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OZET

Aghazada, A (2020). Bitkisel Ekstreler ve Peptit iceren Anti-Aging Kozmetik Yiiz
Maske Formiilasyonlarmin Gelistirilmesi ve Karakterizasyonu. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitusl, Farmasotik Teknoloji ABD. Kozmetoloji BD.Yiksek Lisans

Tezi. istanbul.

Dermal yaslanma ekstrinsik ve intrinsik faktorlerden dolay:r derinin molekil

seviyesinde olusan degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik bir siiregtir.

Guniimuzde insanlarin, diinya kozmetik pazarinin yaklasik beste birini olusturan
yaslanma karsit1 iriinlere olan ihtiyaci ve ilgisi artmaktadir. Yaslanma karsiti aktif
bilesenlerin yan etkisiz, dogal yapili tagiyici sistemler halinde formiile edilmesi tercih

edilmektedir.

Bu tez calismasinda, Asetilhekzapeptit-8, Kadife ¢igegi ekstresi ve Aynisafa
cicegi ckstresi kullanilarak yaslanma karsiti etki etmesi beklenen hidrojel maske
formiilasyonlar1 gelistirilmistir.

Calismamizda, Asetilhekzapeptit-8 etken maddesini stabil bir sekilde formiile
edebilmek amaciyla, yiiksek su icerigi sayesinde peptitlerin etkinligini koruyabilen ve
denaturasyonunu Onleyen hidrojel tasiyici sistemleri kullanilmustir.

Bu calismamizda,diger kagit maske tiirlerinden farkli olarak kirilgan yapiya
sahip olan hidrojel maskelerin bu dezavantajini gidermek amaciyla farkli polimerler
kullanilarak, dayanikli hidrojel maske formiilasyonlar gelistirilmistir.

Bu kapsamda, hazirlanan formiilasyonlarm reolojik , mekanik ve gerilme
ozellikleri, sisme davramisinin tayini, biyoadhezyon kuvvetleri, etken madde igerigi
Jfizikokimyasal stabiliteleri ve IR spektrumlari arastirilmistir.

Yukarida bahs edilen ¢aligmalar sonucunda, Asetilhekzapeptit-8 (% 5 ve %10) ve
bitkisel ekstreler iceren F1As ve F1Aig hidrojel maske formiilasyonlarinin kozmetik kalite
kriterlerine uygun formiilasyonlar oldugu tespit edilmisdir. Ileriki asamada secilen hidrojel

maskelerin in vivo caligmalar ile etkinlik testleri yapilmasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Yaslanma, Yiiz maskesi, Hidrojel, Asetilhekzapeptit-8, Kadife
cicegi ekstresi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 34222
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ABSTRACT

Aghazada, A. (2020). Development and Characterization of Anti-Aging Cosmetic
Facial Mask Formulations Containing Herbal Extracts and Peptides. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetology
Section, Master’s Thesis, Istanbul.

Dermal aging is a physiological process that occurs as a result of changes in the
molecular level of the skin due to extrinsic and intrinsic factors.

Today, people's need and interest in anti-aging products, which constitute about
one-fifth of the world cosmetics market, is increasing.

It is preferred that the anti-aging active ingredients be formulated as natural-
structured carrier systems without side effects.

In this thesis study, hydrogel mask formulations that are expected to have an anti-
aging effect have been developed using Acetylhexapeptide-8, Marigold extract and
Calendula flower extract.

In our study,in order to formulate the Acetylhexapeptide-8 active ingredient stable,
hydrogel carrier systems have been used, which can preserve the efficiency of peptides and
prevent their denaturation due to their high water content.

In this study, unlike other types of sheet masks, durable hydrogel mask formulations
have been developed using different polymers in order to eliminate this disadvantage of
hydrogel masks, which have a fragile structure.

In this context, the rheological, mechanical and tensile properties, determination of
swelling behavior, bioadhesion forces, active substance content, physicochemical stability
and IR spectra of the formulations were investigated.

Consequently, it was determined that F1As and F1A1o hydrogel mask formulations
containing Acetylhexapeptide-8 (5% and 10%) and herbal extracts are formulations that
comply with the cosmetic quality criteria.

In the next stage, it is planned to conduct in vivo studies and efficiency tests of the
selected hydrogel masks.

Keywords: Aging, Facial mask, Hydrogel, Acetylhexapeptide-8, Marigold extract
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1. GIRIS VE AMAC

Insanin yaslanmasi, viicut sistemlerinin homeostatik kapasitesindeki ilerici bir
kayba tekabiil eden, gevresel tehditlere ve belirli hastalik durumlarina kars1 hassasiyeti
artiran fizyolojik bir siiregtir. Sistematik yaslanma, tiim viicutta 30-45 yaslar1 arasinda
gergeklesir (Baumann 2009).

Deri yaglanmasi, ekstrinsik (kronik 1s1ga maruz kalma, kirlilik, iyonlastirict,
radyasyon, kimyasallar veya toksinler) ve intrinsik (genetik, fiziyolojik ) faktorler
sonucu ciltte gergeklesen bir siirectir (Zouboulis ve ark. 2019 ).

Yaslanmayla birlikte derinin dermal bilesenlerinde ¢esitli degisiklikler olusur.
Artmis kollajen degradasyonu ,azalmis kollajen biyosentezi ve anormal Kkollajen
homeostazi net bir kollajen eksikligine neden olur. Bu siire¢, hem dogal , hem de
fotoyaglanmis ciltlerde goézlenen cilt kirisikligi ve elastikiyet kaybi gibi klinik
degisikliklere yol agar (Shin ve ark. 2019).

Yaglanma karsiti kullanilan topikal etken maddeler, antioksidanlar ve hiicre
regiilatorleri olarak smiflandirilmistir. Topikal peptitler yaygin kullanilan hiicre
regulatorleridir ( Zouboulis ve ark. 2019 ).

Asetilhekzapeptid-8, kozmetik endiistrisinde  kirigiklik — giderici  olarak
norotransmiter inhibitor peptit grubuna dahil olan yaygin kullanilan peptitlerden biridir
(Schagen 2017). Asetil hekzapeptid-8’in kirisiklik karsit1  etkilerinin - botulinum
ndrotoksin / botulin toksinine benzer oldugu bildirilmistir. Yiiksek toksisitesi nedeniyle,
botulin toksini siki1 tibbi kontrol altindadir. Asetilhekzapepti-8, Botulinum toksin ile
karsilastirildiginda ¢ok daha az toksik oldugu kanitlanmistir.(Zhou ve ark. 2011)

Bu peptit SNARE (¢ozlnlr N-etilmaleimide duyarl faktor aktive edici protein
reseptorl ) komplekslerindeki SNAP-25 proteinleriyle yapisal benzerliklere sahiptir ve
bu komplekslerin baglanma sahalari i¢in rekabet eder, yapilarinin destabilitesine yol
acar ve sinir uglarinda asetilkolin salinimini 6nler. (Lima ve Pedriali Moraes 2018).

Bitkisel ekstreler igerdikleri aktif bilesikler sayesinde siklikla kozmetik iiriin
gelistirilmesinde  kullanilmaktadirlar. Kadife ¢icegi ekstresi ve fraksiyonlari
hyaluronidaz, elastaz ve MMP-1'e (Matriks Metaloproteinaz) karsi inhibe edici
aktiviteye sahiptir. Bu etki, Kadife ¢igegin ekstresinde bulunan potansiyel kirisiklik
onleyici maddeler olan B -amirin ve siringik asitin varligiyla kanitlanmisdir (Maity, ver
ark 2011)



Kalendula bitkisi Kadife bitkisiyle ayn1 familyaya (Asteraceae) aittir. Kadife cicegi
ekstresinde oldugu gibi polifenollar igerir ,antioksidan ve fotokoruyucu Ozellikleri
vardir (Al-Snafi 2015).

Hidrojeller, yapisal 6zelliklerinden dolayi ilag tasiyici sistemlerde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Hedef bolgeye modifiye edilmis bir salim saglamak, uygulanacak
bolgeyle temas suresini uzatmak, toksisiteyi ve vyan etkileri azaltmak igin
tasarlandigindan biiylik 6nem tasimaktadirlar. Hidrojeller sadece kiglk molekdller igin
miikemmel bir tasiyici olarak degil, ayn1 zamanda peptit ve protein gibi hassas biyoaktif
biiyilk molekiiller i¢cin de miikemmel bir tasiyict gorevi goriir. Yiiksek su icerigi
nedeniyle, peptit ve proteinlerin aktivitesini korur ve denatlirasyonun kargisini alir
(Raza ve ark. 2018).

Hidrojeller, yiiksek su igerikleri ve ciltde bir matris olusturan hidrofilik bazlar
nedeniyle siklikla yiiz maskesi olarak segilir, bdylece aktif bilesenlerin cilde
iletilmesinde yiiksek etkinlik saglarlar. Hidrojel maskelerin deri ile temas sirelerinin
uzun olmasi, kolay uygulanabilirligi, nemlendirici ve yenileyici etkiye sahip olmasi
,ayni zamanda cilt sicaklifin1 kontrol etmesi ve yagli hiss birakmamasi istenilen
oOzelliklerdendir (Surini ve Auliyya 2017).

Bu calismada, Asetilhekzapeptit-8 ve bitkisel ekstreler kullanilarak kirisiklik
karsit1 etki etmesi beklenen ve farkli polimerler kullanilarak daha dayanikli hidrojel
maske formiilasyonlar1 gelistirmek amaglanmusitr.

Calisma kapsaminda, hazirlanan formiilasyonlarin reolojik , mekanik ve gerilme
ozellikleri, sisme davranmiginin tayini, biyoadezyon kuvvetleri, etken madde igerigi ,

fizikokimyasal stabiliteleri ve IR spektrumlari arastirilmasi planlanmistir.






2.1.

2. GENEL BILGILER

Deri

Deri, viicudun en biiyiik organidir ve toplam yetiskin viicut agirliginin yaklasik

%15"ini olusturur (Kolarsick ve ark. 2011) ve viicut yiizeyinin yaklasik 2 m? 'sini kaplar.

Viicut ve cevresi arasindaki smir1 tanimlar, boylece hayati bedensel fonksiyonlarin

kontrollii bir fizyolojik ortamda ger¢eklesmesini saglar (Ng ve Lau 2015). Dis tabaka

hicrelerinin strekli dokilup yuzeye hareket eden i¢ hiicrelerle degistirilmesi cildin

dinamik bir organ olmasini saglar. Anatomik bdlgeye ve bireyin yasina gore cildin

kalinlig1 degisir (Gawkrodger 2002 ).

Cilt, nemli fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getiren, kompleks metabolik aktif bir

organdir. Cildimizin fonksiyonlar1 asagida siralanmaistir;

1-

Viicudun i¢ fizyolojik ortamini, dis fizyolojik olmayan ortamdan fiziksel,
kimyasal ve immiunolojik bariyerle korur.

Duyu organi gibi davranir.

Bazal tabakada melanositler, UV radyasyonunun zararl etkilerini azaltarak
cildin bariyer fonksiyonunda 6nemli rol oynar (Ng ve Lau 2015).

Temel viicut sivi kaybinin ve toksik maddelerin niifuz edilmesini 6nler
(Gilaberte ve ark. 2016).

Deri, baz1 steroidler, melatonin ve D vitamini (kolekalsiferol) gibi hormon
benzeri aktiviteye sahip ¢esitli hormonlar ve maddeler tretme kapasitesine
sahiptir (Gilaberte ve ark. 2016).

Derideki termoreseptorler 1s1y1 ve sogugu algilar , hipotalamusu uyararak viicut
sicakligini dengeler (Ng ve Lau 2015).

Cildin 6nemli bir fonksiyoni termoregulasyondur. Derin veya ylizeysel
pleksuslardaki kan damarlarinin vazodilatasyonu veya vazokonstriksiyonu 1s1
kaybini diizenlemeye yardimci olur (McGrath ve Uitto 2010).

Fiziksel bir bariyer gorevi gérmesinin yani sira, cilt Gnemli bir immiunolojik rol
oynar. Normalde 3 hcreleri harig, hiicresel bagisikligin tiim 6gelerini igerir (
Gawkrodger 2002 ).

Terde ¢oziinen bazi mineraller, metabolik atiklar, toksik maddeler deriyle

vicuttan atilir.



