri depolar boylece
vicut enerji dengesinin bozulmamasina yardimci olur, viicut enerjisi eksildigi zaman ise
yine beyaz yag dokusu yapisinda bulunan serbest yag asitlerini disar1 salar, adipokinezi
baslatarak glikoz ve lipit dengesinin yeniden diizenlenmesine yardimci olur. Miktar1
kisiye gore degisen kahverengi yag dokular1 ise viicuttaki depo yaglar1 parcalayarak

enerjiye dontstiirtr (22).

2.2. Hiperpigmentasyon

Normal deri rengimizin belirlenmesinde genetik, fizyolojik ve cevresel olmak (izere
bir¢ok faktor etkili olmaktadir. Bu faktorlerin basinda melanosit ve keratinositlerdeki
melanin pigmentinin tip ve miktar1 yer almaktadir Bunlar disinda epidermis
tabakasmin en dig katmani olan stratum korneumun kalinligi, damar yapist ve
karotenoid gibi eksojen pigmentlerin varligi da etkili olmaktadir (41,42). Melanositlerin
say1 ve fonksiyonlarinda artis oldugu zaman ya da deriye renk veren diger maddelerin
birikimi sonucunda deri renginde normale nazaran bir koyulasma meydana gelir. Deri
renginde meydana gelen bu koyulagsma problemine hiperpigmentasyon adi verilir.
Hiperpigmentasyon cilt renginde koyulagsmay:1 ifade eden genel bir terimdir.
Hiperpigmentasyon vicudun bir¢cok bdlgesinde ortaya g¢ikabilmektedir. Ancak en sik
goriilen bolge dis ¢evreye ve gilinese maruziyetten de dolay: yiiz bdlgesi olmaktdir.
Hiperpigmentasyon problemi o6zellikle yiiz bolgesinde goriildiigli zaman kisiyi hem

psikososyal olarak hem de kozmetik agidan rahatsiz eden yasam kalitesi ve goriintl
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konforunu bozan son derece rahatsiz edici bir durumdur. Hiperpigmentasyonun birgok
nedeni vardir. En ¢ok gorllen hiperpigmentasyon cesitleri arasinda melazma,
postinflamatuvar hiperpigmentasyon ve ilaca bagl hiperpigmentasyonu sayabiliriz
(43,44).

2.2.1. Hiperpigmentasyon Hakkinda Genel Bilgiler

Melanositler: Melanositler deriye rengini veren ve melanoblastlardan orijin
alan epidermis hiicrelerdir. Melanositler genel olarak epidermiste bazen de dermiste
lokalize olurlar. Sa¢ ve cildimizin renginin belirlenmesini esasen melanositler
saglamaktadir. Melanositler bu islevi yerine getirirken ayni1 zamanda cildimizi giinesin
zararl 1ginlarindan da korumaktadir. Melanositler keratinositlerle baglant1 halindedir ve
bu baglant1 yoluyla iretilen melanini derinin (st tabakalarma iletir. Melanositler
viicudun farkli bdlgelerinde farkli yogunlukta bulunmaktadir. Ornegin kafa derisi ve
onkolda milimetrekare basmma 2000 adet melanosit denk gelmektedir. Vicudun geri
kalan kisimlarinda ise bu oran yaklasik milimetrekare bagma 1000 adet melanosite denk
gelmektedir (42).

Melanozom: Deriye rengini veren melanin pigmentinin tretilip depolandigi
organel benzeri yapilara melanozom adi verilir. Melanozom olusumu dort asamada
gerceklesir. I. evre melanozomlar heniiz melanin icermeyen kiresel kompartmanlardir.
II. evre melanozomlar ovaldir, paralel ve uzunlamasina filamanlar igerirler; bu yapilarda
minimum seviyede melanin birikimi mevcuttur ayn1 zamanda tirozin aktivitesi
yuksektir. I1l. evre melanozomlar oval bir organele sahip olmakla birlikte melanin
birikimi ve tirozinaz aktivitesi yiiksektir. IV. evre melanozomlarda ise yogun melanin

birikimi ve minimum tirozinaz aktivitesi gorilmektedir (45).
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Sekil 2-4 Deride melanosit ve melanozomlarin yerlesimi (61).

Melanin Pigmenti ve Uretimi: Deriye rengini veren esas madde melanositler
araciligiyle iretilen melanin pigmentidir. Melanin L-tirozin ya da L-fenilalanin adindaki
amino asitlerin metabolize olmasi sonucu olusmaktadir. Bu reaksiyonun ilk basamagi
tirozinaz enzimi araciligiyla yiirimektedir. Tirozin melanozom adi verilen lizozom-
benzeri organellerde metabolize edilir ve melanozomlar melanin biriktirerek
melanositlerin  dendrit-benzeri uzantilarindan asagiya yonlendirerek, bitisikteki
keratinositlere aktarirlar. Tirozin iki tip melanine metabolize olmaktadir bunlar;
eumelanin (kahverengi-siyah melanin) veya feomelanin (sari-kirmizi melanin) dir.
Pigment oran yliksek olan kisilerde eumelanin/feomelanin orani daha yiiksektir. Biitiin
bu melanin {iretimi siirecine melanogenesiz de denilmektedir. Kisinin cilt rengi
melanozomlarin keratinositlere aktarilma miktary, tipi ve etkinligi tarafindan
yOnetilmektedir. Ag¢ik renkli tene sahip Kkisilerde biliyik oranda II-1ll. Evre
melanozomlar, koyu renkli tene sahip kisilerde ise daha ¢ok IV. Evre melanozomlar
gorulmektedir (45). Melanin maddesi, cilt tonunu diizenlemenin yaninda giines 1sinlari
tarafindan uyarildiginda dogal bir giines koruyucu gibi de davranmaktadir. Ancak giines
isinlarina asir1 maruziyet melanositlerin sayisinda artisa neden olur ve ciltte solar
lentigo (yashlik lekesi de denir) dedigimiz genis koyu lekeler olusur. Bazen de
melanosit sayisinda bir degisim olmamasina ragmen melanin pigmentinin asir1 ya da
dlizensiz Uretimi ile sonuglanan hiperpigmentasyonlar olusmaktadir. Bu durum viicudun
yiiz ve eller gibi glinese daha ¢ok maruz kalan kisimlarinda gorilmektedir. Yilizde
goOrilen melazma (giines lekesi) veya kloazma (hamilelik lekesi) olarak adlandirilan
lekeler de goriiniiste yaglilik lekelerine benzer, ancak ciltte daha genis bir alan kaplar ve

olduk¢a inat¢1 lekelerdir. Bu durumlar hamilelik, dogum kontrol hapt kullanimi,
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Ostrojen/progesterone takviyesi gibi hormon diizensizligine neden olan durumlarda
melanin Uretiminin artis1 sonucu olusmakntadir. Ayrica cildin operasyon/travma sonrasi
inflamasyonu ve akne gibi inflamasyonlu durumlari, inflamasyon iyilestikten sonra
ciltte ylzeyi duz lekeler birakabilmektedir. Cilt tonu ve inflamasyonun siddetine bagl

olarak bu lekeler pembemsi, kirmizi, kahverengi ya da siyah olabilmektedir (46,47).

2.2.2. Hiperpigmentasyonun Nedenleri
Hiperpigmentasyonun birden fazla nedeni olabilmektedir. Bu nedenler arasinda genetik,
fizyolojik ve cevresel faktOrler yer almaktadir. Genetik faktorlerin yaninda UV
maruziyeti, gebelik, hormonal tedavi, kullanilan ilaglar ve bilingsiz kullanilan kozmetik
urinleri de sayabiliriz. Bunlarin disinda yanlis yapilan epilasyon islemleri, lazer
yaniklart ve giines yaniklar1 da hiperpigmentasyon nedenleri arasindadir.
Hiperpigmentasyonlar pigmentasyonun derinligine goére epidermal ve dermal olarak
degerlendirilmektedir. Tim viicudu genel olarak etkileyen hiperpigmentasyonlar
olabildigi gibi viicudun belli bir bdlgesinde lokalize olan pigmentasyonlar da
olmaktadir, bunlarin nedenlerini su sekilde siralayabiliriz;
Tum vicudu etkileyebilen genel pigmentasyonlar:
e (Gilinesin ultraviyole 1sinlar1 (dogal veya yapay bronzlagma)
e Hormonal sebepler (gebelik, 0Ostrojen kullanimi, addison hastaligi, nelson
sendromu)
e Metabolik sebepler (hemokromatozis, malabsorpsiyon)
e Kullanilan ilaglar (minoksisiklin gibi akne ilaglari, fenotiyazin, amiodaron gibi
ilaclar)
e Karotenemi (fazla beta-karoten tiketiminden dolay: cildin turuncu-sar1 renkte
goriinmeye baslamasi)
e Aritema diskromikum perstan
e Aktinik Pigmente Liken Planus
e Makuler Amiloidozis
e Idiopatik Eriptif Makuler Pigmentasyon
e Dowling Degos Hast.
e Prurigo Pigmentosa

o Konfluen ve retikuler papillomatoz
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Hipertiroidi

Vicudun belli bir bélgelerinde lokalize olan pigmentasyonlar:

Efelidler (ciller)

Lentigolar

Post inflamatuar sonrasi hiperpigmentasyonlar (yaniklar,psdriazis,liken
planus,pemphigus,during,ekzemalar, 15tk dermatozlari,porfiri,kseroderma
pigmentozum)

Melazma-Kloazma (gebelik,kontraseptifler, kozmetikler, giines)

Cafe-au-lait (kafeola) makdlleri

Peutz-legher sendromu

Melanositik nevisler

Akantozis nigricans

Pitriazis versicolor

Riehl Melanozu

Civatte’nin Poikilodermasi

Eritromelanozis Follikularis Fasiei

Brocg’un Peribukkal Pigmentasyonu

Eksojen Okronozis

Ailesel Periorbital Hiperpigmentasyon

Travmatik Tutuaj

Akkiz dermal melanositoz (41.45)

2.2.3. Melasma

Hiperpigmentasyon eger viicutta yiiz bolgesinde lokalize olmussa bu melasma

veya kloazma adini almaktadir. Melasma hiperpigmentasyonun inat¢1 bir formu olmakla

birlikte eger dogru tedavi yontemi belirlenmezse tekrarlama ihtimali de ¢ok yuksektir.

Melasma kelimesi yunancada melas (siyah) kelimesinden kdken almaktadir, kloazma

ise klaozein (yesil) kelimesinden gelmektedir. Melasma dedigimiz yiiz ve boyun

pigmentasyonlar1 kozmetik goriintii a¢isindan en ¢ok dnemsenen pigmentasyonlardir.

Daha ¢ok orta yashi kadinlarda goriilen melasmanm nedenleri arasinda endojen

(hormonal dengedeki degisisim ve bozukluklar) problemler, giinese ve uv lambalara

maruz kalma sayilabilmektedir. Melasma koyu kahverengi lekeler ile karakterize olup

yiizde daha ¢ok alin, sakak, dudak {istii, nadiren burun ve cenede goriilmektedir.
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Fizyopatogenezi hakkindaki bilgilerin hala smnirli olugu melasma klinik muayene ile
kolayca teshis edilebilen sik tekrarlayabilen kronik bir hastaliktir. Mevcut leke
tedavilerine kars1 direng gosteren bir pigmentasyon tiiriidiir. Melasma tedavisinde genel
ama¢ melanogenesize neden olan enzimi inhibe etmektir, bdylece melanin sentezini

baskilamaktir. Giiniimiizde bunun igin bir¢cok tedavi yontemi denenmektedir.

Sekil 2-5 Yz bélgesinde melasma lokalizasyonu (62).

2.2.4. Hiperpigmentasyonda Tam ve Tedavi Yontemleri

Bircok hastalikta oldugu gibi hiperpigmentasyon probleminde de en Onemli
adim dogru taniy1 koyabilmektir. Hastaligin orijinini nereden aldigi dogru belirlendikten
sonra dogru ve etkili tedaviyi bulmak da daha kolay olacaktir. Ornegin hastaligm
genetik mi yoksa ila¢ kullanimina bagli mi ortaya ¢iktig1 belirlendikten sonra tedaviyi
bulmka da daha kolay olacaktir. Bilindigi lizere tirozinaz, melanin sentezinde rol alan
en 6nemli enzimdir. Bu nedenle pigmentasyonun devam etmemesi igin tirozinazin
aktivitesi inhibe edilmeye ¢alisilir. Tedavide kullanilan birgok depigmentasyon ajani da
bu mekanizma mantig1 ile islemektedir. Bunun disinda baska mekanizmalar da vardir.

Bu mekanizmalar1 genel olarak su sekilde agiklayabiliriz;
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e Melanin sentezinden once tirozinaz aktivitesini inhibe etme (hidrokinon vb

ajanlar bu sekilde etki etmektedir)

e Melanin sentezi sirasinda tirozinaz inhibisyonu, peroksidaz inhibisyonu veya

olusacak tiriinlerin azaltilmasi

e Melanin sentezinden sonra tirozinazin yikimi ve melonozom transferinin

inhibisyonu (48).

Hiperpigmentasyon probleminde dogru tani konulduktan sonra tedavi basamagina

gecilmektedir. Glinlimiize kadar denenmis bir¢ok tedavi se¢enegi bulunmaktadir. Bu

tedavi segeneklerini asagidaki gibi siralayabiliriz;

Depigmentasyon ajanlarmm kullanilmasi: Fenolik bilesikler (hidrokinon,
rezorsinol, katekol), azelaik asit, kojik asit, askorbik asit (C vitamini),
retinoid (retinoik asit, tretionin), meyankoku ekstresi, arbutin ve
dioksiarbutin, soya ekstresi, ayva ektresi, a- lipoik asit, doymamis yag
asitleri.

Kimyasal peeling, enzim peeling (piyasada bulunan cosmelan krem ve
maske glikolik asit, kojik asit, azelaik asit, fitik asit, salisilik asit icermekte
olup enzim peeling 6rnek verilebilir)

Dermabrasyon

Likit nitrojen kriyoterapi (dondurma tedavisi)

Lazer operasyonu

Diger 151 tedavileri

Yukarida siraladigimiz leke agici tedavide kullanilan kimyasal/bitkisel ajanlar ve

medikal islemlerin hepsi genel olarak iki mekanizma Uzerinden yurimektedir.

Bunlardan ilki cildi soyarak cilt rengini agma ikincisi ise hiicrelerde melanin dretimini

baskilayarak (tirozinaz enzimini inhibe ederek) cilt rengini agmadir (41). Tum bu

islemlerin kendine 6zgii avantaj ve zorluklar1 olabilmekte uygulama siklig1 ve siiresine

gOre bazen cilde zarar da verebilmektedir. Medikal tedavi seceneklerinin birgogu

girisimsel (invaziv) olup, hastanin uygulama sirasinda profesyonel birine ihtiyac

duydugu ve uygulama sirasinda aci veren kimyasal icerikli yontemlerdir. Cilt rengini

acici topikal irilinlerle yapilan tedavi ise genellikle monoterapi seklindedir ve uzun bir

stire sonunda (en az 3 ay) etkili sonug alinabilmektedir bazen sonu¢ da alinamamaktadir
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(48). Hidrokinon, kortikosteroidler ve kojik asit gibi klasik depigmentasyon ajanlari
cok etkili olmalarma karsin, uzun siireli maruziyetle iliskili okronozis, atrofi,
karsinogenez ve diger lokal veya sistemik yan etkiler gibi gesitli giivenlik problemleri
ortaya ¢ikarmaktadirlar (49). Bu ve buna benzer nedenlerden dolay1 son dénemlerde
hiperpigmentasyon probleminde kozmesotik dedigimiz piyasada dermokozmetik Uriin
olarak da bilinen drtinler daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir. Kozmesdotik tirdinler
etken madde iceren ilag kategorisinde degildir ancak ilag gibi etki eden aktif bir igerige
sahiptir. Bu aktif (etkin) madde cesitli yardimc1 maddeler iceren tasiyicilarla cilde
uygulanir. Hiperpigmentasyonda kullanilan kozmesdtik drlnlerde kimyasal madde
icerigi olabildigince diisiik tutulmakta ve sorununun ¢6ziilmesi amaciyla iceriginde
bitkisel kokenli maddelerin yer aldigi formiilasyonlarin gelistirilmesi {izerine
yogunlagilmaktadir.. Bunun nedeni topikal uygulamalarda dahi uzun sireli tedavide
kimyasal igeriklerin sistemik dolasima katilarak viicuda zarar verebilmeleridir.
Konvansiyonel topikal hiperpigmentasyon tedavisi sonucu meydana gelen cilt
iritasyonu, kontakt dermatit ve koyu tenli kisilerde ortaya ¢ikan eksojen okronozis gibi
cok cesitli yan etkiler gorilebilmektedir. Bitkisel ekstreler ise melanositlerde
sitotoksisite veya mutajenite meydana getirmeden melanin olusumunu inhibe ederek
yan etki riski olusturmadan etki gosterirler (50). Sonug olarak, pek ¢ok potansiyel aktif
bilesen iceren bitkisel ekstrelerin kullanimi yeni {iriin gelistirmede alternatifler
sunmaktadir. Soya ekstresi, meyan kok, ayva ektresi, arbutin, curcumin (zerdecal) gibi
aktif (etkin) maddeler kozmesotiklerde  hiperpigmentasyon probleminde cokca

kullanilmakta ve giivenle tercih edilmektedir.