2.1.1. Derinin Anatomik Yapisi

Yiizeyinden i¢e dogru cilt asagidaki katmanlardan olusur;

v' Epidermis

v Dermis

v Hipodermis (Ng ve Lau 2015).
Tiim katmanlar hem ekstraseliiler matrikse (ECM), hem de farkli hiicrelere ve ayrica
kan damarlari, bezler, sinirler ve sa¢ gibi her bir katmana 6zgii olabilecek diger yapilara
sahiptirler.

Cildin yapisi yer, yas, cinsiyet, irk ve hastaliklara bagli olarak degisir. ECM-in
hacmi deride hiicrelerdekinden olduk¢a fazladir ve deri agirhiginin yaklasik % 75'ini
olusturur (Benitez ve Montéans 2017).

ECM, U¢ biyomolekiil sinifindan olusur:

» yapisal proteinler (kolajen, fibrillin ve elastin);

» 0Ozel proteinler (hucreleri ECM-e baglayan fibrokonektin ve integrin tipleri ve
Ozellikle bazal laminada ¢esitli laminin tipleri);

» proteoglikanlar ( Griffiths ve ark. 2016).
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Sekil 2-1: Derinin tabakalar1 (https://medium.com/@cindymeza/layers-of-the-skin-
fa974368418)
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2.1.1.1. Epidermis

Epidermis , temelde iki tip hiicreden (keratinositler ve dendritik hiicreler) olusan
tabakali, skuamoz bir epitel katidir. Cogunlukla keratinosit hiicre tipi iceren epidermis,
melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri gibi bagka hiicre
popiilasyonlarini da barindirir (Murphy 1997; Kolarsick ve ark. 2011). Epidermiste kan
damarlar1 yoktur ve kalinlig1 géz kapaklarinda 0,1 mm'den avug i¢i ve ayak tabanlarinda
yaklasik 1 mm'e kadar degisir (Weller ve ark. 2011)
Alt tabakalardan cilt yuzeyine dogru hareket ederken, epidermis dort tabakaya ayrilir:
- stratum basale (bazal veya germinativum hiicre katmani)
- stratum spinosum (spindz tabaka)
- stratum granulosum (grandiler tabaka)
- stratum corneum (boynuzsu tabaka )
Bazal tabaka, spin0z tabaka ile birlikte ‘Malpighian tabakasi’ olarak bilinir. Ek bir
katman, lusidum tabaka (seffaf katman), viicudun bazi kisimlarinda, avug i¢i ve ayak
tabani gibi kalinlagsmis deride bulunur (Ng ve Lau 2015).
Epidermiste kan damarlart yoktur ve epidermise nifuz eden molekiller sistemik

dolagima girebilmek igin dermo-epidermal tabakay1 gegmelidir ( Gawkrodger 2002 )

Keratinositler

Keratinositler, epidermisteki hicrelerin % 95'ini olustururlar. "Berrak" dendritik
hiicrelerden farkli olarak hiicreler aras1 kopriilere ve bol miktarda boyanabilir
sitoplazmaya sahiptirler (Murphy 1997).

Keratin filamentleri, keratinositlerin ana bilesenleridir ve yapisal destek
saglarlar. Iki tip keratin filamenti vardir: asidik (tip I, K10-20) ve temel (tip 1I, K 1-10).
Asidik ve temel tip birlikte keratin filamentini olustururlar. Keratinositler, dermal-
epidermal kavsakta , epidermisin tabaninda kok hiicreler tarafindan iiretilirler,bunlara
ayrica bazal hicreler de denir, ¢linkli epidermisin bazal katmanmda bulunurlar. Kok
hiicreler boliindiigiinde, epidermisin ylzeyine g6¢ eden “kiz hiicrelerini” olustururlar
(Baumann 2009). “Kiz hiicreleri” nin  bazal katmandan cildin ylzeyine go¢ ettikge
ortaya ¢ikan farklilasma siireci, keratinositin 6nce sentetik ve daha sonra degratif fazdan
gectigi bir islem olan keratinizasyon ile sonuclanir (Kolarsick ve ark. 2011).

Keratinositler, epidermisin katmanlar1 boyunca go¢ ettikce igerikleri ve fonksiyonlari,



icinde hareket ettikleri spesifik epidermal katmana bagli olarak degisir (Baumann
2009).

Bazal hiicre katmanindaki “kiz hiicreleri”’nin  bolinmesi  ve epidermisin
yiizeyinden dokiilmesine kadar olan islemlerin siiresi yaklasik 40 ile 56 gundur (Yagi
ve Yonei 2018).

Melanositler

Bazal katman keratinositlere ek olarak, diger ihtisaslagmis hiicre tiplerini igerir.
Melanositler, melanin pigmentinin tirozinden sentezlenmesinden ve bu pigmentin
keratinositlere transferinden sorumludur. Melanin, bir dizi reseptoér aracilifiyla,
hormonla uyarilmig, enzim katalizli reaksiyonla melanozom olarak bilinen yuvarlak,
zara bagli bir organel igerisinde Uretilir (Kolarsick ve ark. 2011). iki tiir melanin
bulunur: kahverengi-siyah eumelanin daha yaygindir, daha az yaygin olan feomelanin
ise kirmizi veya saridir. Melanositler, dendritik baglantilar yoluyla yakin
keratinositlerle yiizey temasini saglar ve bu, pigment graniillerinin, melanositlerden
keratinositlere gecmesine izin verir ( Gawkrodger 2002 ).

Langerhans Hucreleri

Langerhans hucreleri, dogumdan o6nce cilt epidermisindeki yaygin makrofaj
prekursorlerinden tohumlanan essiz bir mononiikleer fagosit populasyonudur ( West ve
Bennett 2018).

Melanositlere benzer, ancak pigment icermeyen ve dopa negatif olan dendritik
hucreler,insan epidermisinde varligini altin kloriirle boyayarak ortaya koydugunu
gosteren Langerhans tarafindan tarif edilmistir. Langerhans hicreleri, makrofajlar ve
dermal dendrositler, cildin mononikleer fagosit sistemini olusturur.

Langerhans hicreleri enfeksiyon, siskinlik ve kanser dahil olmak tizere gesitli cilt
patolojilerinde, bagisiklik ve periferik tolerans arasindaki dengenin diizenlenmesinde
cok 6nemli bir rol oynarlar (McGrath ve Uitto 2010).

Merkel hticreleri

Bu hiicreler bazal tabakanin ig¢inde veya bu tabakaya yakin bulunan,
nondendritik hticrelerdir ve keratinositlerle ayn1 biyiikliiktedirler (Hunter ve ark. 2002).
Merkel hiicreleri, omurgalilarin epidermisi boyunca dagilmis ve epidermal hiicrelerin
% 0.25'ini olusturan post-mitotik hlcrelerdir. Bazal keratinositler arasinda yerlesirler ve
esas olarak tuylu ciltlerde, tuysuz ciltlerin dokunsal bolgelerinde, tat tomurcuklarinda,

anal kanalda, labial epitelde ve ekrin ter bezlerinde bulunurlar. Merkel hicreleri



yaklasik 15 pm uzunlugunda bazal membrana paralel yonlendirilmis eksene sahip
ovallerdir.

Gilinese maruz kalan cilt, glinese maruz kalmayan cilte gére iki kat daha fazla
Merkel hicresi icerebilir. Duyusal sinir uglari ile yakin baglantilar kurar ve bazi
peptitleri salgilar veya eksprese eder. Merkel hiicrelerinin kil koklerindeki fonksiyonu
belirsizdir,bununla birlikte, yeni anagen devirlerinin induksiyonunda rol oynayabilirler
(McGrath ve Uitto 2010).

Boynuzsu Tabaka (Stratum Corneum)

Epidermisin en yiizeysel katmani olan boynuzsu tabaka yaklasik 15 hiicre
katmani kalinligindadir. Bu tabakada keratinizasyon islemini tamamlayan olgunlasmis
keratinositler bulunur. Protein sentezlenemedigi Ve hiicresel sinyallere cevap vermedigi
icin bu katman  “6lii katman” olarak tanimlanmaktadir . Korneum tabaka koruyucu bir
bariyer islevi goriir. Koruyucu islevlerinden biri, transepidermal su kaybini dnlemektir
(Baumann 2009).

Boynuzsu tabakadaki hicreler normalde cekirdek veya intrasitoplazmik
organellere sahip degildir, bunlar lamellar granuller ve granller hicrelerin
lizozomlarinda bulunan hidrolitik ve bozucu enzimler tarafindan tahrip olunur (Hunter
ve ark. 2002).

Granuler Tabaka (Stratum Granulosum)

Keratinizasyon bu tabakada baglar. Keratinositlerde keratinler ve keratohyalinler
(lamellar granuller) bu tabakaya granller goérinim verir. Bu keratohyalin granilleri,
~26-48 kDa-luk filagrinlere (filament toplayici proteinler) boliinen ~400-500 kDa-luk
protein olan profilaggrin'den olusur. Profilaggrin bolunmesi, keratinositler stratum
granulosumdan stratum corneum'a hareket ettikge meydana gelir (Woo 2019 )

Spindz Tabaka (Stratum Spinosum)

Bazal hiicre katmaninin tist kisminda yerlesen,5-10 hiicre kalinliginda olan bu
tabaka skuamoz hiicre katmani ve ya spindz tabaka olarak bilinir (Murphy 1997).
Ik keratinizasyon belirtisi olarak kabul edilen lamellar grandller, ilk 6nce spindz
tabakada ortaya cikar. Keratinler 1 ve 10 ilk 6nce bu suprabazal keratinosit tabakasinda
goriiliir. Bu keratinler, hiicreye daha fazla mekanik mukavemet kazandiran daha kati bir
hiicre iskeleti olusturur (Baumann 2009).

Lameller granaller, glikoproteinler, glikolipitler, fosfolipitler, serbest steroller ve

lipazlar, proteazlar, asit fosfatazlar ve glikozidazlar dahil bir dizi asit hidrolaz iceren



zara bagli organellerdir (Kolarsick ve ark. 2011). Bu tabakaya desmozomlarin ¢ok
belirginliyi nedeniyle “sivri katman” adi verilmistir (Baumann 2009).
Lusidum Tabaka (Stratum Lucidum)

Bu tabaka sadece kalin cilt epidermisinde, 6zellikle avug iclerinde ve tabanda
bulunur. Mikroskopik olarak, stratum lucidum piriizsiiz ve goriiniiste yar1 seffaf bir
gorunume sahiptir (Woo 2019 ).

Bazal Tabaka (Stratum Basale)

Bu alt katman, dermisin smirlarini olusturur. Epidermisteki suyun yaklasik %
8'ini tutar. Yaslanma ile birlikte, bu tabaka incelir ve su tutma kabiliyetini kaybeder
(lgarashi ve ark. 2007).

Bazal katman epidermisin en derin alt katmanidir ve tek bir bazal hiicre katmanindan
olusur.Bazal hicreler sirekli hlcre populasyonunu yenileyerek epidermisin
korunmasindan sorumludur. Bu hiicreler, diger bazal hiicrelere ve Uzerindeki spindz
hlcrelere, desmozomlar yoluyla birleserek bazal membran olusturur. Bazal hicrelerin
diger aymrt edici Ozelligi, koyu renkli oval veya uzun cekirdekler ve bitisik
melanositlerden aktarilan melanin pigmentinin varligidir (Murphy 1997). Bazal
tabakadan htcrelerin % 10'u kok hucre,% 50'si yukseltici hiicreler ve % 40’1
postmitotik htcrelerdir. Normal olarak, kok hiicreler yavag-yavas yeni hiicrelere
bolundrler, ancak yara iyilesmesi veya biiylime gibi belirli kosullar altinda b6linme

islemi hizlanir (Baumann 2009 ).

2.1.1.2. Dermis

Dermis, epidermis ile derialti yag tabakasi arasinda bulunur. Dermisin kalinligi
vicudun farkli bolgelerine gore degisir, biiyiikliigii 3 ile 7 yaglar arasinda ve tekrar
ergenlikte iki katina ¢ikar. Yaslanma ile birlikte, bu temel katmanin kalinligi ve nemi
azalir (Baumann 2009).

Dermis, esas olarak, tiim bilesenleri i¢in bir ¢esit "¢cimento" gorevi goren hiicreler
aras1 amorf maddeden olusur.Bu amorf maddenin igerisinde;

e dermisin htcreleri,

o Kkollajen ve elastin lifleri,

e kan damarlari,

e sinirler ve duyu organlari,

e yag bezleri,
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e kullar ve ter bezleri bulunur (Shai ve ark. 2009).

Sinirlerle, kan damarlariyla ve ter bezleriyle yiiklii dermis, ¢ogunlukla kolajenden
olusur. Epidermisin altindaki bu tabakanin en iist kismi, papiller dermis, alt kismi ise
retikdler dermis olarak bilinir.

Retikiler dermisle kiyaslandikta papiller dermis daha kuguk kollajen demetleri,
fazla hiicresel yap1 ve yliksek yogunlukta vaskiiler elementle karakterize olunur.
Fibroblastlar, dermisteki temel hicre tipidir; kolajen, elastin, diger matris proteinleri ve
kollajenaz ve stromelisin gibi enzimleri Gretirler.

Lokositler, lenfositler ve makrofajlar gibi immin hicreler de dermiste bulunur
(Baumann 2009).

Kolajen

Kolajen, en giicli dogal proteinlerden biridir, cilde dayaniklilik ve esneklik
kazandirir. Kolajen, aslinda 11'i dermiste bulunan 18 proteinli karmasik bir bilesiktir.
Her bir kolajen tipi ii¢ zincirden olusur. Kolajen, fibroblastlarda prokolajen adi1 verilen
bir prekursordan sentezlenir.

Tip | kollajen, dermal matrisin % 80 ile % 85'ini olusturur ve dermisin gerilme
kuvvetinden sorumludur. Kolajen I cilt yaslanmasi agisindan en 6nemli kolajen tiiriidiir.
Kolajen 11, dermisteki en énemli ikinci kollajen seklidir ve matrisin % 10 ile % 15'ini
olusturur. Bu kolajen tipi kolajen I'den daha kiglk c¢apa sahiptir ve cilt esnekligini
saglayan kii¢iik demetler olusturur. Embriyonik yasamda baskin oldugu icin “fetal
kollajen” olarak da bilinen Tip III, kan damarlari ¢evresinde ve epidermisin altinda daha
yuksek miktarda gorilir (Baumann 2009).

Elastin

Elastik lifler,bag dokusunun ekstraseliiler matrisin temel bilesenlerinden biridir.
Elastik lifler iki bilesene sahiptir. Ana bilesenleri olan elastin, sekilsiz, ¢oziinmeyen bir
bag dokusu proteinidir ve ikinci bilesen olan mikro liflerle ¢evrilidir. Elastin, cildin
kuru agirhigmin % 2- 3'Und, akcigerin % 3-7'sini , ana kan damarlarinin % 28 -32'sini
ve elastik bag dokusunun
% 50'sini olusturur.

Elastin, oncili tropoelastinden fibroblastlarda, ayrica endotel hiicrelerinde ve
vaskiiler diiz kas hucrelerinde dretilir. Kollajen liflerinin aksine, elastin lifleri dermiste
cesitli olgunluk seviyelerinde bulunur. Az olgunlasmis elastin liflerine oksitalan, daha

olgun olanlara elaunin denir. En olgun elastin lifleri ise retikiler dermiste daha derinde
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bulunur. Mikrofibiller elastogenezde ¢ok ©nemli bir rol oynar ve tropoelastin
depolanmasinda bir ‘iskele’ gorevi goriir. Dermisteki elastik lif agi, yiizeysel dermisteki
olgunlasmamis oksitalan liflerinden ve orta dermisteki daha olgun elaunin liflerinden
olusur. En olgun elastik lifler isimsizdir ve derin retikiler dermiste bulunur (Baumann
2009).

- . DE dunction -

\ ! | Papiller Dermis
g Oksitalan lifleri

| Retikiiler Dermis
Elaunin lifleri

E

= Derin Retikiiler Dermis

Sekil 2-2: Dermis (Baumann 2009).

2.1.1.3. Hipodermis

Subkutan doku veya hipodermis, insan viicudundaki en biyik dokulardan biridir.
Bu tabakanin ana bilesenleri adipositler, lifli dokular ve kan damarlaridir.Bu tabaka
ayrica kolajen I, IIl ve V tiplerini de igerir. Yag dokusu iki morfolojik tipte
simiflandirilir: beyaz ve kahverengi yag dokusu. Beyaz yag dokusu normalde -karoten
birikimi nedeniyle sar1 gorlnlrken, kahverengi yag dokusu zengin vaskiiler kaynaga
sahip oldugundan kahverengi adlandirilmistir.
Hipodermisin fonksiyonlari;

» VUcuttaki en blyik enerji deposudur,

» Retinoik asit gibi turevler dahil olmak iizere yagda ¢oziinen vitaminleri (A, D, E,

K) depolar,
» Viicudun ylizeyini sekillendirmeye yardimci olur ve yag yastikciklart olusturur,
» Dahili organlara verilen zarar1 hafifletmek i¢in disardan gelen kuvvet veya stresi

dagitmaya yardimci olur,
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» Diger dokular arasindaki bosluklari doldurur ve organlarin yerinde kalmasina
yardimci olur,

» Vicudu 1s1 kaybina kars1 korur,

» Androjen ve 6strojen seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar;

» Sitokin salgilayan bir organ olarak iglev goriir (Baumann 2009).

2.2. Deri Yaslanmasi

Insanin yaslanmasi, viicut sistemlerinin homeostatik kapasitesindeki ilerici bir
kayba tekabiil eden, gevresel tehditlere ve belirli hastalik durumlarina kars1 hassasiyeti
artiran fizyolojik bir siiregtir. Sistematik yaslanma, tiim viicutta 30-45 yaslar1 arasinda
gerceklesir (Baumann 2009).

Deri yaslanmas1 ekstrinsik (kronik 1s18a maruz kalma, kirlilik, iyonlastirici,
radyasyon, kimyasallar veya toksinler) ve intrinsik (genetik, fiziyolojik ) yaslanma
olarak siniflandirilabilir ( Zouboulis ve ark. 2019 ).

Intrinsik yaglanma

Hiicresel yaslanma (dogal yaslanma olarak da bilinir) icsel faktorlerden
kaynaklanir ve hem fizyolojik faktorler , hem de genetik yatkinlik ile belirlenir.
Hicresel proliferasyon ve hormon seviyeleri azaldik¢a, gesitli faktorlerin bir sonucu
olarak farkli yaslanma belirtileri ortaya ¢ikar: telomer kisalmasi ve displastik
keratinositlerin birikmesi, ECM-nin bozulmasi; nikleer ve mitokondriyal genlerdeki
mutasyonlar ve coklu lipit veya amino asit metabolik sapmalari. Bu tiir degisikler,
suyun dogru sekilde paylanmamasi veya higroskopik maddelerin eksikligi nedeniyle
fonksiyonel ve fiziksel degisikliklere neden olur (Mesa-Arango ve ark. 2017 ).
Ekstrinsik yaslanma

Ekstrinsik yaslanma g¢esitli faktorlerden dolay1 gelisir: iyonlastiric1 radyasyon,
ciddi fiziksel ve psikolojik stres, alkol alimi, yetersiz beslenme, asir1 yeme, ¢evre
kirliligi ve UV radyasyonuna maruz kalma. Tiim bu ¢evresel faktorler arasinda UV
radyasyonu yaslanmaya % 80'e kadar katkida bulunur. Hem UVB (290-320 nm) , hem
de UVA (320-400 nm) radyasyonunun neden oldugu cilt degisiklikleri, 1s18a maruz
kalan cildin fenotipine baglidir.

UVB, esas olarak epidermal diizeyde degisiklikler meydana getirir , UVA ise
dermise daha derinlemesine niifuz eder ve hem epidermis, hem de dermise zarar verir
(Puizina-lvic 2008).
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2.2.1. Dermal Yaslanmanin Molekiiler Mekanizmalari
Yaslanma ile Dermal Bilesenlerdeki Degisiklikler

Kollajen-Kollajen liflerindeki kantitatif ve yapisal degisiklikler yashi deride
bulunan o6nemli degisikliklerdir. Artmis kollajen degradasyonu ,azalmis kollajen
biyosentezi ve anormal kollajen homeostazi net bir kollajen eksikligine neden olur.Bu
stireg, hem dogal , hem de fotoyaslanmus ciltlerde gbzlenen cilt kirisiklig1 ve elastikiyet
kayb1 gibi klinik degisikliklere yol acar (Shin ve ark. 2019).

Artan Matriks Metalloproteinaz (MMP) Seviyeleri- Reaktif oksijen turleri
(ROS) yash deride MMP diizeyindeki artisa neden olur. ROS deride hem dis , hem de i¢
faktorlerdem kaynaklanir (6rnegin ultraviyole 1sinler1 ve metabolik olarak Uretilen pro-
oksidanlar).Yash ciltte MMP seviyelerinin ylkselmesine, endojen MMP inhibitérlerinin
seviyelerinde karsilik gelen bir artis eslik etmez. Bu dengesizlik dermiste progresif
kollajen fragmantasyonunu hizlandirir ,bu da cilt yaslanmasina neden olur (Shin ve ark.
2019).

Elastik lifler yenilenmesi-Yaslanma siirecinde elastik lif sistemi yapisal
degisikliklere ugrar. intrinsik cilt yaslanmasinda papiller dermisteki fibrillin bakimindan
zengin mikrofibriller secici olarak bozulur. Intrinsik yaslanmanin aksine, fotoyaslanma,
“solar elastozis” adlanan dermis boyunca dlzensiz elastik liflerin birikmesi ile
karakterize edilir. Yaglanma ile, fonksiyonel elastik liflerin sayisi azalir ve bu, yash
ciltte elastikiyet kayb1 ve kirisikliga neden olur (Shin ve ark. 2019).

Glikozaminoglikanlardak: degisiklikler- Glikozaminoglikanlar ECM-in 6nemli
bir bilesenidir. Kondroitin siilfat , dermatan siilfat , keratan siilfat , heparin siilfat ,
heparin ve hyaluronik asit (HA) dahil olmak iizere alt1 tiirii vardir. Dermal HA esas
olarak fibroblastlar tarafindan {iretilir ve papiller dermiste bol miktarda bulunur.
Kollajen gibi diger ECM proteinleri ile ¢apraz baglanir, bu da doku sertliginin artmasina
neden olur.Intrinsik yash cillte , HA baglayici proteinler geng ciltlere kiyasla azalirken,
geng ve yash ciltler arasinda hyaluronik asit molekullarinin miktarinda 6nemli fark
gozlenmemektedir. Fotoyaslanmis ciltte dermal HA igerigi, 6zellikle solar elastozlu

bolgelerde 6nemli dlgiide artar (Shin ve ark. 2019).

2.2.2. Yaslanma Karsit1 Kullamilan Topikal Etken Maddeler
Yaslanma karsit1 olarak kullanilabilecek maddeler iki ana grupa ayrilir:

v antioksidanlar
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v hiicre regllatorleri.

2.2.2.1. Antioksidanlar
Vitaminler, polifenoller ve flavonoidler gibi antioksidanlar, dokulardaki serbest
radikallerin konsantrasyonunu azaltarak kollajen degradasyonunu azaltir ( Zouboulis ve
ark. 2019).
Deride dogal olarak olusan antioksidatif enzimler slperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz; enzimatik olmayan endojen antioksidatif molekdller ise alfa-
tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C vitamini), glutatyon ve ubikinondur (Baumann
2009)
Antioksidanlarin farkli etki mekanizmalari;
» serbest oksijen radikallerini dogrudan nétralize eder,
» peroksit konsantrasyonlarini azaltir ve oksitlenmis membranlart onarir,
» ROS iiretimini azaltmak i¢in aktif demiri azaltirlar,
» lipit metabolizmasi ile, kisa zincirli yag asitleri ve kolesterol esterler ROS-u
notralize eder .
» ancak esas olarak serbest radikal temizleyicileri olarak bilinirler ( Zouboulis ve
ark. 2019).

Topikal olarak uygulanan antioksidanlar

Yagda ¢oziinen antioksidanlar- bunlar hiicre membraninin lipofilik kisminda
bulunur . E vitamini, karotenoidler , koenzim Q10 ve onun sentetik analogu idebenon ve
gida tiirevli likopen yagda ¢oziinen antioksidanlardir.