2.2.5. Dogal Bir Depigmentasyon Ajani Olarak Soya Ekstresi

Yasla beraber cildin eski elastikiyet ve tazeligini kaybetmesi kirisikliklar ve
hiperpigmentasyonun bas gostermesi insanlar1 yaslanma karsit1 Urinlere 6zellikle de
dogal kaynakli iiriinlere yonlendirmistir. ABD’de yapilan bir istatistiki ¢aligmaya gore
magazardaki yaslanmay1 geciktirici tirlinlerin satiginda 2005 yilinda 2001°e gore %33
artiy yasanarak 664 miilyon dolara ulasmistir. Soya da son donemlerde bu amag
kullanilan ajanlardan bir tanesidir. Ozellikle son on yilda soya ile ilgilli birgok ¢aligma
yapilmig ve soyanmn bir¢cok etkinligi kesfedilmistir. Perimenapozal semptomlari
azaltmasi, kalp hastaliklar1 riskini diigiirmesi,karsigenez iizerine olumlu etkileri yapilan

caligmalarla kanitlanmigtir. Bunun yaninda soyanin cilt iizerine de bir¢ok olumlu etkisi
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mevcuttur. Fotoyaslanmadan korumasi, yasa bagli kirigikliklar1 azaltmasi, azalmig olan
cilt elastikiyetini geri kazandirmas1 ve hiperpigmentasyonu iyilestirmesi cilt Uzerindeki
Olumlu etkileri arasindadir. Giivenlik agisindan da sorun teskil etmeyen soya ektresinin
icerigi ve etkinliginden bahsedebiliriz. Soya'nin basglica bilesenleri fosfolipidler (% 45-
60) ve esansiyel yag yaglaridir (% 30-35). Ayrica izoflavonlar, E vitamini ve serin
proteaz inhibitorleri-soya fasulyesi tripsin onleyicisi (STI) ve Bowman-Birk proteaz
inhibitoru (BBI) gibi aktif maddeler igerir. Proteaz inhibitérleri PAR-2 aktivasyonunu
inhibe ederek melanozom transferini engeller. Soya yag asitleri, PAR-2'nin bilinen bir
etkinlestiricisi olan tripsin'i inhibe eder. Dahasi, izoflavonlar DOPA oksidaz aktivitesini
engeller ve boylece melanogenezi inhibe eder. Melanogenez inhibisyonu sonucu
uretilecek olan melanin miktar1 azalir pigmentasyon problemi de ortadan kalkmaya
baslar (51). Soya'nin hem etkili hem de giivenli oldugu bilimsel ¢alismalarla kamtlanmustir.
Soya igeren gesitli cilt bakim {irtinleri, hiperpigmentasyonun iyilestirilmesi igin mevcuttur.
Soyanin hiperpigmentasyonu giderici etkisi geri dontsimlidir ve ylritilen bir ¢alismada
soyanin 7 ay boyunca giinliik topikal uygulamasi herhangi bir yan etki olusturmadigi
gozlenmistir. Soya'nin hem etkili hem de givenli oldugu bilimsel ¢alismalarla
kanitlanmistir. Yapilan baska bir ¢calismada yine soyanin cilt rengini agict 6zelliginin
oldugu denekler iizerindeki 12 haftalik uygulama ve dlgiimler sonucu kanitlanmistir. Bu
calismada denatiire olmayan soya tlirevleri kullanilmistir. Denatiire olmayan soya
turevleri serin proteaz enzimini (soya fasulyesi tripsin dnleyicisi-STI) ve Bowman-Birk
proteaz inhibitorii (BBI) igerdiginden dolay1 PAR-2 reaksiyonunu inhibe eder bdylece
melanozmlar keratinositler tarafindan parcalanarak hiperpigmentasyon onlenmis olur.
Denatiire olmayan STI ve BBI iceren yeni bir soya nemlendiricisini cilt tonu,
pigmentasyon ve fotoyaslanma iizeine olan etkisi arastirilmistir. Calismada yiiziinde
orta derecede hiperpigmentasyon olan 65 kadin iizerinde 12 hafta boyunca aktif madde
olarak soya iceren drln ve plasebo amacl triin kullanilip takip edilmistir. Denekler
Uzerinde 2,4,8 ve 12 haftada cesitli dl¢ctimler ve klinik gozlemler yapilmis deneklerdeki
gorsel degisim fotograf yolu ile de takip edilmistir. Bu 12 hafta sonunda deneklerde
benekli pigmentasyon, leke, ince ¢izgi, donukluk, genel doku ve genel cilt tonu tzerinde
anlamli iyilesmlerin oldugu gézlemlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda soya 0zleri iceren
bir nemlendiricinin giivenli ve etkili oldugu genel cilt tonunu dizenlemede ve

fotoyaslanmada kullanilabilecegi anlagilmistir (52).
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Hiperpigmentasyon sorunu birgok nedenden kaynaklanabilmektedir ve
gunimuzde birgok tedavi yontemi bulunmakatdir. Ancak tedavi yontemlerinin yaninda
hiperpigmentasyondan korunmak da son derece 6nem arzetmektedir. Ozellikle
melasmaya egilimli ve giinese karsi hassas olan kisiler bu konuda daha dikkatli
olmalidirlar. Yiiksek faktorlii giines koruyucular1 diizenli olarak kullanmak sounun
biiyiimesini Onleyecektir. Yine tedavi asamasmnda da giinesten koruyucu ftriinleri
kullanmak gerekmektedir. Giines koruma faktorlii Girlinler tedavi sirasinda hassaslasan
cildin daha fazla zarar gormemesi icin adeta kalkan gérevi gérmektedir. Ozellikle cildi
soyarak tedavi edici tirtinler kullaniliyorsa 50+ SPF li giines koruyucularm kullanilmas1
biliylik onem tasimaktadir. Bu donemde giines koruyucular sadece gilinese ¢ikilacagi
zamanda degil ev ve is ortaminda da kullanmaya dikkat edilmelidir. CUnki UV 1smlar1
kadar telefon ve bilgisayardan aldigimiz isinlar, ortamdaki aydinlatici lambalardan
yliziimiize yansiyan 1sik da pigmentasyonu tetiklemektedir. Bu nedenle 6zellikle tedavi
sirasinda gilines koruyucu kremler kullanmaya 6zen gosterilmeli ve bunun tedavinin ¢ok

onemli bir tamamlayicis1 oldugu unutulmamalidir.

2.3. Nanoemdlsiyonlar

Emulsiyonlar birbiri ile karigsmayan farkli fazlardaki sivilarin birbiri ig¢erisinde
heterojen bir sekilde damlaciklar halinde dagildigi sistemlerdir. Emiilsiyonlar diger
dispers sistemlerde oldugu gibi i¢ fazdaki serbest enerji yiiksekligi nedeniyle
termodinamik olarak stabil olmayan bir yapiya sahiptirler (23). Nanoemulsiyonlar ise
yag ve su fazmin bir surfaktan/kosiirfaktan ile birlesmesi sonucunda meydana gelen
termodinamik veya Kinetik acidan stabil olan ila¢ tasiyici sistemlerdir (24).
Nanoemiilsiyonlar damlacik boyutu 100 - 500 nm arasinda degisen dispers sistemlerdir
(25). Nanoemulsiyonlar boyut olarak klasik emiilsiyon ve mikroemiilsiyon arasinda bir
damlacik boyutuna sahiptir (26). Nanoemiilsiyonlar yar1 saydam bir goriintiiye
sahiptirler ve dretildikten sonra ¢okme, kremalagma gibi problemlerin yasanmasina
olanak vermezler. Bu 6zelliklerinden dolay1 nanoemilsiyonlar ilag, kimya ve kozmetik
sanayiinde ¢ok fazla tercih edilmektedir. Nanoemilsiyonlar S/Y (yag i¢inde su) ve Y/S
(su iginde yag) formlarinda iretilebilmektedir (27). Nanoemulsiyonlar genel olarak
glvenli olarak kabul edilen farmasotik strfaktanlar kullanilarak hazirlanmaktadir (28).

Nanoemulsiyonlarda kullanilan siirfaktanlar su ve yag fazi ara yiiziindeki basinci
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azaltmaktadirlar. Emilsiyon olusturucu ajanlar bir yandan lipofilik kuyrukla yag fazina

baglanirken diger taraftan hidrofilik bas ile de su fazina baglani (29).
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Sekil 2-6 Nanoemiilsiyonlarin yapisi y/s ve s/y formlari (30).

2.3.1. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlar

Nanoemiilsiyonlarin kullanim alanlar1 giiniimiizde olduk¢a yaygmlasmistir.
Ozellikle ilac ve kozmetik sektdriinde yaygin olarak tercih edilmektedir.
Nanoemiilsiyolarin bu sekilde tercih edilme sebebi belli bir takim avantajlara sahip
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Nanoemiilsiyonlarin spesifik 6zelliklerinden dolay1

sahip olduklar1 avantajlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz:

- Nanoemiilsiyonlar diger tasiyici sistemlere gore aktif maddenin daha cok

absorbe edilmesini saglar.

- Nanoemiulsiyonlar absorbe edilen madde miktarinin degismesine engel olur.

Formiilasyon homojen olacagindan dolay1 absorpsiyon da degismemektedir.

- Nanoemulsiyon ydntemi ile Uretilen lipofilik karakterdeki ilaclar daha iyi

coziinme 6zelligi tagimaktadir.

- Nanoemilsiyon yontemi ile dretilen formiilasyonlarda biyoyararlanim da

artmaktadir.
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- Nanoemiilsiyonlarin viicutta birden fazla uygulama yolu mevcuttur. Bu

uygulamalar intravendz, topikal veya oral yoldan yapilabilmektedir (26).

- Nanoemulsiyon yontemi ile Uretilen kozmetik drunlerin cilt hidrasyonunu

arttirdig1 gozlemlenmistir.

- Nanoemulsiyon yontemi ile Gretilen kozmetik Grlnlerin ciltte ddaha iyi

yayilim gosterdigi ve daha iyi duyumsal 6zelliklere sahip oldugu gozlemlenmistir.

- Nanoemulsiyon yontemi ile retilen lipofilik karakterdeki daha uzun salimin

yapma Ozelligi gosterirler.

- Nanoemiilsiyonlar damalcik boyutunun kontrollii bir sekilde elde edilmesini
saglar (23).

- Nanoemiilsiyonlar rlnlerin kot kokularmi maskelemede basarili sonuglar b-

vermektedir.

- Nanoemiilsiyon teknolojisi yardimiyla krem, sivi, sprey ve kopiik gibi bircok

form Uretilebilmektedir.

- Nanoemilsiyonlar parfliimlerde ve diger kisisel bakim iiriinlerinde tastyici
sistem olarak kullanilabilnektedir. Bu sekilde alkol kullanilmadan parfiimler

Uretilebilmeketdir.

- Nanoemiilsiyonlar tasiyici sistemler arasinda deriden aktif maddelerin etkili

bir bicimde tasinmasina yardimc1 olan sistemlerdir (16).

- Mikroemiilsiyonlarda surfakton orani %20 civarinda iken nanoemiilsiyonlarda
bu oran %5 kadar olmkatadir. Bu da ortaya daha giivenli bir iriiniin ¢ikmaisni
saglamkatadir. Nanoemiilsiyonlar giivenli kullanim onay izni almis GRAS (Generally

Recognised As Safe) siirfaktanlarla elde edilmketedir.

- Nanoemtilsiyonlar normalde kimyasal olarak stabil olmayan bilesenleri 1siktan

ve oksadatif bozunmadan koruyarak daha uzun bir stabilite imkan1 yaratmkatadir (31).

2.3.2. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlar
- Nanoemiilsiyonlarda damlacik boyutunun kiiciiltiilmesi prosesi genel olarak
daha pahali bir hale getirmektedir. Bu formiilasyon hazirlama isleminde birgok &zel

cihaz ve aletin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Kullanilan homojenizatOriin
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tedarik edilmesi veya mikrofluidizasyon ve ultrasonikasyon i¢in dnceden hazirlanmig

bir finansal destek gerekmektedir.

- Nanoemiilsiyonlarin avantajalrindan bir tanesinin stabiliteyi arttirdig1 belirtilse
de damalcik boyutu kiigiildiigii i¢in Ostwald olgunlagsmasmin yasanma riski sz konusu
olabilmektedir. Bundan dolayr nanoemiilsiyonlarin kullanilmarindan kisa siire once

uretilmesi tavsiye edilir.

- Erime noktalar1 yiiksek olan maddeler icim ¢6zinme sorunu s6z konusu

olabilmektedir.

- Nanoemulsiyonlar her ne kadar stabil formiilasyonlar olarak agilansa da pH ve

sicaklik gibi faktorlerden etkilenmektedir.

- Submikron damlaciklarin tiretim asama ve mekanizmasinin agiklanmasi yeterli
degildir. Ayni1 zamanda siirfaktan ve koslrfaktan maddelerinin nanoemiilsiyon

sistemindeki rolli de yeterince agiklanmamustir.
- Nanoemiilsiyonlarin {iretim asamasinda ara ylizey kimyas1 yeterince

aciklanmamustir (31).

2.3.3. Nanoemiilsiyonlarin Bilesimi
Nanoemilsiyonlar temel olarak 3 bilesenden meydana gelir. Bu bilesenler

sunlaradir:
e SU
e Yag
e Surfaktan / Kosurfaktan
1. Naoemiilsiyonlarda Kullanilan Surfaktanlar
o Capryol 90
o Gelucire 44/14, 50/13
o Cremopher RH 40
o Imwitor 191, 308 (1), 380, 742, 780 K, 928, 988

Labrafil M, 1944 CS, M 2125 CS

o

Plurol Oleique CC 497

o



24

o Poloxamer 124 , 188
o Softigen 701,767
o Tween 80

o Pluronic F68

2. Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Kosurfaktanlar
o Transcutol HP
o Gliserin, Etilen Glikol

o Propilen Glikol

o Etanol
o Propanol
o PEG 400

o Lauroglycol 90
3. Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Yaglar
o Captex 355
o Captex 200
o Captex 8000
o Witepsol
o Myritol 318
o Isopropil miristat

2.3.4. Nanoemiilsiyonlarin Fiziksel ve Kimyasal Yapisi

Nanoemiilsiyonlar icin ilaglarin fiziksel ve kimyasal stabilitesini arttirirlar
denilse da ilacin stabilitesini korumay1 sirdiirmesi konusunnda nanoemiilsiyonlarin
uretim teknilojisi ile ilgili sorunlar hala devam etmektedir. Yasanan bu stabilite

sorunlarini azaltmak igin;

Nanoemiilsiyon iiretim asamasinda ara ylizey geriliminin az olmas1 ig¢in

kullanilacak surfaktanlar dikkatli se¢ilmelidir.

Emiilsiyonda damlaciklarin stabilizasyonu igin surfaktan orani yeterli olmalidir.
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Nanoemiilsiyon olusumunda ara yiizeyin esnek tutulmasina énem verilmelidir

(31).

Nanoemiilsiyonlar, 1s1 ve sicakliktan c¢abuk etkilenen sistemlerdir.
Termodinamik ag¢idan kararsiz olan bu sistemlerde zamanla  bazi bozunmalar
goriilebilmektedir. Ostwald olgunlagmasi, kremalasma, sedimentasyon, flokiilasyon,

koalesans goriilebilen bu degisimlerdendir (32).

* Ostwald Olgunlasmas1 (damlacik blyumesi): Emilsiyon icgindeki ufak
damlaciklarin zamanla ¢oziinmesi ve damlacik boyutunun daha blyldk bir hale

gelmesidir.

* Koalesans: Emiilsiyonda fazlar arasindaki filmlerin parcalanmasi sonucu iki
damlacigin yan yana gelip birleserrek daha biiyilk tek bir damlacigi meydana
getirmesidir (32).

* Kremalasma / sedimentasyon: Kremalasma ve sedimentasyon birbirinin tam
tersi olaylardir. Sedimentasyonda i¢ fazda yer alan damlaciklar emiilsiyon iginde
asaglya dogru hareket dipte cokerken kremalasmada ise damlaciklar emiilsiyon
yiizeyine dogru hareket ederek yiizeyde bir film tabakasi olusturur. Emiilsiyonlarda

sedimetasyon ve kremalagsma hizlarini bulmak i¢in Stokes esitligi kullanilamkatadir.
v=2r2 (p- p0)g /9,
v hiz
r damlacik yari- ¢api,
n dis fazin viskozitesi,
p i¢ faz damlaciklarinin yogunlugu,
p0 dis faz damlaciklarmin yogunlugu,

g yer cekimi ivmesidir (33).

* Flokiilasyon: Emiilsiyon icinde dagilmis vaziyette bulunan damlaciklarin

tekrar bir araya gelmesidir.
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* Faz Degisimi: Emilsiyon eger bir fazdan diger bir faza gecerse yani maddenin
hali degisirse buna faz degisimi denir. Faz degisimine emulsiyondaki yizey aktif

maddenin orani veya kullanilan diger maddelerin orani etki edebilmektedir (32).

2.3.5. Nanoemiilsiyonlarin Hazirlanma Metodlar

Nanoemiulsiyonlarin hazirlanma methodlarina baktigimizda karsimiza temel
olarak iki yontem ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki yiiksek enerji gerektiren yontem digeri
ise distik enerji gerektiren yontemdir. Yiksek enerji gerektiren yontemde amag
kullanilan yiikse enerji yardimi ile damlaciklarin boyutunu kiigiiltmektir. Bu amagla
yiikske hizli karistiricilar, yiiksek basingli homojenizatorler ve ultrasonik jeneratorler
kullanilmaktadir. Bir diger yontem olan diisiik enerji gerektiren yontemler ise “faz
doniisim sicakligi (PIT)” ve “emiilsiyon doniisim noktast (EIP)” dwr. Bu
nanoemulsiyon Gretim yontemlerinde sistemde yer alan maddelerin kimyasal enerjisi ve

sistemin fizikokimyasal 6zellikleri dikkate alinir (27).

2.3.5.1. Yiuksek Enerji Gerektiren Metodlar

Yiksek enerji gerektiren methodlarda amag yiikske kinetik enerjiye sahip
nanoemulsiyon meydana getirmektir. Bunun icin de yiksek mekanik enerji yaratan
aletler kullamilir. Uretim islemi sirasinda yag fazi ve su fazi arasmndaki gerilim
sifirlanmaya g¢alisilir. Bu amagla kullanilan cihazlar yiiksek basmg¢li homojenizatérler,
ultrasonikatorler ve mikrofluidizerlardir. Olusacak damlacik boyutunun biyukligi hem
cihazlarin modeline hem bilesenlerin icerigine hem de cihazin zaman sicaklik gibi
calisma prensiplerine gore degismektedir. Yiiksek basmg¢li homojenizasyon, ultrasonik

emilsifikasyon ve mikrofluidizasyon kullanilan bu methodlardandir (16).