Suda ¢oziinen antioksidanlar- bunlar hiicrenin hidrofobik alanlarinda bulunur ,
C vitamini ve glutatyon suda ¢oziinen antioksidanlardir.

Yagda ve suda ¢iziinen antioksidanlar- hem suda , hem de lipitte ¢ozindr
oldugu bilinen tek ag antioksidani lipoik asittir.

Diger antioksidanlar-genistein, piknogenol, dehidroepiandrosteron, melatonin ve

selenium (Baumann 2009)

2.2.2.2. Hicre Regulatorleri
Retinoller, peptitler, hormonlar (buyume faktorleri dahil) ve polifenoller haric
bitkisel bilesenler gibi hiicre regulatorleri dogrudan kollajen metabolizmasi {izerine etki

eder, kollajen ve elastik liflerin retimini uyarir ( Zouboulis ve ark. 2019 ).
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A vitamini (retinol) ve turevleri (retinaldehit ve tretinoin) antioksidan etkiye
sahiptirler. Kollajen biyosentezini indikleyebilir ve MMP 1 (kolajenaz 1)
ekspresyonunu azaltirlar.Birinci jenerasyonun aromatik olmayan bir retinoidi olan
tretinoin, Amerika Birlesik Devletlerinde % 0,05'lik bir konsantrasyonda yaslanma

karsit1 tirtin olarak tedavide onaylanmistir (Ganceviciene ve ark. 2012).

2.2.2.3. Topikal Peptitler

Proteinlere benzer sekilde peptitler, peptit baglariyla baglanan amino asit
zincirlerinden olusan organik bilesiklerdir. Bununla birlikte, proteinlerden &nemli
olgiide kiigiik olduklart igin farklidirlar. Bunlar iki, ¢, birkag (3 ile 10) veya birgok
amino asitten olusur ve sirasiyla dipeptitler, tripeptitler, oligopeptitler ve polipeptitler
olarak adlandirilirlar (Sivamani ve ark 2016).
Peptitlerin Permeasyon Yollart

Peptitlerin cilt tizerinde farkli etkileri (6zellikle kozmetik amagli) vardir , ancak

peptitleri topikal olarak kullanmak icin 6nemli bir engel, cilde nufuz etme
gecirgenliginin olmasidir.
Stratum Korneum topikal ilaglar igin ti¢ permeasyon yolu sunar:

e hicreigci (intraselltler)

e hiicrearasi (transselliiler)

e transappendageal

Hicre ici (intraselliler) penetrasyon, 0.013 pm'den biiyiik olmayan lipitler
arasindaki kivrimli agikliklar1 icerir ve topikal peptit permeasyonunun ana yontemidir.
Hiicrearas: (transselliiler) yol aksine, Kkeratinize korneositler yoluyla permeasyon
yontemidir, bu yol en az muhtemeldir. Transappendageal tagima ter bezlerinde veya sag
koklerinde ve bunlarla iliskili yag bezlerinde meydana gelir. Bu tir gegirgenlik
siirfaktanlar ve glikoller tarafindan desteklenmektedir. Genel olarak, yash cilt daha az
lipit molekdlleri icerir. Bu nedenle, yash insanlarda topikal peptitler geng
populasyonlara gore daha etkili olabilir. Pasif bir difiizyon islemi olarak, peptitlerin
permeasyonu , pKa, molekiiler boyut, stabilite, baglanma afinitesi, suda ¢oziiniirliik ve
bolme katsayist dahil onlarin fizyokimyasal 6zelliklerine, ayn1 zamanda topikal peptid
uygulamasinin yerine, alanina ve siiresine, kullanilan herhangi bir transdermal tastyici

sistemin Ozelliklerine ve uygulama yerinde lokal bir depo olusturmasina baghdir. Son
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olarak, gecirgenlik yas, cildin biitiinliigii, kalinligi ve bilesenleri ile kutanoz
metabolizma gibi biyolojik faktorlerden etkilenir (Sivamani ve ark. 2016)

Ozetle, asagida listelenen parametreler topikal ilaglar icin idealdir;

v Molekiil agirligi 500 Da'dan az;

v 2,1 ve 3 arasinda oktanol / su orta dagilim katsayisi;

v Erime noktas1 200C'den az;

v" Makul suda ¢ozlndrlik (> 1 mg/mL) );

v yok veya az sayda polar merkez (Gorouhi ve Maibach 2009)
Topikal peptitlerin siniflandirilmast

Topikal peptitler dort gruba ayrilir:

» Sinyal peptitleri,

» Enzim inhibitorQ peptitleri,

» Norotransmiter-inhibitor peptitleri

» Tasyict peptitler.

Sinyal peptitleri

Bu peptitler, genel olarak matriks protein tretimini ve spesifik olarak kollajen
sentezini uyarir, fibroblastlar1 stimule eder . Matrikinler olarak da adlandirilan sinyal
peptitleri ayrica elastin, proteoglikan, glikozaminoglikanlar ve fibronektinlerin
cogalmasii arttirabilir. Matriks hiicre aktivitelerini ¢ogaltarak kollajen {iretimini
arttirir, cilt daha siki ve geng¢ goriinlir. Bu kategorideki en yaygin iki sentetik peptit
sekansi lizin-treonin-treonin-lizin-serin ( KTTKS) ve glisil-L-histidil-L-lizin (GHK) —
dir (Gorouhi ve Maibach 2009).

Tip | prokollajende bulunan KTTKS sinyal peptidi ile ilgili farkli ¢alismalar
yayinlanmigdir. Bu pentapeptid yeni kollajen sentezini uyarilmasi, tip I ve II kollajen ve
fibronektin gibi hiicre dig1 matris proteinlerinin iiretiminin artmasina neden olmaktadir.
GHK hem sinyal,lhem de tasiyici peptit olarak bilinir. Ekstra blylk kollajen
agregatlarinin yaralarda birikmesini, normal ciltte diizenli kolajen sentezini, elastin,
proteoglikan ve glikozaminoglikan tiretimini, farkli hiicre tiplerinin biiyiime hiz1 ve yer
degistirmesini hizlandirir, anti-enflamatuvar ve antioksidan etki eder (Gorouhi ve
Maibach 2009; Lubkowska ve ark. 2010).
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Enzim inhibitérd peptitleri

Bu peptitler, bir enzimi dogrudan veya dolayli olarak inhibe eder. Soya proteini
veya peptiti, soya tohumlarindan dogal olarak ekstrakte edilen enzim inhibitor
peptitidir. Bu peptid proteinazlarin olusumunu engeller. Soya proteini siklikla yaglanma
karsiti, cilt nemlendiricisi, anti-solar ajan olarak kullanilir.

Piring peptitleri / amino asitleri , matriks metalloproteinaz aktivitesini inhibe eder ve
keratinositlerde hiyaliironan sentaz 2 geninin ekspresyonunu indikler (Gorouhi ve
Maibach 2009).

Taswyict peptitler

Sinyal oligopeptitlerin bir alt kategorisidir. Bir maddenin tasimmasini
kolaylastiran genel bir kategoriye aittir, ancak baslica uygulamalari, yara iyilesmesi ve
enzimatik surecler icin gerekli olan dnemli eser(iz) elementlerini (Cu ve Mn gibi)
tasimaktir. Bu peptitler ve proteinler, niifuz edici peptitler veya membran transdiksiyon
peptitleri olarak bilinir ve yapilarinda temel transdiiksiyon alanlarina sahiptirler (Gorhi
ve Maibach 2009).

Norotransmiter-inhibitor peptitleri

Kas kasilmasi, ince ¢izgiler ve kirisikliklar gibi yaygin yaslanma belirtilerini
azaltmak i¢in kullanilan peptitlerdir. Kaslar, néronlardan nérotransmitter salinimi ile
kasilir (Schagen 2017).

Kas kasilmasinin meydana gelmesi igin, ndrotransmitter asetilkolin ihtiva eden

vezikiiller, néromiiskiiler kavsaklarda salinmali ve SNARE kompleksleri (¢ozunir N-
etilmaleimide duyarl faktor aktive edici protein reseptorii ) ile etkilesime girmelidir.
Bu islem, bir reseptor proteini olan SNAP-25 ile module edilir.Bu protein , vezikil ile
iliskili ve dogrudan SNARE kompleksini i¢eren baglanma ve vezikiil fiizyonunu
diizenleyen bir membran proteinidir. Bazi peptitler, SNARE komplekslerindeki SNAP-
25 proteinleriyle yapisal benzerliklere sahiptir ve bu komplekslerin baglanma sahalar
icin rekabet eder, yapilarimin destabilitesine yol acar ve sinir uglarinda asetilkolin
salmimini Onler, bu norotransmitterin etkilerini module eder (Lima ve Pedriali Moraes
2018).

Membran potansiyelindeki lokal bir modifikasyon, kalsiyum iyonlariin
terminal yoluyla nérona girmesini tetikler. Bu iyonlar pre-sinaptik terminale girdiginde,
asetilkolin iceren vezikiiller, asetilkolini serbest birakmak i¢in néronun diger

kisimlarina katilir. Bu igleme, vezikiil iligkili membran proteini, membrana bagl protein
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sintaksini ve sinaptozomal iligkili protein 25-i iceren bir SNAP reseptor proteini aracilik
eder. SNARE kompleksi vezikiilleri yakalar ve membranla birlestirir. Bu vezikiillerin
flizyonu meydana geldiginde, asetilkolin kas ve sinir arasindaki sinaps ig¢ine salinir.
Asetilkolin kas hicrelerinin yiizeyinde bulunan asetilkolin reseptorlerine baglanir ve bu
da kas kasilmasina yol acar. Sinaptik protein SNAP-25'in amino asit dizisini taklit eden
topikal sentetik peptitler nérosekresyonun spesifik inhibitorleri oldugu gosterilmistir.Bu
nedenle, bu peptitler ayrica norotransmiter inhibitdr peptitleri olarak adlandirilir. Bu
kozmetik peptitler cilde nifuz eder ve kaslart gevseterek kirisikliklarin ve ince
cizgilerin azalmasina ve yumusamasina neden olur (Schagen 2017).

Norotransmiter inhibitdr peptitleri, ndromiiskiiler kavsakta asetilkolin salinimini
inhibe eder ve kirar benzeri etkiye sahiptirler (Gorouhi ve Maibach 2009).

Tum botulinum norotoksin serotipleri (A-G), ii¢ asamali bir islemde
noromiskiiler kavsakta asetilkolin salinimini onleyen tek zincirli polipeptitlerdir (Lupo
ve Cole 2007).

Tablo 2-1: Peptit ve proteinlerin genel 6zellikleri (Gorouhi ve Maibach 2009)

Peptit ve o Kozmesotik Peptit grubu
. Jenerik ismi  Kaynak Mekanizmasi
protein uygulamalar
) Yaglanma karsiti,
] . Kollajen ve
“Biopeptit- . . . . kingikhik karsiti, anti- )
oL Pal-GHK Sentetik glikozaminoglikan | Sinyal peptit
solar,

sentezini uyarir o
sikilastirici,nemlendirici

Trombospondin-I Kirisiklik karsiti,

o tripeptit ~ sekansin1 nemlendirici ,
Palmitoil

SYN®- COLL Sentetik taklit eder ve catlaklar iyilestirir, Sinyal peptit

tripeptit-3/5
kollajen olusumunu cildin = stkiligmmi  ve

tesvik eder tonunu gelistirir.
) .. Kollajen  sentezini ) ) )
) FVAPFP Biyoteknolojik tim yiz / vicut / goz
Peptamid-6 arttirir, biiytime S .
veya (Saccharomyces o ] kremleri  icin  ideal )
faktorlerini,matriks Sinyal peptit
phe-val-ala- maya o Sikilastirict,
proteinlerini
pro-phe-pro  fermentasyonu) Yaglanma kargiti
dlzenler
Asetil Kollajen | ve Yaslanma karsiti,
tetrapeptit-9 AcTP1 Sentetik lumikan  sentezini Kirigiklik kargit1, Sinyal peptit
uyarir sikilastiric

Asetil AcTP2 Sentetik Keratinosit hiicre Yaslanma karsiti, Sinyal peptit
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tetrapeptit-11

Tripeptit-10
Sitrulline

Insan biiyiime

hormone

Interferon-
Alfa

Is1 soku

Proteini (70)

Akvaporin

Ipek proteini

Soya proteini

/amino asitler

Decorin-e

benzer

tetrapeptit

(Decorinyl™)

hGH

IFN-a

Hsp70

AQP

Sericin

Glycine Soja

Protein
Veya

Preregen ®

blylmesini ve Kirisiklik karsuti,

sindekan-1 sentezini sikilastirict

uyarir

Kollajen

fibrillogenezisini

Yaglanma karsiti,

Sentetik dizenler ve kollajen
o sikilastirici
liflerinin ¢apim1 ve
yerlesimini etkiler

Artmig IGF-1

Yaglanma karsiti,

Biyoteknolojik dretimi, fibroblast ve
] o ~_ kinsiklik  karsity,
(rekombinasyon) keratinosit aktivitesi i
L. yenileme sonrasi
ve sebum Uretimi

Dendritik hdcrelerin
) B ve CDla ve HLA-
Biyoteknolojik o _ Yaslanma karsuti,
) DR pozitif hucrelerin
(rekombinasyon) kirigiklik karsiti
konsantrasyonunu

arttirir

Hicreleri apoptoza,
Biyoteknolojik  yaslanmaya ve UV Yaslanma karsiti,

(rekombinasyon) hasarina kars1 korur  kirigiklik karsiti

Epidermal
Dogal  (Ajuga proliferasyonu  ve Yaglanma kargiti,
turkestanica'dan farklilagmayi arttirir, kinisiklik karsiti,
ekstre edilir) Stratum  korneum'u cilt nemlendirici

daha kalin yapar

Bakirli selatlar,
lipid
peroksidasyonunu ve Yaslanma karsiti,
Dogal tirozinaz aktivitesini kirisiklik karsiti,
ve keratinosit cilt nemlendirici
apoptozunu inhibe

eder

Proteinaz olusumunu
Yaglanma Kkarsiti,
engeller, kil o
o nemlendirici,
Dogal koklerinin  sayisim1
anti-solar,
ve uzunlugunu o
yenileyici etki
arttirir.

cilt

cilt

Sinyal peptit

Sinyal peptit

Sinyal peptit

Sinyal peptit

Sinyal protein

Enzim

inhibitori peptid

Enzim

inhibitori peptid
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Argireline ©

. veya acetyl
Asetil

. hexapeptide- Sentetik
hekzapeptit-3

Pentapeptit-

Leuphasyl®  Sentetik
18 phasy

Sentetik
Pentapeptit-3  Vialox ©

Tripeptit-3

veya dipeptit

diaminobutiroil Syn ®-Ake  Sentetik
Benzilamid

diasetat

Copper
Bakir tripeptit  tripeptide-1
Kompleksi veya GHK- Sentetik
Cu veya

lamin®

SNARE  kompleks Kirigiklik onleyici
olusumunu ve Ozellikle periorbital, cilt Norotransmiter-

katekolamin nemlendirici, cildin inhibitor

salinimini engeller  sikiligini ve  tonunu peptitleri
gelistirir

Enkefalinlerin dogal

mekanizmasini taklit Kirigiklik onleyici

eder ve ndronal (periorbital), cilt Norotransmiter-

aktiviteyi ve nemlendirici, inhibitor
katekolamin cildin  sikiligmi  ve peptitleri
saliimin inhibe tonunu gelistirir

eder

Rekabetci antagonist Norotransmiter-

~ Yaslanma karsutt, o

asetilkolin inhibitor
kirisiklik karsitt

reseptorlerinde peptitleri

Norotransmiter-

Waglerin 1'in Yaglanma karsit, o
o ) inhibitor
etkisini taklit eder ~ kirisiklik karsiti o
peptitleri
'Ekstra biylk'
kolajen  olusumunu
azaltir,
daha dizenli kolajen Yaslanma Karsiti,
sentezi, elastin, Kinigiklik Karsiti, cilt ~ Sinyal ve

proteoglikanlar, nemlendirici, sag taswyici peptit”
glikozaminoglikanlar buyiime stimulatori

dretimi  ve anti-

inflamatuar ve

antioksidan etki
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2.2.2.4. Asetil Hekzapeptid-8

Daha 0Once asetil hekzapeptid-3 olarak bilinen asetil hekzapeptid-8 ve ya Ac-
EEMQRR-amid, kozmetik endiistrisinde kirigiklik giderici olarak en yaygin kullanilan
peptitlerden biridir.

Ispanyol sirketi Lipotec tarafindan Argireline® ticari markas: altinda
pazarlanmaktadir. 1993 ve 1999 yillar1 arasinda Miguel Hernandez Universitesi ve
Lipotec SA ile isbirligi icinde San Diego'daki California Universitesi'ndeki Profesor
Montiel’in laboratuvari tarafindan gelistirilmistir (Zhou ve ark. 2011)

Ac-EEMQRRamid'in kirigiklik karsiti etkilerinin botulinum noérotoksin/botulin
toksinine benzer oldugu bildirilmistir. Yiiksek toksisitesi nedeniyle, botulin toksini siki
tibbi kontrol altindadir. Ac-EEMQRR-amid, Botulinum toksin ile karsilastirildiginda
cok daha az toksiktir. Ac-EEMQRR-amid, SNAP-25 proteininin N-terminal ucunu
taklit eder , kas kasilmasi i¢in gerekli olan SNARE kompleksindeki bir pozisyon igin
dogal proteinle rekabet eder (Zhou ve ark. 2011).

Hekzapeptit-8'in asetilasyonu ile elde edilen madde olarak tanimlanir. Bu
asetillenmis peptit dizisi Ac-Glu-Glu-Met-GIn-Arg-Arg-NHy'dir. Asetil Hekzapeptit-8,
C-terminalinin bir amid oldugu hekzapeptit-8'in asetilasyonu ile elde edilir. Asetil
Hekzapeptit-8, molekiiler agirligi 889,0 Da olan beyaz bir tozdur. Asetil Hekzapeptit-8
iceren kozmetik drinler, cilde veya gbz cevresine ,% 0,005'e kadar konsantrasyonlarda
uygulanabilir. Rujlarda % 0,00025'e, yiiz pudralarinda % 0,0001'e  kadar

konsantrasyonlarda kullanilir (Belsito ve ark. 2020).

H
0. _OH & N\Tr,NHE
MNH
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Sekil 2-3: Asetil Hekzapeptit-8’in kimyasal formlu (Slaga ve Snyder 2020)
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2.2.3. Yaslanma Karsit1 Kullanilan Bitkisel Ekstreler

Bitkilerde yaslanma karsiti fayda saglayan c¢ok sayida biyoaktif bilesik(
antioksidanlar ve polifenoller dahil) vardir.

Polifenoller ekzojen antioksidanlar olarak islev goriirler ; serbest radikaller ve
diger reaktif tiirlere elektron ve hidrojen veren aromatik halkaya bagli donor hidroksil
(-OH) grubuna sahiptirler.

Antioksidanlarin topikal uygulamasi MMP'lerin indiiksiyonunu
azaltabilir.Azalmis transepidermal su kayb1 (TEWL), cilt elastikiyetinde artig, kollajen
olusumunda artig ve yliz pigmentasyonunda azaltici etkiler sunar.

Botaniklerden bazilarmin (kadife ¢igegi , krosin, argan yagihindistan cevizi
yagiyesil cay, soya , nar ve b.) potansiyel yaslanma karsit1 etki gostermesi bilimsel
olarak kanitlanmistir (Campa ve Baron 2018).

Yash ciltte ECM'nin bozulmasi, diisiik glikozaminoglikan, hyaluronan, dermatin
sllfat, elastin, kollajen lifleri seviyesiyle iligkilidir. Kirlilik, kimyasallar, reaktifler,
giines 1s18indan gelen UV 1simmimi gibi cgesitli cevresel faktorler, dermal enzimlerin
(hyaluronidaz, elastaz, MMP ) artmasina neden olur ki, bu da ECM in bozulmasiyla
sonuglanir.

Bu nedenle, bu enzimler Uzerinde engelleyici potansiyele sahip olan ve cilt
yaglanmasinda kirigiklik 6nleyici madde olarak kullanilabilen dogal kaynaklardan biri
de Kadife c¢icegi ekstresidir. Kadife ¢igeginin farkli kisimlarmin fitokimyasal
caligmalari, tiofenler, flavonoidler, karotenoidler, triterpeniyodlar gibi ¢esitli kimyasal
bilesenlerin tanimlanmasini saglamistir.

Kadife ¢igegi ekstresi ve fraksiyonlar1 hyaluronidaz, elastaz ve MMP-1'e karsi
inhibe edici aktiviteye sahiptir. Bu etki, Kadife ¢icegin ekstresinde bulunan potansiyel
kirisiklik 6nleyici maddeler olan B -amirin ve siringik asitin varligiyla kanitlanmigdir.
(Maity ve ark 2011)

Aynisafa bitkisi Kadife bitkisiyle ayn1 familyaya (Asteraceae) aittir. Kadife
cicegi ekstresinde oldugu gibi polifenollar icerir ,antioksidan ve fotokoruyucu
oOzellikleri gosterir (Al-Snafi 2015).
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2.3. Kozmetik Maskeler

2.3.1. Kozmetik Maske Formiilasyonlari

Maskeler cilt yilzeyinin goriiniimiinii hizla iyilestirmek icin yararli aktif
bilesenler igeren krem, jel, losyon, serum, tabaka (kagit) vb. sekilde formiile edilen
kozmetik formiilasyonlardir (Morganti ve ark. 2019).

Kozmetik maskelerin avantajlari:

e Maskeler yag azaltici, beyazlatici,zayiflatict , tonlama, yaslanma karsit1 ve
kirigiklik karsit1 faydalar1 saglamak i¢in yiiz, cene ve boyun bolgelerine
uygulanabilmektedirler.

e Ayrica, bir maskenin Stratum corneum'dan istenmeyen yaglarin, Kirliliklerin
ve 0l hucrelerin giderilmesi icin adsorpsiyon etkisi oldugu disiiniiliir.

e Epidermisin hiperhidrasyonunda , cilt tonunda ve dokusunda iyilesme saglar.

e Bilimsel olarak tasarlanmis bir maske,ayrica maksimum emilim ve
biyoyararlanim kazandirarak topikal uygulama i¢in cilt ve viicuda faydali
bilesenler sunar (Gupta 2006).

2.3.2. Kozmetik Maskelerin Siiflandiriimasi
Maskeler yiize ve bedene uygulanmaktadirlar ve asagidaki gesitleri vardir:

o Kagit (tabaka) maskeler
o Hidrojel maskeler
o Biyoselildz maskeler
o Soyulabilen maskeler
o Durulanan maskeler
e Soyulabilen maskeler
e Durulanan maskeler

2.3.2.1. Kagit (tabaka) Maskeler

Bu tir maskelerde aktif bilesen i¢ceren formiilasyonun (emiilsiyon,serum ve s.)
emprenye edilebildigi bir destek vardir ki, bu destek sayesinde bu aktif bilesenler genel
kozmetik formilasyonlardan (emulsiyon,serum ve s. ) daha uzun bir sire cilt (izerinde
etki ederler.

Ayrica, destegin okliizif etkisi, bir aktif bilesenin cilde niifuz etmesini arttirir ve
bu nedenle (kagit) tabaka tipi maskelerin , cilt nemlendirme ve iyilestirme Uzerinde
O6nemli etkileri vardir (Lee ve ark. 2013). Bu maskelerin diger maskelerden en onemli

farkt iyi absorpsiyon ve penetrasyon profili , etkili ve hijyenik (tek kullanimlik) bir
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ambalaja sahip olan ve kullanimdan sonra temizlenmesi gerekmeyen ‘Occlusive
Dressing Treatment” (ODT) mekanizmasina sahip olmasidir. Kagit (tabaka ) maskeler
aktif maddelerin nemlendirici, beyazlatici, yaslanma karsit1 ve diger yonlerdeki
etkilerini artirabilen mitkemmel sizdirmazlik 6zelliklerine sahiptirler

(Reveny ve ark. 2017).

THERAPISPA

o THERAPISPA’
- Non-woven Fabric Mask ~ Hydro Gel Mask Bio Cellulose Mask
i .