Yiksek basingh  homojenizasyon: Nanoemiilsiyonlarin  hazirlanmasi
asamasinda homojenizasyon islemi igin yiliksek basing uygulayan homojenizatorler
kullanilmaktadir. Bu homojenizatdrler 50-100 MPa basingla ¢alisirlar. Homojenizasyon
islemi sirasinda cihazda kavitasyon, laminar akis ve yogun tiirbiilans uygulanarak nano
boyutta damlaciklar elde edilir. Istenilen damlacik boyutu ve PDI (polidispersite
indeksi) elde edilene kadar iglem sikliisii tekrarlanabilir (31). Daha once yapilan bir
bilimsel galigmada B-carotene yiikklu Y/S nanoemiisiyonunun hazirlanmasinda yiiksek
basinglt homojenizasyon methodu kullanilmigtir. Kullanilan emiilgatér ¢esidi ve
konsantrasyonu, homojenizasyon basinci, sicaklik ve sikliis sayisi gibi etmenlerin

nanoemulsiyonun stabilitesi ve 6zellikleri Gzerine olan etkileri Zetasizer ve Turbiscan
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Lab cihazlar1 ile Olgiiliip degerlendirilmigitr. Tween 20 ile hazirlanan
nanoemiilsiyonlarm damlacik boyutunun daha kiiclik ve yine boyut araligmin daha dar
oldugu goézlemlenmistir. Homojenizasyon basincit ve sikliis sayismin artmasi ayni
zamanda sicakligin yiikseltilmesi damlacik boyutunu daha da kii¢iilmiistiir. Yalniz bu
durumda fiziksel stabilite de sicakligin artmasiyla azalmistir ancak basincin 100

MPa’ya ve sikliis sayisinin 3’e yiikseltilmesiyle de artmustir (34).

Mikrofluidizasyon: Mikrofludizasyon islemi ile yumusak agregatlarin, sicak
eriyiklerin ve sivilarin akim indiiklii kaymasini esas almaktadir. Islem sirasinda yiiksek
basing pompasi kullanilir. Bu sekilde islenen bu maddelerin nano boyuttaki
dispersiyonu elde edilir. Ayristirilan emiilsiyon hizli bir sekilde sert, paslanmaz ¢elik
mikro kanallara dogru zorlanir (35). Istenilen damalacik boyut arahigina ve dagilima
sahip nanoemiilsiyonlar elde etmek i¢in basing ve interaktif hazneler boyunca gegis

sayisini degistirilerek elde edilebilmektedir (31).

Ultrasonik Emulsifikasyon: Bu yontemde temel prensip kavitasyon kuvvetini
kullanarak makroemiilsiyonlar1 parc¢alayarak onlar1 nano boyuta getirmketir. Bunun igin
ultrasonik dalgalar yayan problar kullanilmaktadir. islem sirasinda zaman ve ultrasonik
enerji girdisini degistirilerek istenilen 6zellikteki nanoemiilsiyonlara ulasilabilmektedir.
Yiiksek basingli homojenizasyon ve mikrofluidizasyon methodlar1 ile nanoemiilsiyon
hazirlama genellikle daha buylik o6lgekli laboratuvar ve endustriyel dretim icin
kullanilirken ultrasonik emiilsifikasyon daha ¢ok laboratuvar diizeyindeki Uretim igin
kullanilmkatdir. Bunun yaninda yiiksek enerjili methodlarda spesifik aletler ve yiksek
miktarda enerji girdisine ihtiya¢ duyuldugu i¢in nanoemiilsiyonlarm tiretim maliyeti ¢cok

artmaktadir. Farmasotik bilimlerde bu konu da biiyiik 6nem tasimaktadir (31).
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Sekil 2-7 Kicuk ve orta 6lgekli Gretimler icin kullanilan ultrasonik homojenizator (63)

2.3.5.2. Diisiik Enerji Gerektiren Metotlar

Nanoemiilsiyonlarin liretiminde kullanilan diisiik enerji gerektiren yontemlerde
herhangi bir 6zel cihaz ya da ekipmana ihtiya¢c duyulmamaktadir. Bu metotlarda
surfaktan, yag ve sudan olusan sistemde sicaklik gibi parametreler degistirilip daha basit
karistirma prosediirleri uygulanarak nanoemiilsiyonlar hazirlanir. Bu yOntemlerin
maliyeti daha diisiik oldugu i¢cin daha ¢ok tercih edilebilirler. Nanoemiilsiyonlarin
Uretilmesinde diisiik enerji gerektiren baslica metotlar emilsiyon doniisiim noktast,

membran emiilsifikasyonu ve faz gecis sicakligi yontemi (PIT) dir.

Membran emulsifikasyon: Bu yontemde strekli bir faz icerisinde (6rnek olarak
Su veya yag fazi olabilir), membran aracilig1 ile daginik bir faz (6rnek olarak yag veya
Su olabilir) olusturulmaya ¢alisilir. Diger yontemlere nazaran daha az surfaktana ihtiyag
duyulan ve az enerji gerektiren bir islemdir ayn1 zamanda dar bir boyut dagilim araligi
elde edilir. Bu uygulamada kullanilacak en kiigiik membranlarin gézenek boyutu 50 nm
kadardir. Bu yontemle elde edilen nanoemiilsiyonlarin gézenek boyutu hakkinda birden
fazla goriis bulunmaktadir. Birtakim arastirmaciya gore olusan son emulsiyonun
damlacik boyutu genel olarak membranin gézenek boyutunun 2-10 kat1 kadar olmakta,
bazi aragtirmacilara gore ise olusan emiilsiyonun damlacik boyutu membranin gézenek

boyutundan daha kuciik boyutta olabilmektedir (40).

Faz Gecis Sicakhg@ Yontemi (PIT): Bu yontem ile ilgili arastirmacilar arasinda
goris  farkhiliklar1  bulunmaktadwr. Bazi arastrmacilara gére bu  yontem

nanoemiilsiyonlarm {iretilmesinde gecerli olmayan bir yontem olarak yorumlanirken
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bazi arastirmacilara gore ise bu yontemi etkili olarak kabul edilmistir. PIT yontemi
polioksietilen tipi iyonik olmayan surfaktanlarin sicaklik ile ¢6ziinme miktarlarinda
meydana gelen degisimlere baghidir. Bu tip surfaktanlar, sicakligin yiikselmesi ile
birlikte polioksietilen zincirlerinin dehidrasyonu sonucu lipofilik karakterli olurlar. PIT
yontemi, HLB sicakliginda elde edilen zayif ara yiizey geriliminden yararlanir. Ancak
koalesans hizi yiiksektir. Bu yontem ile iiretimde HLB sicakliginda emiilsiyonlar hizli
bir sekilde 1sitip ve sogutma sonucunda oldukga kii¢lik boyutlu damlaciklara ve dar bir
boyut araligina sahip stabil emiilsiyonlar elde edilmektedir (27). PIT yontemi ile
emiilsiyon hazirlanirken sistemi faz doniistim sicakliginin yaklasik 2-4 °C altina 1sitmak
gerekmektedir. Bu sekilde yilizey gerilimi diiser ve sistem yine hizlica sogutularak

bozulma engellenmis olur. Bu sekilde kiigiik boyutlu damlaciklar elde edilmis olunur.

Emiilsiyon Doniisiim Noktas1 Yontemi (EIP): Bu yontemde nanoemulsiyon
elde etmek icin herhangi bir sicaklik degisimine ihtiyac yoktur. Bu yontem ile sicaklik
ya da organik c¢ozicli kullanmaksizin oda sicakh@inda nanoemiilsiyon elde
edilmektedir.. Bu spontan nanoemdilsiyon tretim yontemi emdlsifikasyon siresince faz
degisimiyle alakalidir ve proses boyunca lamelar sivi kristal ya da D-tip slinger

mikroemdlsiyon icermektedir.

2.3.6. Nanoemiilsiyonlarin Karakterizasyonu

Nanoemiilsiyonlarm degerlendirilmesinde bir¢ok parametre kullanilmaktadir.
Bunlar damlacik boyutu, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli, refraktif indeks
Olgtimii, morfolojik degerlendirme, in vitro/in vivo ¢alismalar, pH degeri, iletkenlik,

viskozite, morfoloji, termodinamik ¢caligmalar gibi karakterizasyon islemleridir (36).

Morfoloji: Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve taramali elektron
mikroskobu ile nanoemiilsiyonlarm morfolojisi incelenebilmektedir. Transmisyon
elektron  mikroskobuyla damlaciklarin  hem yapist hem de morfolojisi
incelenebilmketedir. TEM ile nanoemiilsiyonlarm damlaciklarinin sekil ve boyutunun
belirlenmesinde kullanilir (36). Taramali elektron mikroskobunda ise dispers fazin
yiksek ¢ozinurliikteki gorintileri elde edilir. Bu goriintiiler damlaciklarin yiizey ve
sekil 6zellikleri hakkinda bilgi verir. Bu tarz mikroskoplarin maliyeti diisiiktiir ve kisa
slirede genis alanlarin inclenmesine imkan verir (37). Bunlar diginda bir de X-ray veya
notron sagilimi, atomik gilic mikroskopisi veya kriyo elektron mikroskoplar1 da

nanoemiilsiyonlar morfolojik 6zelliklerini degerlendirmede kullanilmkatdir (31).
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Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi ve Zeta Potansiyeli:
Nanoemilsiyonlarda damlacik boyutunun, polidispersite indeksinin ve zeta
potansiyelinin analiz edilmesinde foton korelasyon spektoskopisi esasina dayanan
cihazlar kullanilmaktadir. Polidispersite indeksinin iyi ¢ikmasi dispersiyon kalitesinin

ve homojenitenin iyi oldugunu gosterir (38).

Viskozite: Nanoemiilsiyonlarin  viskozitesi  viskozimetre cihazlar1 ile
Olciilmektedir. Nanoemiilsiyonun viskozite degeri siirfaktan, yag ve su fazi bilesiminin
ve bunlarin konsantrasyonlarinin bir fonksiyonu olarak elde edilir. Emiilsiyondaki su
miktarinin artmasi viskoziteyi azaltmakta, siirfaktan ve kosiirfaktan miktarmin artmasi
ise su ve yag arasindaki araylizey gerilimini arttiracagi i¢in viskoziteyi arttrmaktadir.
Viskozite nanoemiilsiyonlar stabilitesi ve etkin ilag¢ salimi i¢cin Onemli bir
parametredir. Y/S tipi nanoemidlsiyonlar S/Y nanoemilsiyonlarma kiyasla daha az yag
oranina sahip oldukari i¢in daha diisiik viskozite degeri gosterirler. Bundan dolay1 Y/S
nanoemiilsiyonlarinda salimin daha hizli ve uygulandiktan sonra ciltten kolaylikla
uzaklastirilmasi beklenir. Viskozitede degisikliklerin olmasi nanoemiilsiyonlar dahil
olmak tizere diger sivi ve yar1 kat1 formiilasyonlarin da degerlendirilmesinde kullanilan

bir yontemdir (38).

In vitro deriden salimi: Nanoemiilsiyonlarda in vitro salim galismalar1 Franz
difiizyon hiicresi ile izlenir ve yar1 gegirgen membran kullanilir. Franz diflizyon
hiicresinin donor bolimiine yerlestirilen formiilasyonun reseptér fazina gecisi
gozlemlenir. Hiicreler magnetik karistiricida 100 rpm hizda ve 37 £ 1°C’de karistirilir.
Belirlenen zaman araliklarinda reseptor ortamdan 1 ml’lik 6rnekler alinir ve ortamin
esdeger miktariyla degistirilir. Bu 6rnekler 0,22-50 pm’lik filtrelerden siiziiliir ve en ¢ok
absopsiyonun goriildiigii dalga boyunda HPLC veya UV-Vis spektroskopide numuneler
okutularak etken maddenin salim miktar1 hakkinda bilgi elde edilir (38).

In vivo biyoyarlamm calismalari: Nanoemiilsiyonlarda in vivo salim
caligmalar1 da diger in vivo ¢aligmalarda oldugu gibi canli hayvanlar kullanilarak yapilir
Bu calisma i¢in genellikle si¢anlar canli denek olarak kulanilmaktadir. Calismada
kullanilan siganlardan belli araliklarda kan 6rnekleri alinip santriflij edilmektedir. Daha
sonra proteinlerden arindirilan plazmalar HPLC’de okutulmakta ve formiilasyon icerigi

belirlenmektedir (39).
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2.3.7. Nanoemiilsiyonlarin Uygulama Alanlari

Nanoemulsiyonlar belli bash avantajlarindan dolay: ilag ve kozmetik sektorii

basta olmak iizere bir¢ok alanda kullanilmaya baglanmistir. Bu kullanim alanlarini

asagidaki gibi siralabiliriz.

Nanoemiulsiyonlar glnimiiz modern tastyict sistemleri arasinda yer
almaktadir. Nano boyutlar1 sayesinde maddelerin etkin bir bigimde alt
katmanlara tasmmasini saglar. Bu 06zelligi ile lipozomlarla benzerlik
gostermektedir. Kozmetikte nanoemiilsiyonlarm kullanimi giin gegtikce
artmaktadir. Ozellikle aktif madde iceren drunlerin cilt tarafindan
optimum olarak emilmesi ve etkinligini gdstermesi agisindan tercih
edilmektedir. Nanoemiilsiyonlarin y/s formunda olanlar1 6zellikle cilt
hidrasyonunun artmasimi dolayisiyla da ciltte nemlenme ve iyilesme
baslamasini saglarlar. Bu &zelligi ile nanoemiilsiyonlar ayni zamanda
ciltte transepidermal su kaybini da azaltirlar. Daha Once yapilan
calismalarda nanoemiilsiyonlarm lipit iceriginin ve nanoemiilsiyon
yukdnidn cildin hidrasyonu, kizarikligi ve esneklgi Gzerinde olumlu
etkileri oldugu gozlemlenmistir (54). Nanoemiilsiyonlar diger
sistemlerde olan koalesans, kremalasma, sedimentasyon gibi sorunlar
goriilmedigi i¢in kozmetik ve ila¢ sektoriinde tercih edilmektedir. Ayrica
yiiksek enerjili sistemler kullanilarak hazirlandiklari igin cilt a¢isndan
irritan Ozellik gosteren siirfaktanlarin miktar1 azaltilarak nanoemiilsiyon

hazirlanabilmektedir (55).

Nanoemiilsiyonlar diisiik miktarda surfaktan i¢erdikleri i¢in bu surfaktan
miktari deri i¢in zarar teskil etmez ancak mikrobiyal ajanlari uzak tutmak
adina biiyiik 6nem tasimaktadir. Daha once sistemik antibiyotiklerle elde
edilen antimikrobiyal korunma simdi nanoemiilsiyonlar sayesinde ¢ok

daha kolay bir sekilde topikal tiriinlerle de elde edilebilmektedir (55).

Giinlimiizde saglik alaninda nanoemiilsiyonlar daha ¢ok tercih edilmeye
baslanmistir. Son donemdeki g¢alismalar nanoemiilsiyonlarin yeni asi
gelistirmede kullanilabilecegini gostermistir. Bu asilar mukozal alana
uygulanabilecek yag bazli emiilsiyonlar olarak diisliniilmektedir.

Ozellikle influenza ve HIV ‘de mukozal yoldan uygulanabilecek yag
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bazli nanoemiilsiyonlarin immiiniteyi anlamli oranda yiikseltecegi

diisiiniilmekte ve bu alandaki klinik calismlar devam etmektdir.

e Nanoemiilsiyonlarda kontrollii salim saglanabildigi ve stabilite problemi
cok yasanmadig1 igin parenteral ila¢ uygulamarinda da nanoemiilsiyon
tasima sistemlerinden yararlanilmkatdir. Ozellikle biyoyararlanimi az ve
terapotik  indeksi dar ilaglarda nanoemulsiyon teknolijisi ile

biyoyararlanim orani arttirilabilmektedir.

e Nanoemilsiyonlar kanser tedavisinde kullanilan akilli ilag tiretimde
basarili bir kolloidal ila¢ tasiyict sistem olarak kabul edilmektedir.
Nanoemiilsiyonlar submikron boyutlar1 sayesinde istenilen alana
hedeflendirilebilmektedir. Bu sekilde timorli alana hedeflendirilen
nanoemiilsiyonlar viicudun diger alanlarmi etkilemeden tedavi yaniti

etkili bir sekilde alinabilmektedir (31).

Gilintimiizde kullanim alanlar1 hizli bir sekilde genislemekte olan nanoemiilsiyonlar
ayrica hiicre kiiltiirii galismalarinda, ¢6ziiniirliigii az olan oral ilaglarin gelistirilmesinde,

fitofarmaside ve gida sektoriinde de kullanilmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullanilan Aletler
Iklimleme kabini - Niive ve San. Malz. Im. ve Tic. A.S.- Tirkiye

Damlacik biiyiikliigii dl¢iim aleti - ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst. - Ingiltere

Santrifiij cihazi - Niive ve San. Malz. Im. ve Tic. A.S. - Turkiye

pH Metre- HANNA (Hanna edge multiparametre )- ABD

[letkenlik 6l¢iim cihazi -HANNA (Hanna edge multiparametre )- ABD
Hassas terazi - AND GR-200 - Japonya

Su banyosu - WiseBath®, DAIHAN Scientific Co, Ltd. - Giiney Kore
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Mekanik karigtiric1 - Wise Stir® HS-100D, DAIHAN Scientific Co, Ltd. - Gliney Kore

Ultrasonikator - Vibra-Cell, SONICS, Sonics & Materials, Inc.,- ABD
Viskozimetre - Brookfield DVV3T - Brookfield Engineering Lab.- ABD
Distile su cihazi - PureLab UV/UF lonpure - ABD

Buzdolab - Indesit - Italya

Mikropipet - Ependorf - Almanya

Texture Pro CTV1 - Brookfield DV3T- Brookfield Engineering Lab.,- ABD
3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Transcutol HP (Gattefossé)

Isopropyl Myristate ( Merck)

Caprylic CapricTriglyceride (Croda)

Sensiva PA 30 ( Schulke&Mayr GmbH)

DL-Alpha Tocopherol ( Sigma Aldrich)

Izodesil neopentanoat-DUB VCI 10 ( StearineriesDubois)

Lauroglycol 90 (Gattefosse)
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Kolliphor® P 188 (Pluronic F68) (Sigma Aldrich)
Hidroksi Popilen Seliiloz-HPC- (Alkan Kimya)
Soya Ekstresi (ACTV Biotechnology)

PEG-400

3.2. Kullamilan Yodntemler

3.2.1. Formiilasyon Cahsmalari

Bu tez ¢alismasinda soya ektresi iceren su icinde yag (Y/S) nanoemiilsiyonu
formiilasyonlar1 hazirlanmistr.  On  formulasyon ¢alismas: asamasinda  birgok
formiilasyon denemesi yapilmistir. Ik seri denemelerde polimer kullanilmamis ve 6n
karistirma prosediiriic uygulanmistir. Polimer eklenmeyen formilasyonlarda bir sire
sonra kismi faz ayrimi goézlenmistir. Meydana gelen faz ayrimimi Onlemek igin
formilasyon denemelerine bir polimer olan HPC (hidroksipropil seliiloz) eklenerek
devam edilmistir. HPC’nin eklenmesi ile hem formiilasyonun kivami bir miktar
artmistir hem de formiilasyon daha stabil bir hale gelmistir. Literatiir calismalar1 da baz
almarak %0,2, %0,5, %1 ve %2 gibi farkli HPC oranlar1 kullanilarak en stabil ve
damlacik boyutu en uygun form bulunmustur (53). Calismlarda yag fazinin yiizey

etken maddeye orani 1:2, 1:4, 1:5, 1:6, 1:8, 1:10 olan formiilasyonlar denenmistir.