Sekil2-4: Kagit (tabaka) maske ¢esitleri
(‘https://www.skinceuticals.com/biocellulose-restorative-mask-3606000497573.html)

2.3.2.1.1. Hidrojel Maskeler

Hidrojeller, yiksek su icerikleri ve ciltde bir matris olusturan hidrofilik bazlari

nedeniyle siklikla yiiz maskesi olarak segilir, bdylece aktif bilesenlerin cilde
iletilmesinde yiiksek etkinlik saglarlar.
Hidrojel maskeleri sadece cilt Uizerinde tstun bir nemlendirme ve yenileyici etkiye sahip
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda cilt sicakligin1 kontrol edebilir ve fizyolojik aktiviteyi
artirabilirler . Ayrica, hidrojel maskeleri iyi esneklige sahiptir ve uygulanmasi kolaydir
(Surini ve Auliyya 2017).

Hidrojel, farkli suda ¢oziiniir polimerlerden olusan jel dokuya sahip seffaf bir
malzemedir. Hidrojel maskeleri genellikle tist ve alt kisim olarak yiize uygulanacak

sekilde iki parcali sistemler olarak paketlenir. Bu maskeler yiize yapisir ve cilt aktif
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maddeleri emdiginde koruyucu bir tabaka olusturur. Yaygin kagit( tabaka) maskelerinin
aksine, serum jel iretim islemi sirasinda dogrudan polimerlere eklenir. Hidrojel

maskelerinin diger kagit (tabaka) maskelerinden daha kirilgan oldugu bilinmektedir.

Sekil 2-5: Hidrojel maske (https://www.cosmeticproof.com/2018/06/neutrogena-

hydro-boost-hydrogel-mask-review.html)

2.3.2.1.2. Biyoselltloz Maskeler

Seliiloz, dogada en ¢ok  bulunan biyo-bozunur malzemelerden biridir.
Gunumuzde sellloz, timii dogal sentez prosediirleri olan bitki fotosentezi, mikrobiyal
(bakteriyel) sentez ve sentetik yontemlerle farkli sekillerde tiretilmektedir. Biyoseliiloz
biyouyumluluk sayesinde katma degerli kozmetik {riin gelistirirken kullanilan
yenilenebilir kaynaklar icerisinde biiylik 6nem tasir. Yiksek su tutma kapasitesi ve iyi
gaz gecirgenligi nedeniyle bakteriyel seliiloziin (BC) aktif bilesenlerin cilde verilmesi
icin uygun bir tagiyici oldugu iddia edilmektedir.Son yapilan ¢alismalarda, BC-un
hidrofilik kozmetik bilesikleri cilde vermek icin bir substrat olarak kullanimi
gelistirilmistir. BC-un Su tutma kapasitesi bitki sellilozundan 100 kat (kitlece) daha
fazladir ve kuru agirhigimin 100-200 katidir (Perugini ve ark. 2018).

Bir Amerikan ¢aligmasi, kiiltiir suyuna dogrudan ginseng 6zleri (antioksidan ve anti-
enflamatuar Ozellikleri ile bilinir) ekleyerek bakteriyel biyoselulozdan maskeler
Uretmek i¢in bir yontem agiklanmistir ve sonuglar 30 yas iistii kadinlarda nemli his ve

cilt elastikiyeti acgisindan genel kullanici memnuniyetini gostermektedir (Lee ve ark.

2013).


https://www.cosmeticproof.com/2018/06/neutrogena-hydro-boost-hydrogel-mask-review.html
https://www.cosmeticproof.com/2018/06/neutrogena-hydro-boost-hydrogel-mask-review.html
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Medik8

Sekil 2-6: Biyoseltiloz maske
(https://www.medik8.com.tr/urun/ultimate-recovery-bio-cellulose-mask-56/)

2.3.2.1.3. Soyulabilen Maskeler (peel-off masks)

Soyulan yiliz maskeleri film olusturucu polimerlerin kullanimindan dolay:
tamamen kuruduktan sonra, herhangi bir kalint1 birakmadan iiriiniin elle ¢ikarilmasina
izin veren ¢ok yapigkan plastik bir tabaka olusturan maskeler olarak
tanimlanmaktadirlar.

Bu maskeler;

v’ sikilastirict etki gostererek, temiz bir cilt hissine yol acar ,

v' ayrica hafif nemlendirici etki saglar ,

v' ¢ikarildiktan sonra deri tizerinde biriken kalintilar1 temizler,

v' plastik polimerik tabakanin neden oldugu okliizif etkinin bir sonucu olarak, aktif

bilesiklerin epitel iizerindeki etkisini arttirir.

Soyulabilen yiiz maskeleri polivinil alkol (PVA) ve polivinil asetat (PVAc) igeren
formiilasyonlardir ve jel formunda ve kuru formda olurlar (Nilforoushzadeh 2018).
Beringhs ve ark. (2013) yaptigi c¢alismada, yesil kilin uygulanabilirligini ve
cikarilmasini kolaylastirmak ve ayrica Aloe Vera'nin terapotik 6zelliklerini gelistirmek
icin optimize edilmis soyulan yiiz maske formulasyonunun matematiksel ve teknolojik

gelisimi igin bir 6neri sunmustur.


https://www.medik8.com.tr/urun/ultimate-recovery-bio-cellulose-mask-56/
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@ RNICR

Saf ve Temiz
KOMORLU

SIYAH NOKTA KARSITI
SOYULABILEN SiYAH MASKE

Sekil 2-7: Soyulabilen yiz maskesi (://www.garnier.com.tr/saf-ve-temiz-komurlu-

soyulabilen-siyah-maske)

2.3.2.1.4. Durulanan maskeler

Bu maskeler genellikle, jel ve krem bazli formiilasyonlar olup, cilde nispeten
kalin bir tabaka halinde uygulanarak belirli bir siire tamaminda su ile durulanan

maskelerdir.

2.4. Hidrojeller

Hidrojeller, ¢oziinmeden su ile emilebilen ve sisebilen hidrofilik, iic boyutlu
polimerik matrislerdir.Genellikle hidrojel olarak adlandirilan hidrofilik jeller, polimer
zincir agindan olusan, dispersiyon ortami su olan kolloidal jellerdir (Ahmed 2015).

Polimerlerin hidrofilik gruplar1 veya segmentleri, bir jel yapist olusturmak igin
notr kosullar altinda hidratlanabilirler. Capraz bagli ag yapisi, hidrofilik polimer
zincirlerinin veya segmentlerinin ¢dziinmesini Onler. Hidrojeller kati faza benzer ve
akict olmayan karaktere sahiptirler. Capraz yapilart olmayan diisiik konsantrasyonlu
sulu hidrofilik polimer ¢ozeltileri, genellikle, Newtonian mekanik akis1 sergiler. Capraz

bagh hidrojeller, kat1 faza benzer sekilde son derece yiiksek viskoziteli (=10° Pa s) ve
yuksek elastikiyette (kayma gerilimiz= 2000 Pa) reolojik o6zelliklere sahiptir

(Raghuwanshi ve Garnier 2019).
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2.4.1. Hidrojellerin Ozellikleri

Fiziksel oOzellikler-Hidrojellerin suyla sismis polimerik matrisler oldugu goz
Ontine alindiginda, bir hidrojel i¢indeki suyun &zellikleri dogal olarak bir hidrojelin
nasil calistiginin 6nemli bir gostergesidir. Su kuru hidrojele ilave edilirken ,6nce
hidrojelin en ¢ok polar hidrofilik gruplar1 su molekilleri (“birincil bagl su” molekdlleri
) ile etkilesime girerek, hidratlanir. Hidrofilik gruplar hidratlandiktan sonra hidrofobik
gruplar sirayla su molekiilleriyle (“ikincil bagli su” molekdlleri) etkilesime girer.
“Birincil ve ikincil bagli su” molekillerinin  kombinasyonu "toplam bagli su" olarak
bilinir. Ozmotik kuvvetler ilave su alir, ancak kovalent veya fiziksel ¢apraz baglar
tarafindan yapidaki sisme ve s. gibi degisiklerin karsis1 alinir ve hidrojelin sisme
seviyesi dengeye ulasir ( Harrison ve Spada 2018).

Mekanik ozellikler- Hidrojeller mekanik &zelliklerinin gereksinimlere bagli
olarak Onemli olgiide degisebilmesi nedeniyle, g¢esitli uygulama alanlarinda
kullanilmaktadirlar. Hidrojel yapisinin sertligi 1sitilarak azaltilabilirken, c¢apraz
baglanma derecesinin arttiritlmasiyla daha sert hale getirilebilir. Serbest suyu emdigi
diisliniilen bir hidrojel yapisi i¢indeki gozenekler, hidrojel sisme dengesine ulastiginda,
matristeki ¢capraz baglanma derecesini degistirerek boyut olarak arta veya azalabilir
( Harrison ve Spada 2018).

2.4.2. Hidrojellerin Avantajlar:

» Hidrojeller, kiiciik (NSAIDS) ve biyk ( peptitler ve proteinler ) molekdl
agirlikli etken maddelerin eski geleneksel dozaj formlarinin eksikliklerini
tamamlayabilen lokal ve kontrollii ila¢ dagitimi i¢in olaganiistii tasiyicilardir.

» Hidrojeller ¢esitli dogal, sentetik ve yar1 sentetik biyobozunur polimerlerden
olusur ve biyouyumluluk 6zelligine sahiptirler (Raza ve ark. 2018).

» Hidrojeller, 6nemli su tutma kapasitesinden dolay1 ,dogal dokuya ¢ok benzer bir
esneklik derecesine sahiptirler.

» Hidrojeller enjekte olunabilirler.

» Hidrojeller ilag dagitim1 igin iyi tastyict olmakla beraber,ayn1 zamanda kolay
modifiye olunabilirler.

» Cevredeki dis faktorlere duyarli olan hidrojeller, pH, sicaklik veya metabolit
konsantrasyonundaki degisiklikleri algilama 6zelligine sahiptir ler ( Singh ve ark
2014).
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Yiksek su igerigi hidrojellerin yagli hiss birakmamasini saglar ve cilt tizerinde
olugsan buharlagsma serinletici etki olusturur.

Cilt nemini artirir ve transepidermal su kaybini azaltirlar.

Temas siiresi krem veya losyonlardan daha uzun oldugu i¢in ilag emiliminde

iyilesme goriiniir ( Harrison ve Spada 2018)

2.4.3. Hidrojellerin Dezavantajlari

Hidrojellerin bir¢cok avantajli 6zelliginin yanisira , dezavantajlari da mevcuttur.

> llag tastyic1 sistemlerde kullanimlarini siirlayabilecek zayif bir gerilme
mukavemetine sahiptirler ve hidrojelin hedeflenen doku ve organlardan
erken ¢ozlinmesine veya akmasina neden olabilirler.

» Hidrojellerde , birkag saat i¢inde nispeten hizli ilag salimi ile sonuglanan
yiiksek miktarda su ve biiyiik boyutlu gozenekler vardir.

» Bazi hidrojeller uygulama zamani enjekte edilmek {izere ultra deforme
olabilir, gogunlukla ise olamazlar, bu nedenle cerrahi yerlestirme gerekir.

» Hidrofobik ilaglarin miktar1 hidrojellerde en aza indirilir ve hidrofobik
ilaclar hidrojellerle homojen olmayan (veya homojenliyi diisiik)
sistemler olusturur (Raza ve ark. 2018).

» Sentetik hidrojeller dogal hidrojeller kadar biyouyumlu degildirler (
Harrison ve Spada 2018).

2.4.4. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Hidrojeller ¢esitli 6zelliklerine gore siniflandirilabilir:

v
v

NN RN

Hazirlanma ve polimer bilesimine gére (homo-, ko- ve multi-polimer ),
Ag elektrik yiikii (Noniyonik (nétr), Iyonik (anyonik ve katyonik)
Amfoterik(amfolitik),Zwitterionik (polibetainler)

Kaynaga gore (dogal, sentetik veya her ikisinin bir kombinasyonu),
Ozelliklerine gére (mekanik veya fiziksel),

Polimer yan gruplarinin tiiriine gore (iyonik veya iyonik olmayan),

Capraz baglanma tiirline gore (kimyasal veya fiziksel)

Smart hidrojeller

» Kimyasal uyaracilara hassas (pH , iyonik yiik, ¢6ziicii bilesimi, molekiil)
» Biyokimyasal uyaricilara hassas (antijen,enzim,ligand)

» Fiziksel uyaricilara hassas (sicaklik, 151k, basing, elektrik ve magnetik alan )
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v Biyobozunurluluguna gore (biyobozunur ve biyobozunur olmayan)
v"Nanohidrojeller
v" DNA hidrojeller (Sharma ve ark. 2018 )

Hidrojel hazirlanmasinda en Onemli bilesenler monomerler, ¢apraz baglayicilar ve

baslaticilardir.