3.2.2. Formiilasyon Bilesenlerinin Secimi]

. Etkin Madde Oraninin Belirlenmesi: Bu ¢alismada hiperpigmentasyon

probleminde cilt rengini agic1 6zellik gdsteren soya ektresi kullanilmistir. Soya ektresi
orant %5 olarak belirlenerek formiilasyon ¢alismasi yapildi. Soya igin ¢Oziicu olarak iyi

bir ¢6ziinme ortamu olan distile su kullanilmistir.

o Yizey Etkin Maddelerinin Tiir ve Oranlarinin Belirlenmesi:
Caligmalarda yiizey etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak PEG 400 +
Transcutol HP ve Lauroglycol 90 + Transcutol HP kombinasyonlar: kullanildi.
Surfaktan/kosurfakton orani 1:1 olarak belirlendi. Formilasyondaki toplam yizey etken
madde oram1 ise %20 olarak belirlenerek formiilasyonlar hazirlandi. Yiiriitiilen
calismalarda Lauroglycol 90 + Transcutol HP kullanilan formiilasyonlarin PEG 400 +
Transcutol HP kullanilanlara kiyasla daha basarili oldugu goriildii. Caligmaya Pluronic
F68, Lauroglycol 90 ve Transcutol HP kullanilarak devam edildi.
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o Diger Hammadelerin Belirlenmesi: Yag faz1 olarak Caprylic Capric
Triglyceride, Isopropyl Myristate, DUB VCI 10 (Isodecyl Neopentanoate), Vitamin E
(DL-alfa tokoferol asetat) kullanildi. Koruyucu olarak Sensiva PA 30 kullanildi.
Formiilasyonlarm bir kismi Caprylic Capric Triglyceride ve lIsopropyl Myristate
maddelerinin oranlar1 diisiiriilerek, bir kismi da bu maddeler tamamen ¢ikarilarak
denendi. Caprylic Capric Triglyceride ve Isopropyl Myristate ¢ikarilarak yapilan

formulasyonlar daha basarili bulundu ve bunlarla devam edildi.

. Nanoemiilsiyonlar1 Hazirlama Yontemi, Karistirma Hiz ve Siiresinin
Belirlenmesi: Bu tez ¢alismasinda yiiksek enerji gerektiren ultrasonikasyon yontemi
kullanildi. Formiilasyonlarin bir kisminda 6n karistirma yapildi ve bunun i¢in mekanik
karistirict kullanildi. On karistrmadan sonra ultrasonikator kullanildi. Ultrasonikatdriin
band genisligi %50 olarak belirlendi. Ultrasonikasyonun amplitiit ayar1 fazla 1sinmay1
onlemek amaciyla 30 saniye ¢alisacak ve 30 saniye duracak sekilde ayarlandi. Yapilan
formulasyonlarda 4 yontem belirlendi. Birinci olarak formiilasyonlarin yarisina sadece
%50 bant genisligine sahip ultrasonikasyon yéntemi uygulanirken, ikinci yéntem olarak
8100 rpm hizda On karistirma yapildiktan sonra ultrasonikasyon yontemi uygulandi. Bu
yontemlerde 5 dakika mekanik karistirict ile 6n karistirma isleminden sonra 15 dakika
ve 30 dakika sureleri boyunca ultrasonikasyon uygulandi. Ancak on karistrmanin
hazirlanan formiilasyonlarin stabillitesi tizerinde olumsuz etkileri belirlendikten sonra
formilasyonlara sadece 15 dakika ve 30 dakika ultrasonikatér uygulanarak

formilasyonlar hazirland: ve stabiliteye alind1.

J Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi: Y/S tipi

nanoemiilsiyonlar asagidaki sekilde hazirlanmistir;

Yag fazinda yer alan maddeler hassas terazide ayr1 ayr1 6l¢iildiikten sonra bir cam beher
icerisinde karistirildi. Su fazi hazirlanirken 6nce hassas terazi tizerinde cam beherde su
tartildi ve daha sonra Pluronic F68 tartilip su iginde iyice ¢Oziindiiriildi. Ardindan
tartilan soya ektresi ¢oziinmiis olan bu karigimimn Uzerine eklenip cam baget yardimiyla
iyice karigtirildi. Son olarak, su fazi bilesenleri yag fazi bilesenlerinin {izerine eklenip

cam bagetle karistirildi.
Bu karisimdan toplam 4 adet hazirlanip asagidaki islemler uygulands;

o 8100 rpm mekanik karistiricida 5 dk 6n karistirma 15 dk ultrasonikasyon
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o 8100 rpm mekanik karistiricida 5 dk 6n karistirma 30 dk ultrasonikasyon
o Sadece 15 dk ultrasoniksasyon
o Sadece 30 dk ultrasonikasyon

HPC kullanilan formiilasyonlarda en basta HPC suyun yarisinda jellestirildi.
HPC suya eklenip pervaneli karistiricida 400 rpm’de 30 dk boyunca karistirilarak
jellestirildi. Son asama olarak elde edilen jel ultrasonikasyondan ¢ikan
nanoemulsiyonun tizerine eklendi. Ardindan yine pervaneli karistiricida 350 rpm’de 30
dk boyunca karistirildi. Polimerin emiilsiyonda dagilip sismesi igin 24 saat beklemeye
birakildi. 24 saat sonunda gerekli 6l¢iimler yapilmaya baslandi. Damlacik boyutu, PDI
ve zeta potansiyeli olgiimleri yapilirken polimerin 6lgiimleri etkilememesi amaciyla

hazirlanan numuneler 0,45 mikronluk membran filtrelerden gecirilerek dl¢timler alindi.

20 gram olarak hazirlanan formiilasyonlarda ilk olarak Zeta sizer cihazinda
partikil boyutlu, PDI ve zeta potansiyeli 6lcimleri alindi. Daha sonra formulasyonlar
santrifiij testine tabi tutuldu ve santiflj testini gecen formilasyonlara termal test
uygulandi. Santrifiij ve termal teste maruz birakilan formiilasyonlardan faz ayrimi,
sedimentasyon, kremalasma gibi stabilite problemlerini gostermeyenlerle ¢alismalara

devam edildi.

Stres testlerini gegen formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik
biiyiikliigii, zeta potansiyeli ve PDI degerleri Glcllerek ve organoleptik incelemesi

(renk, koku, goriiniis) yapilarak karakterizasyonlar1 yapildi.

Sayilan asamalar1 gecen toplam 10 adet formiilasyon ile uzun siireli stabilite
calismlarma baglandi. Her bir formiilasyon 100 gramlik miktarlarda hazirlandi.
Hazirlanan formiilasyonlar 4 ayri cam deney tlpune alindi. Hazirlanan her formiilasyon
2 ay boyunca oda kosulu (25°C + 2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C + 2°C,
%75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletildi.

Hazirlanan her formiilasyonun birinci gliinde pH, iletkenlik, viskozite, damlacik boyutu,
zeta potansiyeli ve mekanik ozellikleri analiz edildi. Her 3 kosulda tutulan
formiilasyonlarin 1. ay ve 2. ay sonunda yine pH, iletkenlik, viskozite, damlacik boyutu,
polidispersite ve zeta potansiyelleri analiz edildi. Formiilasyonlar organoleptik agidan

(renk, koku, goriiniis) degerlendirildi.
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Tablo 3-1: Onformilasyon asamasinda hazirlanan yizey etken madde olarak Pluronic
F68 ve kosurfaktan olarak PEG 400 + Transcutol HP kullamlarak hazirlanan

formiilasyon bilegenlerine ait tablo.

Bilsenler F1P1 | F1P2 | F1P3 F1P4 F2P1 | F2P2 | F2P3 F2P4
(9/20 g formiilasyon)

YAG FAZI

Izopropil miristat 04 |04 |04 0,4 0 0 0 0
DL-alfa tokoferol asetat | 0,04 | 0,04 | 0,04 0,04 0,04 |0,04 0,04 0,04
[zodesil neopentanoat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sensiva® PA 30 04 |04 |04 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Kosurfaktan (Transcutol | 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
HP)

Kaprilik/kaprik 0,96 [0,96 |0,96 0,96 0,36 | 0,36 0,36 0,36
trigliserid

SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1 1 1 1 1
PEG 400 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Surfaktan (Pluronic F68) | 2 2 2 2 2 2 2 2
Distile su 13 13 13 13 13 13 13 13
ON KARISTIRMA yok | yok |8100rpm | 8100rpm | yok | yok 8100rpm | 8100rpm
SURESI 5dk 5dk 5dk 5dk
ULTRASONIKASYON | 15 30 15 dk 30 dk 15dk | 30dk |15dk 30 dk
UYGULAMA SURESI | dk dk

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F1P1-4 icin Yag fazi: Smix (1:2)

F2P1-4 i¢in Yag fazi: Smix (1:4) olarak ¢alisildi.
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Tablo 3-2: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan yiizey etken madde olarak Pluronic
HP kullamlarak hazirlanan

F68 ve kosurfaktan olarak PEG 400 + Transcutol

formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Bilsenler F3P1 | F3P2 | F3P3 | F3P4 | F4P1 | F4P2 | FAP3 | F4P4

(9/20 g formulasyon)

YAG FAZI

Izopropil miristat 0 0 0 0 0 0 0 0

DL-alfa tokoferol asetat | 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04

[zodesil neopentanoat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

Kosurfaktan (Transcutol | 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

HP)

Kaprilik/kaprik 0,16 0,16 0,16 0,16 0,026 | 0,026 |0,026 | 0,026

trigliserid

SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1 1 1 1 1

PEG 400 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Surfaktan (Pluronic F68) | 2 2 2 2 2 2 2 2

Distile su 14,2 14,2 14,2 14,2 14,334 | 14,334 | 14,334 | 14,334

ON KARISTIRMA yok yok 8100 |8100 |yok yok 8100 | 8100

SURESI rom5 | rpm5 rom5 | rpm5
dk dk dk dk

ULTRASONIKASYON | 15dk |30dk |15dk |30dk |15dk |30dk |15dk |30dk

UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F3P1-4 icin Yag fazi: Smix (1:5)

FAP1-4 icin Yag fazi: Smix (1:6) olarak ¢aligildi.




Tablo 3-3: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve polimer olarak %0,2 HPC, ylizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak PEG 400 + Transcutol HP
kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC %0,2)

Bilsenler F3P1 | F3P2 | F3P3 | F3P4 | F4P1 F4pP2
(9/20 g formiuilasyon)

YAG FAZI

[zopropil miristat 0 0 0 0 0 0

DL-alfa tokoferol asetat 0,04 |[0,04 |0,04 0,04 0,04 0,04

[zodesil neopentanoat 02 102 |02 0,2 0,2 0,2
Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Kosurfaktan (Transcutol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
HP)

Kaprilik/kaprik trigliserid 0,16 (0,16 |0,16 |0,16 0,026 0,026

SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1 1 1

PEG 400 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
HPC 0,04 |0,04 |004 |004 |0,04 0,04
Surfaktan (Pluronic F68) 2 2 2 2 2 2
Distile su 14,16 | 14,16 | 14,16 | 14,16 | 14,294 | 14,294
ON KARISTIRMA yok |yok |8100 |8100 |yok yok
SURESI rom5 | rpm5

dk dk

ULTRASONIKASYON 15dk | 30dk |15dk [30dk |15dk 30 dk
UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orani: F3P1-4 i¢in Yag faz1: Smix (1:5)

FAP1-2 icin Yag fazi: Smix (1:6) olarak ¢aligildi.
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Tablo 3-4: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve polimer olarak %0,2 HPC, yiizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Lauroglycol 90 + Transcutol HP

kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC %0,2)

UYGULAMA SURESI

Bilsenler F3P1 F3P2 FAP1 F4P2
(9/20 g formiuilasyon)

YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat | 0,04 0,04 0,04 0,04
[zodesil neopentanoat 0,2 0,2 0,2 0,2
Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,4 0,4
Kosurfactant 1,5 1,5 1,5 1,5
(Lauroglycol 90)

Kosurfaktan (Transcutol | 0,5 0,5 0,5 0,5
HP)

Kaprilik/kaprik 0,16 0,16 0,026 0,026
trigliserid

SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1
HPC 0,04 0,04 0,04 0,04
Surfaktan (Pluronic F68) | 2 2 2 2
Distile su 14,16 14,16 14,294 14,294
ON KARISTIRMA yok yok yok yok
SURESI

ULTRASONIKASYON | 15 dk 30 dk 15 dk 30 dk

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F3P1-2 i¢in Yag fazi: Smix (1:5)

F4P1-2 i¢in Yag fazi: Smix (1:6) olarak ¢alisildi.
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Tablo 3-5: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan polimer olarak %0,2 HPC, yiizey etken
madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Lauroglycol 90 + Transcutol HP
kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC %0,2)

Bilsenler F5P1 F5P2 F6P1 F6P2
(9/20 g formiuilasyon)

YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat 0,04 0,04 0,04 0,04
[zodesil neopentanoat 0,06 0,06 0 0
Sensiva®PA 30 0,4 0,4 0,36 0,36
Kosurfactant (Lauroglycol 1,5 1,5 1,5 1,5
90)

Kosurfaktan (Transcutol HP) | 0,5 0,5 0,5 0,5
SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1
HPC 0,04 0,04 0,04 0,04
Surfaktan (Pluronic F68) 2 2 2 2
Distile su 14,46 14,46 14,46 14,46
ON KARISTIRMA yok Yok yok yok
SURESI

ULTRASONIKASYON 15 dk 30 dk 15 dk 30 dk
UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F5P1-2 i¢in Yag fazi: Smix (1:8)

F6P1-2 i¢in Yag fazi: Smix (1:10) olarak ¢alisild.
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Tablo 3-6: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan polimer olarak %0,5 HPC, yiizey etken
madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Lauroglycol 90 + Transcutol HP

kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC 960,5)

Bilsenler F5P1 F5P2 F6P1 F6P2
(9/20 g formiilasyon)

YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat 0,04 0,04 0,04 0,04
[zodesil neopentanoat 0,06 0,06 0 0
Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,36 0,36
Kosurfactant (Lauroglycol 90) | 1,5 1,5 1,5 1,5
Kosurfaktan (Transcutol HP) 0,5 0,5 0,5 0,5
SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1
HPC 0,1 0,1 0,1 0,1
Surfaktan (Pluronic F68) 2 2 2 2
Distile su 14,5 14,5 14,5 14,5
ON KARISTIRMA SURESI | yok Yok yok yok
ULTRASONIKASYON 15 dk 30 dk 15 dk 30 dk

UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F5P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:8)

F6P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:10) olarak calisildi.
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Tablo 3-7: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan polimer olarak %1 HPC, yiizey etken
madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Lauroglycol 90 + Transcutol HP

kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC %1)

Bilsenler F5P1 F5P2 F6P1 F6P2
(9/20 g formiilasyon)

YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat 0,04 0,04 0,04 0,04
[zodesil neopentanoat 0,06 0,06 0 0
Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,36 0,36
Kosurfactant (Lauroglycol 1,5 1,5 1,5 1,5
90)

Kosurfaktan (Transcutol HP) | 0,5 0,5 0,5 0,5
SU FAZI

Soya ekstresi 1 1 1 1
HPC 0,2 0,2 0,2 0,2
Surfaktan (Pluronic F68) 2 2 2 2
Distile su 14,3 14,3 14,4 14,4
ON KARISTIRMA yok Yok yok yok
SURESI

ULTRASONIKASYON 15 dk 30 dk 15 dk 30 dk
UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F5P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:8)

F6P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:10) olarak calisildi.
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Tablo 3-8: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan polimer olarak %2 HPC, yiizey etken
madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Lauroglycol 90 + Transcutol HP

kullamlarak hazirlanan formiilasyon bilesenlerine ait tablo.

Polimer ilave edilen formulasyonlar (HPC %02)
Bilsenler F5P1 F5P2 F6P1 F6P2
(9/20 g formiilasyon)
YAG FAZI
DL-alfa tokoferol asetat 0,04 0,04 0,04 0,04
Izodesil neopentanoat 0,06 0,06 0 0
Sensiva® PA 30 0,4 0,4 0,36 0,36
Kosurfactant (Lauroglycol 90) 1,5 1,5 1,5 1,5
Kosurfaktan (Transcutol HP) 0,5 0,5 0,5 0,5
SU FAZI
Soya ekstresi 1 1 1 1
HPC 0,2 0,2 0,4 0,4
Surfaktan (Pluronic F68) 2 2 2 2
Distile su 14,2 14,2 14,2 14,2
ON KARISTIRMA SURESI yok Yok yok yok
ULTRASONIKASYON 15 dk 30 dk 15 dk 30 dk
UYGULAMA SURESI

Yag fazinin yiizey etken maddeye orant:

F5P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:8)

F6P1-2 icin Yag fazi: Smix (1:10) olarak calisildi.

Tablo 3-9:Formuilasyon proseslerine ait tablo.

P1 On karistirma yok 15 dk ultrasonikasyon

P2 On karistirma yok 30 dk ultrasonikasyon

P3 5 dk 6n karistirma ardindan 15 dk ultrasonikasyon

P4 5 dakika 6n karigtirma ardindan 30 dk ultrasonikasyon
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3.2.3. Nanoemiilsiyon Formiilasyonlar Uzerinde Yiiriitiilen Cahismalar

On formiilasyon ¢alismalar1 asamasinda hazirlanan formiilasyonlara ilk olarak
santrifiij testi uygulandi. Santrifiij testini gecen formiilasyonlar ardindan termal stabilite
testine tabi tutuldu. Daha sonra bu formiilasyonlarda damlacik boyutu, polidispersite
indeksi, zeta potansiyeli, viskozite ve pH degerlerine bakildi. Formiilasyonlarin
organoleptik kontrolleri (renk, koku, goriinim) yapildi. Bu testleri gegen 10 adet
formiilasyon ile uzun siireli stabilite caliymasina baslandi. Stabilite takibi yapilacak
formilasyonlarda o6lgek biydtildu her bir formilasyon 100 gram olarak dretildi.
Stabilite calismas1 geregi formiilasyonlar 3 ayr1 kosulda yani oda (25°C+£2°C, %60
nem), iklimlendirme kabini (40°C £2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) 2 ay
boyunca bekletildi. Formulasyonlarin 1. giin , 1. ay ve 2. ay sonunda pH, iletkenlik,
viskozite, damlacik boyutu, polidispersite indeksi, zeta potansiyeline bakildi ve

formilasyonlar organoleptik olarak kontrol edildi.

3.2.3.1. Santriftj Testi

Hazirlanan nanoemiilsiyonlar ilk olarak santrifij testine tabi tutuldu. Oda
sicakhiginda (25°C+2°C) bulunan formulasyonlar santifiij tupu i¢inde santrifiij cihazinda
3500 rpm hizda 30 dakika boyunca santriftlj edildi. Bu siire sonunda fomulasyonlara
makroskobik inceleme yapildi. Santifiij testi sonunda faz ayrimi, sedimentasyon,

kremalagsma gibi stabilite problemleri gosteren formilasyonlar elendi.

3.2.3.2. Termal Test

Daha oOnce yapilan santrifiij testini ge¢mis olan formilasyonlara termal test
uygulandi. Oncelikle formiilasyonlar 40°C'lik WiseBath® su banyosuna birakildi.
Formilasyonlar banyoya konulduktan sonra her yarim saatte bir sicaklik 5°C arttirilarak
maksimum 80°C'ye kadar 1sitildi. Siire sonunda tekrar makroskobik inceleme yapildi.
Faz ayrimi, sedimentasyon, kremalagsma gibi stabilite problemleri gdsteren

formilasyonlar elendi.

3.2.3.3. pH Olgumii
Hazirlanmig olan formiilasyonlarm pH degerleri Hanna edge multiparametre
cihazi kullanilarak o6lgiildii. Uzun siireli stabilite igin hazirlanan buydk o6lgekli

formiilasyonlarin pH 6l¢iimleri 3 ayr1 kosulda yani oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem),
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iklimlendirme kabini (40°C +2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) belli
araliklarla (1. glin, 1. ay ve 2. ay sonunda) alindi. Buzdolabi ve iklimlendirme kabininde
bulunan formiilasyonlarin dlgtimleri formiilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra

alindi.

3.2.3.4. iletkenlik Ol¢iimii

Iletkenlik testi, hazirlanmis olan formiilasyonlarda faz degisiminin olup
olmadigini belirlemek amaci ile yapilan testtir. Formiilasyonlarin iletkenlik degerleri
degerleri Hanna edge multiparametre cihazmin iletkenlik probu kullanilarak 6lgtildii.
Uzun stireli stabilite i¢in hazirlanan biiyiik 6lcekli formiilasyonlarmn iletkenlik degerleri
3 ayr1 kosulda yani oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C
+2°C, %75 nem) vebuzdolabinda (5°C + 2°C) belli araliklarla (1. giin, 1. ay ve 2. ay
sonunda) alindi. Buzdolabi1 ve iklimlendirme kabininde bulunan formiilasyonlarin

Olgtimleri formiilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra alind:.

3.2.3.5. Viskozite Olgumleri
Hazirlanmis olan nanoemiilsiyonlarin viskozite o6lgtimleri Brookfield DV3T

viskozimetre cihazi kullanilarak o6l¢iildii. Hazirlanan nanoemiilsiyonlarda farkh
oranlarda polimer (hidroksipropil seliiloz) kullanildig1 i¢in formiilasyonlarin kivamlari
da farkli oldu. Bundan dolay1 6l¢iimlerde 2 farkli plak CP40 ve CP52 kullanildi. HPC
%0,5 orani ile hazirlanan formiilasyonlar daha akigkan olduklar1 i¢cin CP40 plagi
kullanildi. HPC %1 ve HPC %2 oraninda kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarmn
viskozite degerleri daha yiiksek oldugu i¢in viskozite degerleri CP52 plag: kullanilarak
Ol¢iildii. Formiilasyonlarin viskoziteleri 10 rpm, 15 rpm, 20 rpm, 25 rpm, 30 rpm, 35
rpm, 40 rpm, 45 rpm, 50 rpm, 60rpm kayma hizlarinda Olgildi. Uzun sureli stabilite
icin hazirlanan biiyiik 6lcekli formiilasyonlarin viskozite degerleri 3 ayr1 kosulda yani
oda kosulu (25°C£2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C £2°C, %75 nem) ve
buzdolabinda (5°C + 2°C) belli araliklarla (1. giin, 1. ay ve 2. ay sonunda) ol¢uldi.
Buzdolabt ve iklimlendirme kabininde bulunan formiilasyonlarm dlctimleri

formiilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra alindi.

3.2.3.6. Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi (PDI) ve Zeta Potansiyeli Ol¢iimii
Hazirlanan formiilasyonlarin damlacik boyutu, zeta potansiyeli ve PDI dlgtimleri

Malvern Zeta Sizer Nano SZ cihaz1 kullanilarak yapildi. Bu cihaz 151k sagilim



47

prensibine gore calismaktadir. Olgiim yapmak icin her bir formiilasyondan otomatik
pipet yardimi ile numune alindi ve alman numune 10 ml’lik balon jojede 1:100 oraninda
seyreltildi. Daha sonra numune zeta kiivetine konulup 6l¢iim alindi. Yalniz polimer
(hidroksipropil seliiloz) kullanilan formiilasyonlarda 06l¢lim alinirken numunenin
polimerden arinmasi i¢in filtreleme islemi yapildi. Bunun i¢in 0.45 pm’lik seliiloz asetat
membran filtreler kullanilarak balon jojede seyreltilmis olan numune siiziildiikten sonra
zeta kiivetine alinip dlgiimler yapildi. Uzun siireli stabilite i¢in hazirlanan biiyiik 6lcekli
formiilasyonlarin damlacik boyutu, zeta potansiyeli ve PDI degerleri 3 ayr1 kosulda yani
oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C +2°C, %75 nem) ve
buzdolabinda (5°C £ 2°C) belli araliklarla (1. giin, 1. ay ve 2. ay sonunda) Olguldu.
Buzdolab1 ve iklimlendirme kabininde bulunan formiilasyonlarm 6lciimleri

formilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra alindi.

3.2.3.7. Organoleptik Kontroller

Hazirlanmig olan nanoemiilsiyon formiilasyonlarmin goriiniim, renk, koku gibi
0zelliklerinde zaman i¢inde degisim olup olmadigi kontrol edildi. Formiilasyonlarn ilk
Uretim gund ile stabilite siireci boyunca ne gibi degisimler gegirdigi takip edildi.
Formiilasyon goriiniimlerinde meydana gelen degisimler belli aralilarla (1. giin, 1. ay ve

2. ay sonunda) fotograflar1 ¢ekilerek kaydedildi.

3.2.3.8. Doku Profili Analizi (texture profile analyse, TPA)

Hazirlanan formiilasyonlarin mekanik ozelliklerini belirlemek amaciyla doku
profili analizi cihazinda (Brookfield Texture Pro CTV1) 6l¢iimler alindi. Bu analizler

formiilasyonlarn tiretildigi birinci giin yapildi. Yapilan analizlerde formulasyona ait;

Sertlik (Hardness Cycle- mN birimi ile 6lculr)

Sikistirilabilirlik (Hardness Work Cycle- mJ birimi ile 6lgtlir)

Adhezyon kuvveti (Adhesive Force- mN birimi ile él¢tlur)

Adeziflik ( Adhesiveness- mJ birimi ile dlculir)

Koheziflik ( Cohesiveness) gibi 6zellikler incelendi.

Adhezifligin yiiksek olmasi {iriiniin cilde daha iyi penetre oldugunu g0sterir.
Kohezyonun yiiksek olmasi ise stabilite sorunu yasanabilecegini gosterir. Yaptigimiz

nanoemiilsiyonda sikistirilabilirlik 6zelligi de 6nem tasimaktadir ¢linkii bu O6zellik
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formiilasyon seri liretime gectiginde nasil bir ambalajda piyasaya sunulmasi gerektigi
konusunda yardimci olur. Stabilite ¢aligmasi i¢in hazirlanan formiilasyonlarin TPA

Olgtimleri ilk giin i¢in alind1 ve degerlendirildi.



49

4. BULGULAR

4.1. Formiilasyon Cahsmalarina Ait Bulgular

4.1.1. Santriftj Testi

Yapilan 6n formiilasyon galismalarinda tablo 3-1, tablo 3-2, tablo 3-3, tablo 3-4
ve tablo 3-5’de goriilen formiilasyonlar santriflij testine tabi tutulduktan sonra gesitli
stabilite sorunlar1 goriilmiis formiilasyonlarda sedimentasyon meydana gelmistir. Bu
nedenle bu formiilasyonlarla ¢alismaya devam edilmemistir. Tablo 3-6, tablo 3-7 ve
tablo 3-8’de bulunan formiilasyonlar ise santrifij testi sonucunda stabilite problemi
gostermemistir. Bu nedenle uzun siireli stabilite ¢alismalarina bu formiilasyonlarla

devam edilmistir.

4.1.2. Termal Test

Yapilan 6n formiilasyon ¢alismalarinda tablo 3-1, tablo 3-2, tablo 3-3, tablo 3-4
ve tablo 3-5’de goriilen formiilasyonlar termal teste tabi tutulduktan sonra cesitli
stabilite sorunlar1 goériilmiis formiilasyonlarin yizeyinde kremalasma meydana gelmis
ve/veya faz ayrumi gozlenmistir. Bu nedenle bu formiilasyonlarla ¢alismaya devam
edilmemistir. Tablo 3-6, tablo 3-7 ve tablo 3-8’de bulunan formiilasyonlar ise termal
teste tabi tutulduktan sonra belirgin bir stabilite problemi gostermemistir. Bu yiizden

uzun sureli stabilite caligmalarina bu formiilasyonlarla devam edilmistir.

Santrifij ve termal test sonucu elenen formulasyonlardan birer numune bu stres
testlerine maruz birakilmadan direk oda kosulunda muhataza edilip organoleptik olarak
bir ay boyunca takip edilmistir. Bu bir ay sonunda tablo 3-1, tablo 3-2, tablo 3.3 ve
tablo 3-4’ de bulunan formiilasyonlarda tam faz ayrimi gézlenirken sadece tablo 3-5° de

ise oda sicakliginda kismi faz ayrimin gdzlenmisitr.

4.1.3. Formilasyon Uzerinde hidroksipropil seliiloz (HPC), Yag Miktan ve On
Karnistirmanin Etkisi

On formulasyon denemelerinin bir kismu stabiliteyi arttrmak amaciyla bir
polimer olan HPC kullanilarak yapild: bir kismi ise HPC’siz yapildi. Igine HPC konulan
formiilasyonlarm beklenildigi gibi daha stabil kaldigi gozlendi. Oda kosulunda HPC
kullanilmayan formiilasyonlarda ¢ok kisa bir siire sonra faz ayrimi goriiliirken, HPC

kullanilan formiilasyonlar daha uzun siire stabil kalabildi. Formulasyonlarda HPC,
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%0,2, %0,5, %1 ve %2 oranma gore kullanildi. %0,2 konsantrasyonunun zerindeki
formiilasyonlarin daha stabil kaldig1 gézlendi. Yag fazinin yiizey etken maddeye orant
1:2, 1:4, 1:5, 1:6, 1:8 ve 1:10 olan formiilasyon denemeleri yapildi ve yag orani
azaldikca stabilitenin de iyilestigi gdzlendi. Uzun siireli stabilite ¢aligmasi i¢in yag
fazinin yiizey etken maddeye oran1 1:8 ve 1:10 olan formiilasyonlar tercih edildi. On
formulasyon ¢alismasinda formiilasyonlarin bir kisminda 6n karigtirma yapilirken bir
kismimnda ise ©On karistirma prosediirii uygulanmadi. Degerlendirme asamasinda
hazirlanan nanoemulsiyonlarda 6n karistirma isleminin partikil boyutu ve PDI (izerine
anlamli bir etkisinin olmadigi gozlendi. O nedenle, uzun slreli stabilite ¢aligmasina

alman foriilasyonlarda 6n karistirma prosediirii uygulanmadi.

Sekil 4-1: HPC icermeyen oda kosulunda bekletilen formiilasyonlarin 1 hafta sonundaki
gorintileri.
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Sekil 4-2: HPC kullamlarak oda kosulunda bekletilen formiilasyonlarin bir hafta
sonundaki durumu.

Tablo 4-1: HPC eklenmeden 6nce formilasyonlarin 1. giine ait damlacik boyutu, PDI ve
zeta potansiyeli 6lgiimlerine ait tablo.

HPC EKLENMEDEN ONCE FORMULASYONLARIN 1. GUN

OLCUMLERI

FORMULASYON DAMLACIK BOYUTU oD ZETA POTANSIYELI

(nm) (mV)
HPC %0.5 eklenmeden 6nce
F5P1 200.30+7.20 0.066+0.003 -26+9.12
F5P2 275.80+9.10 0.237+0.004 -18,9+8.23
F6P1 163.50+6.30 0.073+0.001 -19,3+8.90
F6P2 154.20+10.4 0.114+0.008 -19,7+£5.20
HPC %1 eklenmeden 6nce
F5P1 128.50+4.80 0.135+0.009 -22,2+4.80
F5P2 132,00+9.20 0.247+0.007 -4,9+5.30
F6P1 141.40+8.70 0.115+0.003 -16,8+4.20
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F6P2 149.5048.30 0.072+0.005 -24,4+3.50
HPC %2 eklenmeden dnce

F6P1 154.30£3.90 0.088+0.002 -31,3+£5.13
F6P2 150.7045.60 0.088+0.003 -23,448.19

Tablo 4-2: HPC eklendikten sonra formiilasyonlarin 1. giine ait damlacik boyutu, PDI ve
zeta potansiyeli 6lctimlerine ait tablo.

HPC EKLENDIKTEN SONRA FORMULASYONLARIN 1. GUN

OLCUMLERI
FORMULASYON DAMLACIK BOYUTU PDI ZETA POTANSIYELI
HPC %0.5
F5P1 218.10+0.35 0,075+0,007 -16.626.62
F5P2 218.90+0.98 0,067+0,006 -16.6212.9
F6P1 221.55+0.9 0,105+0,004 -18.249.37
F6P2 219.65+1.9 0,073+0,007 -15.9+7.86
HPC %1
F5P1 209+207.65 0,097+0,003 -7.53%5.95
F5P2 197.75%1.7 0,130+0,007 -16.7%7.79
F6P1 192.55+0.6 0,110+0,005 -10.86.41
F6P2 198.60+1.41 0,120+0,008 -9.23+6.64
HPC %2
F6P1 204,00%2.12 0.200+0.005 -6.73+4.25
F6P2 202.95+0.9 0.180+0.008 -8.9615.16

Uzun siireli stabilite ¢alismasinda formiilasyonlara HPC eklenmesi damlacik
boyutunu bir miktar arttirmakla beraber formulasyonlarin viskozitelerini ve
stabilitelerini de arttirdi. Sekil 4-1 (HPC’siz formiilasyonlara ait gorintil) ve Sekil 4-2
(HPC eklenen formiilasyonlara ait goriintli) karsilastirildiginda, HPC’nin stabilite

iizerindeki olumlu etkisi acik¢a goriilmektedir.
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FORMULASYONLAR
Bilesenler F5P1 | F5P2 | F6P1 | F6P2 | F5P1 | F5P2 | F6P1 | F6P2 | F6P1 | F6P2
(Y0a/a) %0,5 | %05 | %05 | %05 |%1l %1 %1 %1 %2 %2
HPC |HPC |HPC |HPC |HPC |HPC |HPC |HPC |HPC |HPC
YAG FAZI
DL-alfa 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
tokoferol
asetat
Izodesil 0,3 0,3 0 0 0,3 0,3 0 0 0 0
neopentanot
Sensiva® PA 2 2 1,8 1,8 2 2 1,8 1,8 1,8 1,8
30
Kosurfactan 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
(Lauroglycol
90)
Kosurfaktan 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
(Transcutol
HP)
SU FAZI
Soya ekstresi 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
HPC 0,5 0,5 0,5 0,5 1 1 1 1 2 2
Surfaktan 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
(Pluronic F68)
Distile su 72 72 72 72 71,5 71,5 72 72 71 71
On karistirma yok yok yok yok yok yok yok yok yok yok
Siresi
Ultrasonik 15dk | 30dk | 15dk | 30dk | 15dk | 30dk | 15dk | 30dk | 15dk | 30dk
Homojenizator
Uygulama
Siresi




4.1.4. pH Olctimlerine Ait Bulgular

Olglilmiis ve alinan sonuglar agsagidaki tabloda (Tablo 4-4) gosterilmistir.