» Hidrojel yapisina gore

Homopolimer hidrojeller- tek tip bir monomerden olusturulur. Monomerlerin
yapisina Ve polimerizasyon teknigine gore, homopolimerlerin ¢apraz bagl yapilara
sahip olmas1 miimkiindiir.

Kopolimer hidrojeller- iki veya daha fazla tip monomerden olusur. Bu
hidrojellerde, bir veya daha fazla hidrofilik bilesenin varhigir gereklidir. Hidrojellerin
sismesi kopolimerlerdeki hidrofilik kisma baglidir.

Multipolimer hidrojeller- iki bagimsiz capraz bagl polimerden olusur .Bu
polimerler, tekli polimerlerin her birinden daha tstiin 6zelliklere sahiptir (Ghasemiyeh

ve Mohammadi-Samani 2019).

» Kaynaga gore

Dogal hidrojeller- kollajen, jelatin, hiyaluronik asit, fibrin, sodyum aljinat, agar,
kitozan, dekstran, siklodekstrin vb.gibi dogal polimerlerden olusur.
ECM-in dogal bilesenleri olarak bu polimerler yiiksek biyouyumluluk o&zelligine
sahiptirler ( Harrison ve Spada 2018).
Dogal polimerlerden olusan hidrojeller , genellikle biyouyumluluk, biyobozunurluk ve
iyi adhezif 6zelliklerine gore biyomedikal uygulamalar icin sentetik polimer hidrojellere
gore bircok avantaj sergiler ( Vermonden ve ark. 2012 ).
Dogal hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler:
Kitozan

Kitozan = mukoadhezif ,biyoadhezif, emilim arttirici,kontrollti ila¢ salimi

Ozelliklerine gore ilag tasiyict sistemlerinde kullanilan suda ¢oziinen (hafif asidik pH'ta)
ve katyonik (pozitif yiiklii) bir dogal polimerdir. Bu polimerin en 6nemli avantaji

biyouyumluluk ve diisiik toksisiteye sahip olmasidir. Kitozan ayrica kiguk spesifik
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ylizey alant ve asilmasi gereken bosluk fraksiyonu gibi bazi sinirlamalara sahiptir
(Esquerdo ve ark. 2014).
Hyaluronik asit

Hyaluronik asit (HA), kikirdak ve bag dokusunda dogal olarak bulunan bir
mukopolisakarittir. Bu polimer poli-anyonik yapiya sahiptir ve bu nedenle katyonik
polimerlere capraz baglanabilir. HA, biyouyumlu ve biyobozunur yapisindan dolay1
sahip oldupu essiz visko-elastik ve reolojik 6zellikleri nedeniyle lokal sistemler icin
uygun bir secimdir. HA hiicre hareketliligini, hiicre gogalmasini indiikleyebilir ve ayrica
yara iyilesmesine neden olabilir. Uzun sureli ilag salimi1 ve etki avantajina sahip bir
polimer olarak hidrojel hazirlanmasinda kullanilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-
Samani 2019).
Karrajenan

Karrajenan anyonik, biyouyumlu ve diisiik toksisiteye sahip dogal bir
polisakkarittir. k-Karragenan, ilag dagitimi ve doku miihendisliginde kullanilan en
uygun karrajenan turudur. (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).
Aljinik asit

Aljinik asit, yuksek oranda suda ¢ozunen ve jellesme 6zelligine sahip anyonik
bir polisakkarittir. Biyouyumlu ve diisiik toksisitelidir. Aljinik asit kalsiyum iyonlari ile
kombinasyon halinde bir jel olusturur ve ilag tasiyict olarak kullanilir.
Kollajen

Kollajen, ila¢ endiistrisinde yaygin olarak kullanilan biyouyumlu ve
biyobozunur polimerdir Implant hazirlanmasinda ¢ok uygun bir segimdir ve doku
miihendisliginde de ‘iskele’ olarak kullanilir. Kollajen, hidrojellerden ila¢ salimini
kontrol edebilir ve ayrica hiicre biylmesini indikler (Ghasemiyeh ve Mohammadi-
Samani 2019).
Sentetik hidrojeller- yapay kosullar altinda ilave reaksiyon veya polimerizasyon
yontemleri ile hazirlanan ¢apraz bagli polimerlerdir. Poliakrilik asit ve tlirevleri ,
polivinil alkol, polietilen glikol ve kopolimerleri , polivinilpirolidon vb. genellikle
sentetik hidrojeller hazirlamak i¢in ‘iskelet’olarak kullanilir. Sentetik hidrojeller, kolay
endustriyel Uretim ve kimyasal modifikasyon avantajlarina ve hassas kontrol
edilebilirlik 6zelligine sahiptirler (Chen Y. 2020).
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Bununla birlikte, sentetik hidrojeller, dogal bir hidrojel ile ayn1 biyouyumluluk sunmaz,
biyolojik dokularin kendi kendini iyilestirme 6zelligi gibi avantajlar1 olmasa bile, onlari

taklit edecek sekilde tasarlana bilirler ( Harrison ve Spada 2018).

Sentetik hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler:
Polietilenglikol (PEG)

PEG biyouyumluluk ve uyarlanabilir fiziksel 6zelliklere sahip sentetik ve biyo-
fonksiyonel bir polimerdir. PEG, bir fotobaslatictya cevap veren veya capraz
baglayicilarla karistirilarak  kontrollii  jellesme olusturabilir.  PEG hidrojellerinin
yapilarinda pargalanabilir (hidrolize edilebilir) kisimlar vardir (Almany ve Seliktar
2005).

Poli laktik asit (PLA)

PLA sentetik, biyobozunur, biyouyumlu ve hidrofobik bir polimerdir. Polimerik
yapilarinda hidrofilik maddelerin dispersiyonu ve kontrolsiiz ila¢ salimi 6rneklerinde
kullanimi zamani kisitlamalar1 vardir. PLA-in  gucli hidratlanan ve ilag salimini
stirdiren ve uzatan hidrofilik PEG polimerlerine ¢apraz baglanmasi ile bu sorunlar
cozllebilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).

Poli laktik ko-glikolik asit (PLGA)

PLGA, uygun mekanik 0zelliklere sahip, biyolojik olarak uyumlu, biyobozunur
bir polimerdir. PLGA sirekli ve uzun siireli ilag salimi 6zelligine gore ilag tastyici
sistemlerde kullanilabilir. PLGA-nin  biyobozunur bir polimer olmasmna ragmen,
polimer bozulmasini takiben olusan mikro cevresel asitlik, formiilasyon uygulama
alaninda tahrise neden olur ve hidrojellere yuklenen peptit / protein maddelerine de
zarar verebilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).

Polivinil alkol (PVA)

PVA biyobozunur, biyouyumlu, hidrofilik ve sentetik bir polimerdir. PVA,
hasarli organlar1 veya dokulari onarmak i¢in doku miihendisliginde yaygin olarak
kullanilir. Optimal PVA / Su oranimin kullanilmas1 zaman1 dogal doku 6zelliklerini
simdile edebilen uygun bir hidrojel olusturulabilir (Jiang ve ark. 2011).

Polikaprolakton (PCL)

PCL, ila¢ dagitimi ve doku miihendisliginde yiliksek oranda kullanilan

biyouyumlu, biyobozunur ve hidrofobik sentetik bir poliesterdir. PCL, hem dogal hem

de sentetik polimerlerle uyumludur. Hidrofobik yapisindan dolayr lipofilik ilaglar
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polimerik matriksde homojen olarak dagilabilir, ancak hidrofilik ilaglar cogunlukla PCL

polimerlerinin ylzeyine go¢ ederler (Dash ve Konkimalla 2012).

Yari sentetik hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler:
Karboksimetil seltiloz (CMC)

CMC biyomedikal amaglar i¢in yaygin olarak kullanilan biyouyumlu ve
biyobozunur polimerdir. CMC, suda ¢ozlnen bir seluloz tlrevi (seliiloz eteri) olarak
disik maliyetli olup, ylksek saflikta piyasada bulunmaktadir. CMC, hidrojel
uretiminde kolayca capraz baglanabilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).
Hidroksietil seltiloz (HEC)

HEC suda ¢ozlnen ve biyouyumlu seltloz tirevidir. Yapisinda birgok hidroksil
(-OH) grubuna sahiptir, vinil gruplarla polimerizasyonu zamani modifiye edile- ve
gelistirilebilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).

HEC, CMC ile ¢apraz baglandiginda daha iyi sisme o6zelliklerine sahip yeni hidrojeller
olusturur. Bu hidrojellerin su emme ve sisme 6zelligi, hidrojel hazirlanirken kullanilan
capraz baglayicilarin miktar1 ve uygun HEC / CMC oran1 ayarlanarak optimize
edilebilir (Ghasemiyeh ve Mohammadi-Samani 2019).

Metil seltloz (MC)

MC, seliilozun yar1 esnek dogrusal bir tiirevidir ve metoksi gruplarinin bazilari
hidroksil gruplarinin yerini almistir. Hidroksil gruplarmm metoksi gruplarima orani
polimerin suda ¢Oziiniirliigiinii gosterir. MC jellesmesi ¢ekirdeklenme ve biyime
mekanizmasi ile sol-jel gegis sicakliginda (Tg) gerceklestirilebilir (Lott ve ark. 2013).
Hidroksipropil seltiloz (HPC)

HPC, suda ¢ozlnur bir seliloz tirevidir. HPC, 20 ila 1500 kDa arasinda degisen
ortalama molekiil agirlig1 derecelerine sahip farkli viskozite derecelerinde ticari olarak
temin edilmektedir. Diisiik molekiil agirlik dereceleri baglayict olarak kullanilir. YUksek
hidroksipropilasyon seviyeleri (~% 70) nedeniyle, HPC diger suda ¢oziiniir seliiloz
eterlere kiyasla daha plastik ve nispeten hidrofobiktir (Badawy ve ark. 2019).
Hidroksipropil metil seltiloz (HPMC)

HPMC, kontrollii ilag tasiyici sistemlerinde yaygin olarak kullanilan suda
¢Ozundr bir seluloz turevidir. HPMC'nin en 6nemli 6zelligi, dahil edilen aktif farmasdtik

bilesenin salimmi kontrol edebilen yliksek sisme Ozelligidir. HPMC polimerlerinin
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fizikokimyasal Ozellikleri yapilarindaki  molekiiller agirhigina, metoksi- ve
hidroksipropoksi- gruplarina gére tanimlanabilir (Siepmann ve Peppas 2012).

Hibrit Hidrojeller- hem dogal, hem de sentetik polimerlerin potansiyel 6zelliklerini bir
hidrojelde ortaya ¢ikaran kombine hidrojel tirlidir.Bu potansiyel 6zellikler, sentetik
hidrojellerin mekanik kuvveti , dogal hidrojellerde ise  biyouyumluluk ve geri
doniistiiriilebilirlik dzellikleridir. Ornegin, dogal kollajen veya ECM bazl1 hidrojellerin
protein yapisindaki amin gruplarn PEG tirevleri ile ¢apraz baglanma Yyoluyla
guclendirilebilir ve PEG-in inertligi nedeniyle sentetik omurgaya sahip , ancak dogal
hidrojel ile ayn1 biyokimyasal 0zellikleri olan kuvvetli bir hibrit hidrojel olusturulabilir (
Harrison ve Spada 2018).