54

Uzun siireli stabilite takibinde belli araliklarla formiilasyonlarin pH degerleri

Tablo 4-4: Uzun siireli stabilite cahymasinda pH 6l¢iimlerine ait bulgular

pH, (n=3)
Kod | Bastangi 5°C+2°C 25°C+2°C (%660 40°C+2°C (%75
degeri R.N. R.N.)
l.ay 2.ay lay 2.ay lay 2.ay

HPC%0.5

F5P1 |5.78+0.150|  5.55+0.010 5,55+0,014 | 5.34+0.07 | 5,21+0,077 |4.89+0.01| 4,52+0,021
F5P2 |5.55+0.06 |  5.52+0.010 5,50+0,014 | 5.25+0.03 | 5,160,014 [5.35+0.005 5,06+0,028
F6P1 |5.59+0.036|  5.58+0.005 5,52+0,028 | 5.39+0.02 | 5,260,007 }4.97+0.005| 4,68+0,007
F6P2 |5.70+0.035|  5.64+0.140 5,54+0,028 | 5.55+0.02 | 5,360,021 [5.06+0.005| 4,77+0,014
HPC%1

F5p1 | 5.63+0.06 |  5.63+0.005 5,58+0,014 | 5.31+0.01 | 5,180,014 |4.94+0.01| 4,75+0,035
F5P2 |5.60+0.017|  5.58+0.005 5,540,028 | 5.37+0.01 | 5,32+0,014 |4.92+0.06| 4,81+0,007
F6P1 |5.91#0.015|  5.72+0.01 5,70+0,007 | 5.47+0.01 | 5,29+0,021 [5.19+0.005| 4,99+0,007
F6P2 |5.61+0.06 |  5.55+0.005 5,45+0,028 |5.33+0.005| 5,23+0,007 [5.05+0.005| 4,88+0,014
HPC%2

F6P1 |5.55+0.101|  5.50+0.02 5,49+0,014 | 5.34+0.05 | 5,180,028 |4.72+0.01| 4,21+0,007
F6P2 |5.47+0.02|  5.54+0.005 5,48+0,021 |5.26+0.005| 5,17+0,063 }4.77+0.007| 4,10+0,028




4.1.5. Tletkenlik Ol¢iimlerine Ait Bulgular
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Uzun siireli stabilite takibinde belli araliklarla formiilasyonlarm iletkenlik

degerleri 6l¢iilmiis ve alinan sonuglar asagidaki tabloda (Tablo 4-5) gésterilmistir.

Tablo 4-5: Uzun siireli stabilite cahiymasinda iletkenlik degerine ait bullgular

lletkenlik (uS/cm),
(n=3)
Baslangi¢
Kod o 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 40°C+2°C (%75
degeri R.N.) R.N.)
l.ay 2.ay lay 2.ay l.ay 2.ay
HPC%0.5
F5P1 |127.33+0.49| 114.33+2.47 131,745,93 | 140.06+1.00 [162,5+17,67 | 155.83+0.15 [185,25+1,060
F5P2 |121.86+10.7 116.1+£2.15 136,6+£3,95 | 137.16+0.38 [140,85+0,494] 165.9+2.91 |191,25+0,777
F6P1 | 125.7+0.98 120.63+0.47 137,8+4,66 | 138.26+0.47 | 143,1+1,27 | 157.5+0.95 (163,850,494
F6P2 [124.03+0.78| 120.96+0.49 139,25+1,62 | 145.4+036 [146,75+0,070]151.46+0.15 |155,5+0,636
HPC%1
F5p1 [125.13+x0.50| 123.96+1.60 140,25+0,777 | 128.6+0.62 |135,2+0,848| 152.6+0.60 |167,5+0,282
F5P2 [122.26%0.06| 124.96+4.13 134+2,12 129.73+012 [135,55+0,494] 156.5+0.78 | 171,9+1,27
F6P1 [118.78+0.42 120.5+0.36 132,25+5,16 | 128.1+0.1 | 133,61,27 |154.93+2.43188,35+0,919
F6P2 [122.13+0.45| 119.43+2.62 136,55+1,62 | 128.76+0.208 [128,65+0,212{156.87+0.702/178,25+0,212
HPC%?2
F6P1 | 86.76+0.68 96.2+1.4 93+5,65 104.7£1.57 | 119+1,41 91.0£1.9 [117,25+0,212
F6P2 |88.29+0.75 86.3+1.11 90,75+1,20 92.3+0.25 | 103,5+2,12 | 105.8+0.62 |140,6+0,565
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4.1.6. Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi ve Zeta Potansiyeline Ait Bulgular

Uzun sureli stabilite takibinde belli araliklarla formiilasyonlarin damlacik

boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli degerleri 6lglilmiis ve alinan sonuglar

tablo 4-6, 4-7, 4-8” de gosterilmistir.

Tablo 4-6: Uzun sureli stabilite takibinde damlacik boyutuna ait bulgular

Damlacik Boyutu
(nm), (n=3)
Baslangi¢
Kod 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 40°C+2°C (%75 R.N.)
degeri R.N.)
l.ay 2.ay l.ay 2.ay lay 2.ay
HPC%0.5
F5P1 |218,1+0,35 223,9+6,78 2292,5+24,74 | 381,7+48,20 | 252,7+6,92 | 362,7+4,38 | 139,8+8,62
F5P2 |218,9+0,98| 376,45+37,68 |2388,5+43,13| 297,1+£15,13 | 314,95+18, | 356,6+8,62 | 235,95+14,0
F6P1 |221,55+0,9 320+9,61 2898+12,02 | 339,3+20,50 | 321,35+9,2 |331,65+14,3| 330,1+4,66
F6P2 |219,65+1,9 235,9+6,22 3022,54£50,20 | 352,0+£1,41 | 363,95+10, |255,95+10,5| 310,3+218,3
HPC%1
Fsp1 |209+207,65| 342,2+23,19 3315,5+86,97 | 383,05+£14,77| 397,05£10, | 265+23,19 |309,85+11,38
F5P2 |197,75+1,7| 220,35+11,66 | 6072+243,24 |385,05+27,36| 412,9+20,3 | 254,5+9,89 |339,55+24,39
F6P1 |192,55+0,6| 340,05+21,56 |1805,5+65,76| 342+4,24 | 442,15+51, |331,75+10,2| 282,45+5,58
FeP2 |198,6+1,41 223,4+10,60 862,05+2,47 | 350,95+2,89 | 338,5+14,8 |226,85+15,9| 358,35+9,12
HPC%?2
F6P1 204+2,12 340,35+£14,35 | 2801,5+64,34 | 292,65+3,88 |269,2+13,29 | 255,85+2,33 | 308,2+£13,15
FeP2 |202,95+0,9 314,6+6,36 5379,54683,7 | 262,45+4,73 |261,55+12,2 | 324,7+£36,48 | 259,8+83,86




Tablo 4-7: Uzun sureli stabilite takibinde polidispersite indeksine ait bulgular
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PDI
Basl (polidispersite
Kod aylangie indeksi), (n=3)
degeri 0 o 0 o 0 o
5°C+2°C 25°C+2°C (%60 40°C+2°C (%75
R.N.) R.N.)
lay 2.ay l.ay 2.ay l.ay 2.ay

HPC%0.5

FSP1  0.075+0,007] 0,248+0,005 0,067+0,019 |0,203+0,002| 0,172+0,003 |0,284+0,002

995+7,071

F5P2 [0,067+0,006 0,226+0,198 | 992,5+10,60 | 0,205+0,004 |0,217+0,003| 0,185+0,002 |0,429+0,008

F6P1 0,105+0,004| 0,133+0,007 995+7,071 | 0,083+0,026 |0,261+0,003| 0,225+0,002 |0,32620,004

F6P2 [0,073x0,007| 0.5445+0.514 | 997,5+3,53 | 0.09620.048 |0,258+0,002| 0.113+0.014 | 0,290,005
HPC%1

F5p1  [0,097+0,003 0.085+0.007 | 992,5+10,60 |0.1285:+0.009|0,158+0,002| 0.191+0.008 | 0,38+0,005

F5P2 |0,13+0,007| 0.273+0.006 | 0,600+0,006 |0.1255+0.053|0,283+0,001| 0.084+0.077 |0,363+0,008

F6P1 |0,11+0,005| 0.132+0.004 0,93+0,005 | 0.128+0.002 |0,189+0,002| 0.17+0.021 |0,252+0,004

F6P2 |0,12+0,008| 0.341+0.029 | 0,691+0,004 | 0.147+0.215 |0,159+0,002|0.147+0.0098|0,454+0,008
HPC%?2

F6P1 | 0,240,005 | 0.207+0.004 995+7,071 | 0.345+0.218 |0,206+0,004|0.194+0.0042|0,352+0,010

F6P2 0,184+0,008 0.173+0.034 | 0,446x0,004 | 0.207+0.043 |0,193+0,004| 0.186+0.045 |0,267+0,005




Tablo 4-8: Uzun sureli stabilite takibinde zeta potamsiyeline ait bulgular.
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Zeta potansiyeli

(Mv) (n=3)
Kod | Basiangws 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 40°C£2°C (%75
deger R.N.) R.N.)
l.ay 2.ay lay 2.ay lay 2.ay

HPC%0,5

FSP1  1-16,646,62| -14,44591 -7,19+4,29 | -8,15+3,93 | -3,87+8,98 | -15,7+4,31 | -10,3+3,28
F5P2  |-16,6+12,9| -5,59+6,63 -9,56+3,30 | -11,2+4,74 | -7,68+5,03 | -11,5+4,41 | -9,10+4,70
F6P1 |-18,249,37| -7,75+4,04 -6,7325,37 | -8,57+4,28 | -5,58+8,16 | -11,5+8,25 | -7,47+3,85
F6P2 |.159+7,86| -11,4+6,38 -8,87+5,65 | 8,98+4,03 | -8,38+2,74 | -29,3+6,44 | -9,22+3,08
HPC%1

F5P1 |-7,53#595| -8,07+3,62 -11,1+3,38 | -8,08+4,98 | -3,89+9,51 | -174550 |-7,0745,59
F5P2  |-16,747,79| -14,7+3,32 -7,77+3,28 | -7,7124,74 | -7,406,63 | -17,2+4,67 | -3,45%3,52
F6P1 |-10,846,41| -3,86%4,72 -4,61+4,84 | -8,60+5,42 | -9,01+5,57 | -9,87+3,93 | -8,66+3,80
F6P2 |-9,23+6,64| -14,7+6,30 -5,25+5,87 | -7,10£3,95 | -10+4,42 | -16,5%5,20 | -9,3845,54
HPC%?2

F6P1 |-6,73+4,25 -8,35+4,19 -6,73x5,78 | -8,25%4,62 | -5,45+5,03 | -8,25+3,97 | -4,48+7,67
F6P2 |-8,9645,16| -6,46+4,02 -7,3142,87 | -6,53%4,74 | -4,94+4,20 | -9,15+4,97 | -3,18+3,63




4.1.7. Viskoziteye Ait Bulgular
Uzun sureli stabilite takibinde belli araliklarla formiilasyonlarin viskozite
degerleri 6l¢iilmiis ve alinan sonuglar tablo 4-9, 4-10, 4-11, 4-12, 4-13, 4-14, 4-15, 4-16,
4-17, 4-18’de gosterilmistir.
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Tablo 4-9:Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %00,5 F5P1 fomUilasyonuna ait viskozite

bulgular.
HPC 9%0.5 F5P1 (n:3)
HIZ(RPM) 1.GUN LAY 2.AY
oo 25°C+2°C 0100 0490 0490
25°C+2°C 59C+2°C (%60 40°C+2°C 59C+2°C 25°Cx2°C 40°C+2°C
(%60 R.N.) R.N.) (%75 R.N.) (%60 R.N.) | (%75R.N.)
10
197.54177.8 | 124.5+52 61.4410.1 | 71.94+15.72 122.65+24.53 | 96.8+22.20 53.62+0.92
15
199.6+179.2 | 250.9+221 | 55.6+6.01 | 90.47+46.56 146.92473.36 | 91.97+19.69 | 52.75+0.615
20
65.18+8.66 | 79.95+12.7 | 49.2+5.39 | 64.74+11.09 124.41+48.77 | 81.58+10.86 | 50.84+1.61
25
91.38+40.92 | 68.67+0.18 | 44.71+5.1 | 61.61+11.28 93.78+6.84 77.17+8.88 49.57+018
30
60.60+13.97 | 64.53+1.23 | 38.248.16 | 60.06+10.94 88.51+1.85 74.88+7.24 49.16+1.07
35
66.42+3.42 | 83.54+25.3 | 34.78+7.8 | 60.825+14.13 85.58+6.34 72.78+4.35 48.49+1.18
40
117.9+46.05 | 135.2+10.6 | 33.03+7.2 54.2+6.36 78.39+5.66 69.89+4.74 47.82+1.27
45
61.4+4.07 61.62+3.49 | 30.12+4.9 55.66+7.60 78.98+10.99 68.30+1.64 47.52+0.20
50
97.99+36.99 | 89.99+42.7 | 25.85+2.8 52.19+4.99 72.7916.74 66.70+0.74 47.41+1.20
60
62.40+15.88 | 71.55+24.7 | 23.14+1.1 51.12+3.69 70.25+6.09 63.44+0.155 | 46.92+0.07




Tablo 4-10: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %60,5 F5P2 fomUilasyonuna ait
viskozite bulgulari.
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HIZ(RPM) HPC %0,5 F5P2 (n:3)
1.GON TAY 2AY
25°C£2°C ot 25°C+2°C 40°C+2°C ot o0 25°C+2°C 40°C+2°C
(W60 RN, | SCE2°C | ors0RN) | @75RN) | 2 C*2°C | (9660RN) | (%75 R.N.)
10
83.38+0.83
67.69+7.86 | 68.23+27.811 | 68.23+27.811 | 98.4+10.59 | 201.43+163.71 | 476.8+186.39
15
77.31+11.45
66.9247.00 | 62.93+22.49 | 62.93+22.49 | 97.46+7.12 | 114.24+33.31 | 167.9485.70
20
71.9449.35
60.17+6.47 | 58.75:22.08 | 58.75+22.08 | 89.43+2.53 | 103.32422.17 | 127.21+47.64
25
69.15+10.11
58.46+5.73 | 57.11421.45 | 57.11+21.45 | 83.7142.22 | 95.6+15.69 | 141.92+82.69
30
66.9240.82
58.3145.70 | 55.95+20.16 | 55.95+20.16 | 80.76+2.31 | 90.36+12.79 | 123.7463.63
35
65.58+0.39
57.17+5.55 | 54.75+19.255 | 54.75+19.255 | 78.94+1.71 | 87.82+13.21 | 79.3246.73
20
64.25+0.36
55.34+5.66 | 53.9+19.542 | 53.9410.542 | 77.99+3.93 | 83.79+10.98 | 73.98+1.72
25
62.88+8.43
53.6245.96 | 52.46+19.11 | 52.46+19.11 | 76.95+2.36 | 81.82+10.47 | 67.50+4.82
50
61.74+8.72
53.56+5.08 | 51.71+18.65 | 51.71+18.65 | 75.2142.95 | 78.0247.49 | 97.79+42.29
60
60.09+7.67
52.0245.47 | 50.28+17.83 | 50.28+17.83 | 73.08+1.77 | 75.15+6.71 | 85.72+28.11




Tablo 4-11: Uzun sureli stabilite caismasinda HPC %00,5 F6P1 fomulasyonuna ait
viskozite bulgular:

61

HIZ(RPM) HPC 9%0.5 F6P1 (n:3)
1.GON TAY 2AY
25°C+2°C 25°C+2°C
40°C+2°C 25°C+2°C | 40°Cx2°C
%60 RN) | 5°C+2° 9 o
(% )| scxrC f{",\?()’ @75 RN) | 2 C*2°C | (0660 RN) | (%75RN)
10
93.73+30.15
106.62+11.13 | 101.7+0.42 | 116.45+2.75 | 121.65:5.58 | 29143422 | 89.9+22.62
15
87.92431.32
07.68+8.65 | 96.35:2.46 | 107.9+8.90 | 11424367 | 175.25+6.15 | 156.75+113.77
20
80.67+28.40
90.4147.62 | 89.59+0.92 | 101.7149.73 | 107.95+4.17 | 184.75+47.16 | 80.28+13.18
25
77.78+25.35
86.50+7.76 | 85.02+1.85 | 98.23+12.39 | 104.9+4.80 | 135.941.27 | 75.60+8.50
30
75.28+25,00
83.6046.93 | 82.94+2.31 | 93.43+10.98 | 101.23+3.20 | 114.45+9.54 | 73.25+8.01
35
73.37+24.48
81.28+6.07 | 80.81+1.98 | 91.09+10.43 | 99.23+2.92 | 103.88+5.53 | 89.03+32.90
20
71.12+23.01
79784555 | 78.72+150 | 86.9+6.50 | 96.22+3.12 | 98.535.46 | 87.79+33.52
45
68.6+22.95
78.48+4.72 | 78.04+143 | 86.47+7.81 | 95.04+2.87 | 94.106.05 | 67.07+4.62
50
67.66+22.41
76.12+4.99 | 76.06+1.56 | 82.79+6.10 | 92.73+2.96 | 91.43+4.44 | 68.34+7.30
60
65.14+21.89
72813339 | 74.28+1.15 | 79.6745.23 | 89.32+1.61 | 87.30+3.85 | 63.38+1.30
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Tablo 4-12: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC 9%0,5 F6P2 fomdilasyonuna ait

viskozite bulgular:

HIZ(RPM) HPC %0.5 F6P2 (n:3)
1.GUN LAY 2.AY
25°C+2°C 0 o 0 o 0 o 0 o
R.N.) (%60 R.N.) (%75 R.N.) (%60 R.N.) (%75 R.N.)
10
61.04+3.83
83.06+7.39 | 104.64+48.87 | 66.71+9.24 | 112.7+40.01 131.5+41.15 | 89.9+22.62
15
54.93+2.30
77.60+6.78 | 109.57+70.12 | 67.8+8.93 145.06+103.61 | 117.73+28.38 | 156.75+113.77
20
52.64+3.77
71.44+6.24 | 82.52429.98 | 62.29+6.70 | 118.36+65.68 109.88+24.06 | 80.28+13.18
25
50.92+3.45
67.36+4.25 | 80.65+25.52 | 61.86+10.17 | 93.29+27.48 104.14+21.86 | 75.60+8.50
30
48.76+3.39
65.72+3.54 | 103.8422.74 | 61.48+10.79 | 96.64+38.11 96.59+16.98 | 73.25+8.01
35
47.46+3.56
64.37+4.62 | 93.99+17.86 | 59.89+10.70 | 106.56+57.59 | 92.56+14.89 | 89.03%+32.90
40
42.21+3.77
63.11+4.85 | 70.90+15.911 | 58.04+9.48 | 85.51+23.47 90.90+15.26 | 87.79+33.52
45
45.49+3.91
62.2045.55 | 69.56+16.03 | 57.04+7.29 | 86.28+25.29 86.98+10.58 | 67.07+4.62
50
44.47+3.72
60.62+4.53 | 68.06+14.92 | 55.85+832 74.68+9.54 86.85+13.32 | 68.34+7.30
60
43.63+3.76
59.08+4.62 | 66.02+14.61 | 54.82+6.47 | 72.12+7.95 84.15+12.02 | 63.38+1.30
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Tablo 4-13: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %1 F5P1 fomulasyonuna ait viskozite

bulgular:
HIZ(RPM) HPC %1 F5P1 (n:3)
1.GON LAY 2AY
25°C+2°C . 25°C+2°C | 40°C+2°C e 25°C+2°C | 40°C+2°C
@60 RN | 2 C*2°C | 0660RN) | 75RN) | 2 C*?°C | (9660RN) | (%75RN)
10
134.93+4.71
267.9+14.00 | 535.75:224.5 | 287.75+14.07 | 347.5+14.07 | 410.10+30.34 | 148.85+14.07
15
125 5645.72
238.15+37.40 | 449.8+168.43 | 271.240.33 | 207.65+9.40 | 414.53+62.49 | 165.4+0.33
20
112.06+4.14
233.1547.00 | 411.75+77.14 | 243.147.07 | 307.6+14.00 | 370.4+30.34 | 148.85+14.07
25
105.76+3.96
24214565 | 361.15+84.21 | 246.10 203.7422.48 | 343.96+24.24 | 142,940
30
100.70+4.164
208.2414.00 | 350.6465.47 | 251.4+0 284.45+18.73 | 328.53+21.25 | 142.244.66
35
96.73+3.5
223.95+12.09 | 345.85+80.11 | 243.8+0 272.15+16.05 | 3232417 | 147.448.06
20
92.59+3.01
220.75+10.53 | 312.55+56.07 | 238.10 267.9421.07 | 320.8432.28 | 138.940
45
89.33+2.03
218.3+3.11 | 295.45+49.85 | 229.3+0 266.8+15.55 | 301.33+17.83 | 143.343.11
50
86.72+3.21
212.35+8.41 | 279.8+36.48 | 228.242.82 | 259.95+14.07 | 202.33+16.05 | 134.95+5.58
60
134.93+4.71
205.05+4.73 | 266.2435.072 | 219.95+2.33 | 251.35+14.07 | 278.9+12.49 | 132.3:+4.66
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Tablo 4-14: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %1 F5P2 fomulasyonuna ait viskozite

bulgular:
HIZ(RPM) HPC %1 F5P2 (n:3)
1.GUN LAY 2 AY
25°C+2°C s 25°C+2°C | 40°C+2°C e 25°C+2°C | 40°C+2°C
@60RN) | 2 CTC | ope0RN) | (%75RN) | 2 CFC | (9660 RN) | (%75 RN.)
10
114.01420.64
258+0 764+154.29 | 277.85:28.07 | 347.25+14.07 | 370.4+11.43 | 327.4+14.00
15
120.26.8+21.41
238.15+18.73 | 608.55+37.40 | 251.35+18.73 | 317.5:0 330.53+15.29 | 304.3+0
20
97.14+18.25
243.147.07 | 466.35+14.07 | 262.95+7.00 | 307.60 330.73+15.17 | 282.75+7.00
25
91.05+18 51
230.2+0 488.15+95.38 | 261.9+0 285.8+0 314.83+12.12 | 285.75+11.24
30
87.26+18.42
218.3+0 423.35+28.07 | 251.35+9.40 | 28114466 | 304.36.6 | 284.4+9.33
35
84.02417.71
215.440 374.2+0 24384806 | 274.95+4.03 | 292.96+11.80 | 283.5+8.06
20
80.66+17.08
215.8+353 | 391.9+421.07 | 240.65+10.53 | 267.947.07 | 279.46+7.53 | 275.35+3.46
45
78.14+15.42
216.1:0 350.6:0.33 | 240.3+3.11 | 262.4+3.11 | 276.33+9.15 | 269:6.22
50
75.42+15.87
210.3+282 | 350.15+30.90 | 234.15+5.85 | 250.95+2.75 | 263.23+9.96 | 265.9+5.65
60
114.01+20.64
206.75:2.33 | 325.8425.73 | 226.552.33 | 248.10 2584873 | 253.05+7.00




Tablo 4-15: Uzun sireli stabilite cahsmasinda HPC %1 F6P1 fomulasyonuna ait viskozite

bulglar
HPC %1 F6P1 (n:3)

Hiz®eM) | LOUN LAY 2. AY

25°C+2°C 25°C+2°C 40°C+2°C 25°C+2°C | 40°C22°C

5°C+2°C 5°C#2°C

(%660 R.N.) (%60 RN.) | (%75RN.) (%60 RN.) | (%75RN.)
10

129.742.62 | 567 944214 | 704.45+14.07 | 277.85+28.07 | 307.6+14.00 | 310.90+11.43 | 238.1%0
15

122.589.80 | 957 95428.07 | 515.95+74.88 | 264.55+37.40 304.3+0 205.43+2021 | 165.4+9.33
20

109.6627.83 | 533154700 | 476.3%0 248.1+0 277.8+0 274.53+20.66 | 188.5:0
25

103.546.90 | 518341682 | 428.65+11.24 | 234.15¢558 | 265.9+5.65 | 275.16+12.16 | 190.5:0
30

98.67x7.55 | 991 6414.00 | 386.95+14.07 | 224.9+9.33 267.9+4.66 | 275.6+10.08 185.2+0
35

95.16+7.31 | 51564305 | 360£12.02 | 218.35+4.03 260.8+0 264.56+8.66 181.4+0
20

9L.7846.92 | 508354700 | 3204353 | 213.35:7.00 | 253.05:7.00 | 256.33+7.53 | 181.1353
45

88.75+7.26 108.4+0 | 330.75+18.73 | 21394311 | 249.15+3.18 | 242.53+8.85 | 178.6+3.11
50

85.85:7.44 | 196454275 | 311.55+25.24 206.4+0 24214565 242 144 174,640
60

129.722.62 | 190 154233 | 291.05+23.40 201.7+0 231.5+4.66 | 22824571 | 170.35+2.33
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Tablo 4-16: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %1 F6P2 fomilasyonuna ait viskozite

bulgu
HIZ(RPM) HPC %1 F6P2 (n:3)
1.GUN LAY 2 AY
25°C+2°C s 25°C+2°C | 40°C+2°C | 0., 25°C+2°C | 40°C+2°C
@60 RN) | 2C*2°C | 060 RN) | @75 RN | 2 CF2C | (9660 RN) | (%675 RN)
10
109+4.21
206.1410.1 | 301.248.1 | 205+0.9 | 250.4+12.07 | 350+7.03 190.3+0.8
15
110.945.3
27514123 | 280.25+9.4 | 198+9.33 | 241.5+18.6 | 330.9:9.3 185.2+18.6
20
101.38+4.5
266.65+11.2 | 270.15+9.1 | 190.240 | 233.6+14.07 | 325.7+5.21 | 184.45+17.1
25
96.88+3.4
2505+13.2 | 266.4+0.31 | 189.3+0 | 230.8415.65 | 321.5+5.85 | 180.55+15.5
30
92.79+3.5
230.6+16.3 | 261.35+7.40 | 180.6+4.6 | 22574466 | 318.6:2.81 | 175.9414.6
35
89.19+3.2
220.65+11.8 | 258.9+11.04 | 170.244.8 | 217.8+18.06 | 310.1+10.29 | 169.6+13.9
20
85.78+3.0
22184153 | 255.75+105 | 167.8435 | 210.8+17.00 | 307.1:7.58 | 165.6+11.2
45
82.93+2.3
215.4+12.9 | 247.75+111 | 150.5+3.11 | 204.8+19.33 | 300.9+5.50 | 148.4+13.1
50
79.7+2.3
210.95+14.7 | 245.5+10.82 | 148.4+2.82 | 200.9+15.58 | 194.4+8.17 | 146.7412.9
60
75.0+4.2
203.4+13.1 | 244.7+11.73 | 155.744.73 | 195.0410.40 | 191.9+1158 | 150.4+14.7
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Tablo 4-17: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %2 F6P1 fomulasyonuna ait viskozite

bulgular
HIZ(RPM) HPC %2 F6P1 (n:3)
1.GUN LAY 2 AY
25°C+2°C s 25°C+2°C | 40°C#2°C e 25°C+2°C 40°C+2°C
@60RN) | 2 C*C | (660RN) | @75RN) | °CEC (60 RN) | (%75R.N.)
10
325.23+50.82
1657+4379.00 | 2093.5¢323.14 | 1726.5427.57 | 1736.5+491.4 | 1687+504.87 | 919.47+161.67
15
275.73+50.12
1475+19657 | 1607.5¢9.19 | 1547.5¢37.47 | 1647430829 | 1561.5+449.01 | 837.87+142.69
20
237.1446.57
1354.5+133.64 | 1473+7.07 | 143942828 | 1523423193 | 1399+393.15 | 780.53+109.25
25
212.86:+40.70
1354+173.94 | 1361565020 | 13454565 | 1429+179.60 | 1278+347.89 | 750.36+114.81
30
202.56:+40.52
1203+154.14 | 1266564171 | 1253.5+4.94 | 1333+154.14 | 1200.5+313.24 | 769.5:93.58
35
183.63+37.03
1239+140.00 | 1193.5+4454 | 1187.5+12.02 | 1239+140.00 | 1122.75+288.85 | 782.4+68.99
20
182.33+4011
1190.5+147.78 | 1138.5¢45.95 | 1138.5+10.60 | 1175.5+133.64 | 1054.1+269.97 | 798.7:+40.56
45
192.76:+6627
1118+103.23 | 1096+28.28 | 1104.5¢0.19 | 1129413152 | 999+271.52 | 804.06+34.27
50
190.77461.42
11055412091 | 1040+22.62 | 10504848 | 1071.65+129.18 | 956.45+252.5 | 796.4+32.04
60
153.65+49.19
1021.75+97.93 | 974+16.40 | 987.25+7.00 | 998.55+116.60 | 877.94240.55 | 750.73+28.82
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Tablo 4-18: Uzun siireli stabilite cahsmasinda HPC %2 F6P2 fomilasyonuna ait viskozite

bulgular
HPC %2 F6P2 (n:3)
HIZ(RPM) | L.GUN LAY 2 AY
25°C+2°C o 25°C+2°C | 40°C+2°C e 25°C+2°C | 40°C#2°C
@B0RN) | 2 C*2°C 1 0660RN) | (%75RN) | °C*2C | (60RN) | (%75RN)
10
148.66+134.4
1498.5+238.2 | 1835.5+¢41.7 | 813.6+123.9 | 1736.5+491.4 | 1786+3648 | 813.6+123.9
15
126.3+119.8
14225+159.0 | 1640+0 | 75844625 | 1647+308.2 | 1614+318.1 | 758.47+62.53
20
114.33+104.3
130543535 | 1473.5+3.6 | 691.2+48.9 | 15232319 | 1443.5:2453 | 691.2+48.9
25
104.4+94 53
1262+411.31 | 1361+5.6 | 679.9+30.1 | 1429+179.6 | 1345.5¢252.4 | 679.9+39.1
30
96.63+87.67
121054275 | 1296.5¢9.1 | 6725+38.7 | 1333+1541 | 12535:2481 | 672.5¢38.7
35
89.43+80.83
1185+39.5 | 1227.5+3.5 | 665.2+43.2 | 1239+140.0 | 1173542241 | 665.2+43.2
20
83.36:75.25
1156+49.4 | 1158535 | 664.8+49.6 | 11755:133.6 | 1108.75:213.8 | 664.8+49.6
25
79.0£71.11
111354403 | 1104.5+0.1 | 6585575 | 1129+1315 | 1056.3:190.4 | 658.5:57.5
50
74.47+62.25
10835558 | 106840 | 649.56+617 | 1071.65+129.1 | 1008+190.8 | 649.5:61.7
60
74.1247042
1008.7+51.3 | 9905+16.2 | 616.2+59.6 | 998.55+116.6 | 927.7+180.0 | 616.2+59.6

4.1.8. Organoleptik incelemere Ait Bulgular

Uzun siireli stabilte ¢alismasinda formiilasyonlar belli araliklarla organoleptik

olarak kontrol edilmistir. Formiilasyonlarin renk, goriiniim, koku gibi ozellikleri

incelenmis

formilasyonlar

ve

degerlendirilmistir.

oda

sicakligma

Buzdolabi
getirildikten

iklimlendirme

sonra degerlendirmeleri

Organoleptik incelemede asagidaki kisatlmalar kullanildi.

kabinindeki
yapild1.

e GOrlnum: Homojen (H), Koalesans (K), Kismi Faz ayrimi (KFA), Tam Faz

ayrimi (TFA), Sedimentasyon (S)

e Renk: Saydam (S), Yari saydam (YS), Siit rengi (SR), Sarimsi-beyaz (SB)

o Koku: Karakteristik (K)
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Tablo 4-19: Uzun siireli stabilite calismasinda formiilasyonlarin goriiniimlerine ait

bulgular
GOrunim
Kod Baslangi¢
degeri 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C
(%75 R.N.)
l.ay 2.ay l.ay 2.ay l.ay 2.ay
HPC%0.5

F5p1 ’ KEA KFA H H KFA KFA
F5p2 H KFA KFA H H KFA KFA
F6P1 H KFA KFA H H KFA KFA
F6P2 H KFA KFA H H KFA KFA

HPC%1 H
F5p1 H KFA KFA H H KFA KFA
F5p2 H KFA KFA H H KFA KFA
F6P1 H KFA KFA H H KFA KFA
F6P2 H KFA KFA H H KFA KFA

HPC%?2 H
F6P1 H KFA KFA H H KFA KFA
F6P2 H KFA KFA H H KFA KFA
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Tablo 4-20: Uzun siireli stabilite calismasinda formiilasyonlarin renklerine ait bulgular

RENK
Kod Baslangic
° deseri 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C
& (%75 R.N.)
lay 2.ay l.ay 2.ay lay 2.ay
HPC%0.5
F5p1 SR vs YS SR SR YS YS
F5P2 SR YS YS SR SR YS YS
F6P1 SR YS YS SR SR YS YS
F6P2 SR YS YS SR SR YS YS
HPC%1
F5p1 SR YS YS SR SR YS YS
F5P2 SR YS YS SR SR YS YS
F6P1 SR YS YS SR SR YS YS
F6P2 SR YS YS SR SR YS YS
HPC%2
F6P1 SR YS YS SR SR YS YS
F6P2 SR YS YS SR SR YS YS
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Tablo 4-21: Uzun siireli stabilite calismasinda formiilasyonlarin kokusuna ait bulgular.

Koku
Kod Baslangi¢
o degeri 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C
(%75 R.N.)
lay 2.ay l.ay 2.ay l.ay 2.ay
HPC%0.5
F5p1 " K K K K K K
F5p2 K K K K K K K
F6P1 K K K K K K K
F6P2 K K K K K K K
HPC%1
F5p1 K K K K K K K
F5p2 K K K K K K K
F6P1 K K K K K K K
F6P2 K K K K K K K
HPC%?2
E6P1 K K K K K K K
F6P2 K K K K K K K
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Sekil 4-3: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii 25°C oda kosulu
1.gln.
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Sekil 4-4: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin gorinimu buzdolabr kosulu
1.gln.
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eCircu

Sekil 4-5: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii 40°C iklimlendirme
kabini kosulu 1.giin.
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Sekil 4-6: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii 25°C oda kosulu
1.ay.
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Sekil 4-7: Uzun sureli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii buzdolab1 kosulu
1.ay.
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_
il

2Circu

TIHERL LT

Sekil 4-8: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii 40°C iklimlendirme
kabini kosulu 1.ay.




78

Sekil 4-9: Uzun sureli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii 25°C oda kosulu
2.ay.
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Sekil 4-10: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goriiniimii buzdolab1 kosulu
2.ay.
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fiseCircu

Sekil 4-11: Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlarin goériiniimii 40°C
iklimlendirme kabini kosulu 2.ay.
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4.1.9. Doku Profil Analizi (texture profile analyse, TPA) Olguimlerine Ait Bulgular

Uzun sireli stabilite caligmasinda nanoemiilsiyonlarin iiretildigi ilk giin Texture

Pro CTV1 cihaz1 ile formiilasyonlarm mekanik G6zellikleri incelendi. Olgimlere ait

bulgular asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4-22: Uzun sureli stabilite calismasinda formiilasyonlarin TPA (doku profili analizi)
oOzelliklerine ait bulgular

formulasyon

TPA (doku profili analizi)

Adhezyon Adheziflik Koheziflik Sertlik (mN) | Sikistirilabilirlik
kuvveti (mN) | (mJ) (mJ)
HPC %0.5
F5P1 29.00+10.00 0,13+0.15 0.81+0.65 42,33+5,77 0,10+0.00
F5P2 28.66+29.50 0.10+0.00 -0.32+0.14 49.00+0.00 0.15+0.07
F6P1 35.66+5.77 0.10+0.10 0.44+1.96 58.67£16.74 0.13+0.05
F6P2 35.66+5.77 0.03+0.05 0.63+0.48 55.67+5.77 0.10+0.00
HPC %1
F5P1 39.33+9.50 0.16+0.23 0.33+2.05 62.33+11.54 0.25+0.07
F5P2 39.33+9.50 0.30+0.17 -0.73+4.22 58.33+19.50 0.20+0.10
F6P1 45.66+5.77 0.30+0.23 -3.67+3.87 59.00+0.00 0.20+0.00
F6P2 44.00+7.07 0.20+0.00 0.035+0.10 73.50+6.33 0.30+0.00
HPC %2
F6P1 49.00+8.5 0.35+0.20 0.43+4.02 79.34+13.60 0.30+0.07
F6P2 49.3345.7 0.27+0.15 0.35+2.02 81.37+15.30 0.35+0.00
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5. TARTISMA

Pigment bozukluklar1 toplumda en yaygmn olarak goriilen dermatolojik
hastaliklar arasinda iiclincii sirada yer almaktadir. Cildimize asil rengini veren
melanositlerin say1 ve fonksiyonlarinda artis oldugu zaman ya da deriye renk veren
diger maddelerin birikimi sonucunda deri renginde normale nazaran meydana gelen
koyulasmaya hiperpigmentasyon adi verilir. Hiperpigmentasyon problemi yiz
bolgesinde goriildiigli zaman melasma adini alir. Melasma kiginin kozmetik konforunu

bozan ve tedavisi zor inat¢1 bir hastaliktir (43).

Genelllikle ¢ok orta yash kadmlarda daha ¢ok goriilen hiperpigmentasyon
sorunu temel olarak genetik, cevresel ve fizyolojik olmak tizere bir¢ok faktore bagh
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ila¢c ve kozmetik {iriin kullanimi, giinese maruz kalma ve
hormonal bozukluklar bu nedenlerden birka¢ tanesidir. Bu tiir hastaliklarin tedavi
edilmesi oldukca zor olmakla birlikte tedaviden bir slire sonra tekrar niksetme ihtimali

de vardir.

Gilintimiizde leke tedavisi i¢in bir¢ok medikal islem ve leke agici ajanlar
kullanilmaktadir. Fenolik bilesikler (hidrokinon, rezorsinol, katekol), azelaik asit, kojik
asit, askorbik asit (C vitamini), retinoid (retinoik asit, tretionin), arbutin ve
dioksiarbutin, o- lipoik asit, doymamis yag asitleri, imyasal peeling, enzim peeling,
dermabrasyon, likit nitrojen kriyoterapi (dondurma tedavisi), lazer operasyonu ve diger
1s1n tedavileri hiperpigmentasyon probleminde kullanilan tedavi ydntemlerindendir
(41). Ancak bu mevcut tedaviler beraberinde cilt irritasyonu, okronozis, kizariklik,
karsinogenz gibi bir takim yan etkiler ve giivenlik problemi de getirmektedir. Mevcut
tedavilerdeki bu potansiyel yan etkileri dnlemek admna daha ¢ok dogal 6zler igeren
givenli ve etkili formiilasyonlarin gelistirilmesine  ihtiyag vardir. Soya ektresi

kullanilabilecek bu dogal 6zlerden bir tanesidir (49).

Soyanin hiperpigmentasyon Uzerine olumlu etkilerinin oldugu daha once
yapilmig olan bilimsel c¢alismalarla kanitlanmistir.  Yapilan bir calismada
hiperpigmentasyon problemi yasayan orta yasl 65 adet goniilli lizerinde 12 hafta
boyunca giinde 2 defa soya igerikli bir cilt bakim {iriiniiniin kullanilmas1 sonucunda cilt

renginin a¢ilmasinda ciddi bir iyilesme saglandig1 gozlemlenmisitir (52).
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Etkili ve giivenli bir depigmentasyon ajan1 olarak kabul edilen soya bu etkisini
hicresel bazda melanin sentezini inhibe ederek goOstermektedir. Soya'nin baslica
bilesenleri fosfolipidler (% 45-60) ve esansiyel yaglaridir (% 30-35). Ayrica
izoflavonlar, E vitamini ve serin proteaz inhibitorleri-soya fasulyesi tripsin onleyicisi
(STI) ve Bowman-Birk proteaz inhibitori (BBI) gibi aktif maddeler igerir. Proteaz
inhibitorleri PAR-2 aktivasyonunu inhibe ederek melanozom transferini engeller (50).
Soya yag asitleri, PAR-2"nin bilinen bir etkinlestiricisi olan tripsin'i inhibe eder. Dahasi,
izoflavonlar DOPA oksidaz aktivitesini engeller ve boylece melanogenezi inhibe eder.
Sonug olarak da melanin {iretimi baskilanir, cildin iist katmanlarina melanin pigmenti

tasinmaz ve hiperpigmentasyon dnlenmis olur (51).

Nanoemiilsiyonlar ortalama damlacik boyutu 100-500 nm arasinda degisen yag
ve su fazlarindan olusan dispers sistemlerdir (25). Nanoemdilsiyonlar saydam veya yar1
saydam bir goruntiye sahip olup nano boyuttaki damlaciklar1 ¢ok iyi dagilim
gosterdikleri icin tretildikten sonra ¢okme, kremalasma, koalesans gibi problemlerin
yagsanmasina olanak vermezler. Bu 6zelliklerinden dolay1 nanoemulsiyonlar ilag, kimya

ve kozmetik sanayiinde sikga tercih edilmektedir.

Nanoemiilsiyonalrin S/Y (yag i¢inde su) ve Y/S (su i¢inde yag) gibi formlari
uretilebilmektedir (27). Nanoemidlsiyonlar genel olarak guvenli olarak kabul edilen
farmasotik sirfaktanlar kullanilarak hazirlanmaktadir (28). Nanoemiulsiyonlarda
kullanilan siirfaktanlar su ve yag fazi ara yiiziindeki basinci azaltmaktadirlar. Emilsiyon
olusturucu bu ajanlar bir yandan lipofilik kuyrukla yag fazina baglanirken diger taraftan
hidrofilik bas ile de su fazina baglanir. BOylece uzun sire homojen kalabilen stabil

formilasyonlar Uretilebilmektedir (29).

Nanoemilsiyon teknolojisi ile hazirlanan Grtinler nano boyuttaki damlaciklar:
sayesinde deriden kolayca penetre olabilmektedir. Bu sekilde kullanilan Grlndeki etken
maddenin giivenli ve etkili bir sekilde alt katmanlara iletilmesi saglanmis olmaktadir.
Topikal olarak kullanilan birgok kopiik, krem, losyon, spray bu sekilde formiile
edilebilmektedir (56).

Nanoemiilsiyonlar diisiik miktarda stirfaktan icerdikleri icin toksik ve irritan
ozellikleri de klasik emiilsiyonlara gore daha digiiktiir. Ayrica uzun siire stabil
kalabilmeleri, cilt penetrasyonunu arttrmalar1 ve hos goriinlimleri nedeniyle tip ve

eczacilik alanlarmin yaninda kozmetik, farmasotik, gida ve diger sektorlerde
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kullanilabilen cazip sistemlerdir. Nanoemiilsiyonlar ¢ok kiiciik damlacik boyutuna sahip
olduklar1 i¢in ayrica stratum korneum tabakasi ile daha yakin temas saglamakta
boylece istenen bolgeye daha fazla etken madde erisimi saglayabilmektedir. Bu ve
benzeri avantajlarindan dolay1 nanoemiilsiyonlar 6zellikle kozmetik alaninda genis bir

kullanim yelpazesi sunmaktadir (57).

Yapilan literatlir incelemerinde daha Once yapilmis olan hiperpigmentasyon
problemine yonelik soya icerikli herhangi bir nanoemiilsiyon c¢alismasina
rastlanmamistir. Bu nedenle bu tez ¢alismasi ile ilk defa biyoteknoloji ve kozmetik
bilimleri kullanilarak dogal bir 6z olan soya ektresi yardimi ile cilt rengini beyazlatici
topikal bir nanoemiilsiyon gelistiririlmesi hedeflenmstir. Uretilecek olan driiniin
nanoteknolojik yapisi nedeniyle piyasada bulunun mevcut klasik leke agici tiriinlere iyi

bir alternatif sunabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu tez calismasinda yontem olarak yiiksek enerji gerektiren ultrasonikasyon
yontemi kullanilarak Y/S (su iginde yag) nanoemulsiyonu hazirlanmasi amaglanmuistir.
Ultrasonikasyon yontemi ile hazirlanan nanoemiilsiyon c¢alismalar1 incelenirken
formiilasyon hazirlama asamasinda on karistirma prosediirii uygulandigina ayrica
ultrasonikasyon uygulama siirecinde de degisik zaman araliklar: ile ¢alisildigma dair
bilimsel arastirmalara rastlanmistir (58,59). Calismamizda ultrasonikatoriin  band
genisligi %50 olarak ultrasonikasyonun amplitiit ayar1 ise 30 saniye agik 30 saniye
kapali prensibine g6re ayarlanmistir. Nanoemdilsiyon hazirlama asamasinda
formilasyonlara 8100 rpm hizda mekanik karistiricida 5 dk 6n karistirma sonrasinda 15
dk ultrasonikasyon, 8100 rpm hizda mekanik karistiricida 5 dk 6n karistirma sonrasinda
30 dk ultrasonikasyon, sadece 15 dk ultrasoniksasyon ve sadece 30 dk ultrasonikasyon

olmak iizere dort farkl prosediir uygulanmastir.

Formiilasyon c¢aligmalarinda etkin maddemiz olan soya %35 oraninda

kullanilmistir. Soyanin ¢éziinme ortami olarak ise 1iyi bir ¢oziicii olan su kullanilmistir.

Literatiir ¢alismalar1 baz almarak ylizey etken madde olarak Pluronic F68 ve
kosurfaktan olarak PEG 400, Lauroglycol 90 ve Transcutol HP kullanildi (60).
Surfaktan/kosurfakton orani 1:1 olarak belirlendi. Formulasyondaki toplam yiizey etken
madde orani ise %20 olarak belirlenerek formiilasyonlar hazirlanmistir. Ydritiilen

caligmalarda Lauroglycol 90  kullanilan formiilasyonlarin daha basarili oldugu
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goriildiiglinden ¢alismaya Pluronic F68, Lauroglycol 90 ve Transcutol HP kullanilarak

devam edilmistir.

Yag fazi olarak Caprylic Capric Triglyceride, Isopropyl Myristate, DUB VCI 10
(Isodecyl Neopentanoate), Vitamin E (DL-alfa tokoferol asetat) ve koruyucu olarak
Sensiva PA 30 kullanilmistir. Onformiilasyon denemelerinin bir kismi1 kaprilik kaprik
trigliserid ve izopropil miristat maddelerinin oranlar1 diisiiriilerek, bir kismi da bu
maddeler tamamen ¢ikarilarak denenmistir. Calismada, yag fazinin ylizey etken

maddeye oran1 1:2, 1:4, 1:5, 1:6, 1:8, 1:10 olan formiilasyonlar denenmistir.

On formulasyon galigmasi asamasinda bir¢ok formiilasyon denemesi yapilmistir.
[k seri denemelerde polimer kullanilmamis ve 6n karistirma prosediirii uygulanmustir.
Tablo 3-1 ve 3-2” de goriilen polimer kullanilmayan formilasyonlarda bir sure sonra
yuzeyde kremalasma ve faz ayrimi gibi stabilite sorunlar1 gézlenmisitir. Meydana gelen
faz ayrimini 6nlemek i¢in formiilasyon denemelerine bir polimer olan HPC eklenerek
devam edilmistir. HPC’nin eklenmesi ile hem formiilasyonun kivami bir miktar
artmistir hem de formiilasyon daha stabil bir hale gelmistir. Literatiir calismalar1 da baz
almarak %0,2, %0,5, %1 ve %2 gibi farkli HPC oranlar1 kullanilarak en stabil ve
damlacik boyutu en uygun form bulunmaya ¢alisilmistir (53). Bunun i¢in tablo 3-3, 3-
4, 3-5, 3-6, 3-7 ve 3-8’deki formiilasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

On formiilasyon c¢alismasinda test formiilasyonlarmm hepsine ilk olarak
santrifiij testi uygulanmistir. Santriflij testini gegen formiilasyonlara sonrasinda termal
test uygulanmis ve formiilasyonlar organoleptik agidan degerlendirilmistir. Santriflj ve
termal testi gecip organoleptik agidan iyi gériinen formiilasyonlarin pH ve viskozite
degerlerine bakilmis, foton korealsyon prensibine gore calisan zeta sizer cihazinda
partikul boyutu, PDI ve zeta potansiyellerine bakilmistir. Bu 6lgiimler sonucunda uygun
partikul boyutu, zeta potansiyeli ve PDI degerlerine sahip olan formulasyonlarla uzun

stireli stabilite ¢galigmasia baslanmistir.

Onformiilasyon denemelerinden sonra Tablo 4-3’de gériilen formiilasyonlar ile
uzun siireli stabilite calismasina baslanmustir. Uretilen formiilasyonlar 2 ay boyunca oda
kosulu (25°C£2°C, %60 nem), buzdolabi ( 5°C£2°C’) ve iklimlendirme kabininde
(40°C+2°C, %75 nem) bekletilmistir. Formiilasyonlarin 1. giin, 1.ay ve 2.ay sonunda
pH degeri, iletkenligi, viskozitesi, damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli dl¢lilmiis ve

organoleptik acidan degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica formiilasyonlarn TPA (texture
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profile analyse) Olglimleri formiilasyonun iretildigi ilk giin yapilmigs olup bununla

urtinuin duyusal 6zellikleri incelenmis ve cilde adezyonu konusunda bilgi edinilmistir.

pH olgiimleri incelendiginde 3 farkli kosulda bulunan formilasyonlarin 1. gln,

1.ay ve 2.ay sonunda pH’larinda anlamli bir degisim olmadig1 gézlenmistir.

Uretilen formilasyonlar Y/S formunda dis fazi su olan nanoemiilsiyonlar
olduklar1 i¢in yiiksek iletkenlik degerlerine sahiptirler. 3 farkli kosulda bulunan
formllasyonlarin 1. giin, l.ay ve 2.ay sonunda iletkenlik degerleri incelendiginde
buzdolabr ve oda kosulunda bulunan formiilasyonlarin iletkenlik degerlerinde anlamh
bir degisim gézlenmezken iklimlendirme kabininde (40°C + 2°C, %75 nem) bulunan

formiilasyonalrin iletkenlik degerlerinde bir miktar artis oldugu goriilmektedir.

Nanoemiilsiyonlar ortalama damlacik boyutu 100-500 nm arasinda olan dispers
sistemlerdir. Damlacik boyutunun yaninda PDI degerinin de 0,3’{in altinda olmasi bize
sistemin homojen oldugunu, damlacik boyut araliginin dar oldugunu gostermektedir. 3
farkl1 kosulda 2 ay boyunca Olgiilen damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli
degerlerine baktigimizda zeta potansiyelinin bu siire boyunca anlamli bir degisim
gostermedigini gormekteyiz. Damlacik boyutu ve PDI’nim ise buzdolabi (5°C + 2°C) ve
iklimlendirme kabini (40°C % 2°C, %75 nem) kosullarinda artis egilimi gosterdigini ve
nanoemiilsiyon karakterinden ¢iktigin1 gormekteyiz. Oda kosulunda (25°C £ 2°C, %60
nem) bulunan formilasyonlarin ise 1. giin, 1.ay ve 2.ay sonunda yapilan dl¢iimlerinde
damlacik boyutunun genel olarak 400 nm‘nin altinda oldugu PDI’nin ise genel olarak
0,261’in altinda oldugu goriilmektedir. En iyi formiilasyon oldugu diisiiniilen %1 HPC
iceren F6P2 kodlu formilasyonun 2.ay sonundaki damlacik boyutu 338 + 14.8 ve PDI
degeri ise 0.159 £ 0.002 olarak ol¢tImiistiir.

%0,5, %1 ve %2 konsantrasyonlarda HPC igeren formiilasyonlarin viskozite
degerlerine baktigimizda polimer orami arttikca viskozite degerinin de arttigim
gormekteyiz. En disiik viskozite degeri %0,5 HPC iceren formilasyonlarda gorulip
zaman i¢inde viskozite degeri diisiis egilimi gostermistir. %1 ve %2 ‘lik HPC igeren
formilasyonlarda ise viskozitenin zamanla arttigini goérmekteyiz. Kivam olarak %0,5
HPC igeren seri ¢cok akiskan iken %2 HPC iceren seri ise ¢ok yogun bir kivam almistir.
Viskozite degerleri ve kivam olarak %1 HPC igeren serinin daha basarili oldugu

diistiniilmektedir.
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Uzun sureli stabilite takibinde formilasyonlarm ayrica ilk giin TPA (texture
profile analyse) degerlerine bakilmis ve irliniin ciltte nasil bir hissiyat yaratacagi ve
cilde siirtilebilirligi tahmin edilmeye c¢aligilmistir. Her formiilasyon i¢in adhezyon,
kohezyon, sertlik ve sikistirilabilirlik degerleri incelenmistir. Olgiimler sonucunda
optimum mekanik 6zelliklere sahip formulasyonun %5 soya ektresi ve %1 HPC igeren

F6P2 kodlu formiilasyon oldugu goriilmiistiir.

Uzun sureli stabilite takibinde 3 farkli kosulda bulunan formilasyonlar 1. gun,
l.ay ve 2.ay sonunda organoleptik agidan degerlendirilmistir. Ik giin oda kosulunda
bltun formulasyonlar homojen bir gériinim gostermistir. 1.ay sonunda oda kosulundaki
formulasyonlar homojen kalmaya devam ederken, buzdolab1 ve etiiv kosulunda bulunan
formilasyonlarda kismi faz ayrimi meydana gelmis ayrica buzdolabi kosulundaki
formiilasyonlarin rengi slt renginden yar1 saydam hale donmiistiir. 2.ay sonunda yapilan
degerlendirmede oda kosulundaki formiilasyonlarin hepsi homojen kalmaya devam
ederken, buzdolabi ve etiiv kosulundaki formiilasyonlarmn goriiniimleri daha da

bozulmus ve formulasyonlar tam faz ayrimina dogru gitmeye baslamistir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda hazirlanan nanoemiilsiyonlarin uzun siireli
stabilite takibinde yapilan galismalar sonucunda formiilasyonlarin buzdolabr (5°C *
2°C) ve iklimlendirme kabininde (40°C + 2°C, %75 nem) stabilite problemi yasayip
bozuldugu oda kosulunda (25°C £ 2°C, %60 nem) ise homojen kaldig1 goriilmiistiir.

Biitiin bu veriler degerlendirildiginde %5 soya ektresi ve %1 HPC iceren
F6P2 kodlu formiilasyonun oda kosulunda stabil kalan en iyi formiilasyon oldugu ve
hiperpigmentasyon probleminin tedavisi i¢in gelistirilecek iiriinler konusunda yardimci

olabilecegi diistiniilmektedir.
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