Smart (Akilly) Hidrojeller

Cevresel uyaricilara yanit olarak gecici degisikliklere ugrayabilen maddelerden
olusan yeni hidrojel tiiridiir. Bu hidrojellerde, pH, sicaklik, ¢6ziicii, basing, iyonik yiik,
151tk ve spesifik biyomolekiillerin konsantrasyonu gibi dis fiziksel veya kimyasal
uyaricilara maruz kaldiginda sisme, biizlilme, degradasyon vb. gibi degisiklikler ortaya
cikar ki, bu degisikler de hidrojel icin belirli islevler ( kontrollii ila¢ salimi, protein
ayrigsmasi ve kas aktivitesi) saglar (Raza ve ark. 2018).

Kimyasal uyaricilara hassas hidrojeller

pH-a hassas hidrojeller- Mide, bagirsak, endozom / lizozom ve tUmor gibi
fizyolojik ve patolojik bolgelerde meydana gelen pH araligi, bu hidrojellerin olusumu
icin kullanilir.Cevresel pH degisikliklerine bagli olarak hidrojeller protonlar: kabul eder
veya bagislar. pH degisimi, biiyiik ozmotik sisme kuvveti olusturan ani hacim gecisine
yol acar. Iki tip pH'a hassas hidrojel tipi bilinmektedir: anyonik ve katyonik hidrojeller.
Anyonik hidrojeller, karboksilik veya stlfonik asit gruplarina ,katyonik hidrojeller ise
amin gruplaria sahiptirler (Raza ve ark. 2018).

Biyomolekiile duyarli hidrojeller-bu  hidrojeller, zaman i¢inde degisen
fizyolojik konsantrasyonlari (6rnegin, insiilin veya hormonlar) taklit edebilen ilaglarin
kontrollii salimi igin 6zellikle 6nemlidir ( Vermonden ve ark. 2012 ).

Glikoza duyarli hidrojeller- glikoz konsantrasyonundaki degisikliklere yanit veren
hidrojellerdir. Ornegin, diyabet tedavisi igin kullamilan insiilin tasiyici hidrojeller,
glikoza baglh olarak insllin salinimini baslatir ve instlin iletimi icin uygun glikoz
sensoru igerir. Glikoz oksijen varliginda glikoz oksidaz enzimleri tarafindan glukonik

aside doniistliriildiiglinde sistemin lokal pH'1 azalir ve bu zaman hidrojelin sismesi
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insiilin salimmini tetikler. Glikoz oksidaz, insllin saliniminin kontrol edilmesi igin
hidrojel agina kovalent olarak baglanmigtir.Bu hidrojeller hidroksietilmetakrilat (veya
polimetakrilatlar) icerirler (Raza ve ark. 2018).

Fiziksel uyaricilara hassas hidrojeller

Sicakliga hassas (termosensitif) hidrojeller- ortamdaki sicakliga bagli olarak
siser veya biiziiliirler. Ornegin,kitosan bazli termosensitif hidrojel, enjekte edilebilir
amag icin kullanilan polimerik ¢ozeltidir. Termosensitif hidrojeller pozitif veya negatif
sicakliga hassas sistemler olarak siniflandirilabilir.

Pozitif termosensitif hidrojeller- spesifik st kritik ¢ozelti sicakligina (UCST)

sahip hidrojellerdir.
Hidrojellerin sismesi i¢in UCST-nin iizerinde sicaklik gereklidir. UCST-nin altindaki
bir sicaklikta dehidrasyon meydana gelir, hidrojeller blzulur ve matristen ¢ozlculeri
veya stvilart salar. Bu hidrojeller, hidrojen baglariyla karmasik bir yapi
olusturdugundan disiik sicakliklarda biiziiliir.  Pozitif termosensitif hidrojeller poli
(akrilik asit) ve poliakrilamid igerir.

Negatif termosensitif hidrojeller- alt kritik ¢ozelti sicakligina (LCST) sahip
hidrojellerdir. Sicaklik LCST-nin iizerine ¢ikti§inda biiziilme ,aksi halde bir sigsme
gosterir. LCST bu hidrojeller igin en kritik parametredir ve jellere az miktarda iyonik
kopolimerin karistirilmasi veya ¢oziiciiniin degistirilmesiyle degistirilebilir. Hidrofilik
ve hidrofobik bilesenlerin orant LCST-n1 belirler. Sicaklik LCST-nin altindaki bir
sicaklikta olurken su hidrofilik gruplarla etkilesime girer ve hidrojen baglar olusur,
hidrojel siser. Sicaklik LCST-nin {izerine ¢iktiginda ise hidrofobik etkilesim meydana
gelir ,hidrojen baglar zayiflar ki, bu da hidrojelin biizilmesine yol acar. Negatif
termosensitif hidrojeller polivinilpirolidon / poli (N-izopropilakrilamid) icerir (Raza F.
ve ark. 2018)

Nanohidrojeller-Nanohidrojeller, kimyasal veya fiziksel yontemlerle hazirlanan
yiiksek oranda ¢apraz bagli nano 6lcekli hidrojellerdir. Terapotik ajanin erken salimini
Onleyen ve bu ajanin surdurulebilir bir sekilde salimimi hayata geciren tasiyici
sistemlerdir. Nanohidrojeller hiicreler tarafindan emilebilir,bu yiizden terapotik
ajanlarin hiicre i¢i iletimi i¢in etkili tasiyici sistemlerdir. Nanohidrojeller, ulasimi zor
olan bolgelere intraventz olarak uygulanabilirler (Chen 2020).

DNA hidrojeller-hibrit biyonanomateryaller, yap1 tasi olarak DNA kullanilarak
gelistirilebilir, iki veya ii¢ boyutlu yapilar DNA molekiillerinden olusur. Yiiksek
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yapilandirilmig aglar, tamamlayict DNA molekiillerinin hibritlenmesi sonucu olusur ve
nihai hidrojel yapilari, sismeye neden olan sulu bir ortamla karsilasildiginda genisler.
Yuksek ¢ozundrlik, biyo-uyumluluk, ¢ok yonliilik ve hassaslik, bu tiir hidrojellerin
temel Ozellikleridir. Bu 0Ozelliklerin yami sira, in vitro biyolojik ¢alismalarda uygun

floresan molekalleri ile de izlenebilirler (Narayanaswamy ve Torchilin 2019).

2.4.5. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Yéntemler
Hidrojeller hidrofilik mo nomerlerin ¢ok islevli c¢apraz baglayicilarla,

kopolimerizasyon /capraz baglayicili serbest radikal polimerizasyon yontemleri
kullanilarak tretilebilirler.

Hem dogal hem de sentetik kaynakli suda ¢6ziiniir dogrusal polimerler, hidrojeller
olusturmak icin ¢esitli sekillerde ¢apraz baglanir:

1. Polimer zincirlerinin kimyasal reaksiyon yoluyla baglanmasi;

2. lyonlastirict radyasyon kullanarak capraz-baglanti kavsaklarinda rekombine

olunan ana zincir serbest radikallerini tretmek;

3. Dolagikliklar , elektrostatikler ve kristalit olusumu gibi fiziksel etkilesimler

Cesitli polimerizasyon tekniklerinden (yigmn , ¢ozelti ve stispansiyon polimerizasyonu
dahil olmak Uzere) herhangi biri jeller olusturmak igin kullanilabilir.

Genel olarak, hidrojellerin hazirlanmasinda monomer, baglatict ve ¢apraz baglayici
kullanilir. Polimerizasyon 1sisin1 ve nihai hidrojellerin &zelliklerini kontrol etmek igin
su veya diger ¢oziiciiler kullanilabilir.

Yigin (kitle) polimerizasyonu- bu yontemle hazirlanan hidrojellerin iiretimi
zamani bir veya daha fazla tipte monomer kullanilir. Bir¢cok vinil monomerlerinden bu
yontemle hidrojeller hazirlanir. Cok ¢esitli monomerler, hidrojelin belirli bir uygulama
icin istenen fiziksel 6zelliklere sahip olmasini saglar. Genellikle, herhangi bir hidrojel
formilasyonuna az miktarda c¢apraz baglayici eklenir. Polimerizasyon reaksiyonu
normalde radyasyon, ultraviyole veya kimyasal katalizorler ile baslatilir. Uygun bir
baslatict se¢imi, kullanilan monomerlerin ve ¢ozicllerin tipine baglidir. Polimerize
hidrojeller, filmler, membranlar, cubuklar ve emdulsiyonlar dahil olmak Uzere cesitli
formlarda dretilebilirler (Singh ve ark. 2017).

Serbest radikal polimerizasyonu- bu yontemde hidrojellerin hazirlanmasi igin
kullanilan ana monomerler akrilatlar, vinil laktamlar ve amidlerdir. Bu polimerler

uygun fonksiyonel gruplara sahiptir veya radikalla polimerize edilebilir gruplarla
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fonksiyonellestirilmistir. Bu yontem tipik serbest radikal polimerizasyon zamani olusan
cogaltma, zincir transferi, baslatma ve sonlandirma adimlarmi igerir. Baslatma
adimindaki radikal tretim igin ¢ok c¢esitli termal, ultraviyole, goriinen ve redoks
baslaticilar kullanilir ve radikaller monomerlerle reaksiyona girerek onlar1 aktif
formlara dondstiiriir (Singh ve ark. 2017).

Cozelti polimerizasyonu / ¢capraz baglanma-bu yontem zamani iyonik veya notr
monomerler ¢cok fonksiyonlu ¢apraz baglayic1 ajanlarla ile karistirilir. Polimerizasyon
islemi, UV 1smlamasi veya bir redoks tetikleyici ile termal olarak baslatilir. Isin
absorbe eden ¢oziicinin  mevcudiyeti, ¢ozelti  polimerizasyonunun  yigin
polimerizasyona gore en biiyiikk avantajidir. Polimerizasyon sirasindaki su miktari,
sisme isleminin denge seviyesine karsilik gelen su iceriginden fazla oldugunda faz
ayrimi meydana gelir ve heterojen hidrojel olusur.Bu yontemde su, etanol, su-etanol
karisim1 ve benzil alkol gibi ¢ozuculer kullanilir ( Ahmed 2015).

SuUspansiyon polimerizasyonu veya ters suspansiyon polimerizasyonu-Bu
yontemin avantaji, Uirtinlerin toz veya mikrokiireler olarak elde edilmesi ve bu nedenle
oglitme isleminin gerekli olmamasidir. Daha yaygin su iginde yag (Y/S) yerine yag
icinde su (S/Y) islemi secildiginden, polimerizasyona "ters siispansiyon" denir. Bu
teknikte, monomerler ve baslatici hidrokarbon fazinda homojen bir karisim halinde
dagitilir. Recine pargacik boyutu ve sekli, monomer ¢ozeltisinin viskozitesini, rotor
tasarimini, c¢alkalama hizimi ve dagitici tipini yonetmek i¢in kullanilir. Dispersiyon
termodinamik olarak kararsiz olur ve hem siirekli ¢alkalama , hem de slspansiyona
diisiik bir hidrofilik-lipofilik dengeye (HLB) sahip olan maddenin eklenmesini
gerektirir.

Destege nakletmek-genellikle, yigin polimerizasyon yontemi ile hazirlanan
hidrojeller zayif yapiya sahip oldugundan , bu hidrojellerin  mekanik Ozelliklerinin
tyilestirilmesi i¢in daha gii¢lii bir destek lizerine kaplanan yiizey {izerine asilana
bilmektedirler (Singh ve ark 2017).

Isinlama ile polimerizasyon-doymamis bilesiklerin hidrojellerinin hazirlanmasi
icin gama ve elektron 1simlar1 gibi iyonlastirict yiiksek enerjili radyasyon baslaticilari
kullanilir. Sulu polimer ¢6zeltisinin 1s1mlanmasi polimer zincirlerinde radikallerin
olusumuna yol agar. Makro-radikallerin farkli zincirlerde rekombinasyonu kovalent
baglarin olusumu ile sonuglanir ve ¢apraz bagli bir yap1 olusur. Isinlama ile

polimerizasyon yonteminde poli (vinil alkol), poli (etilen glikol) ve poli (akrilik asit)
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kullanilir. Bu yontem ile nispeten saf ve baslatic1 icermeyen hidrojeller Gretilir (Singh
ve ark. 2017).

Fiziksel capraz baglanma- fiziksel etkilesimler yoluyla polimerlerin capraz
baglanmasiyla hidrojel olusumu i¢in en yaygin ve kolay yontemdir. Fiziksel olarak
capraz bagli hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan ¢esitli yontemler;

e Bir polimer ¢ozeltisinin isitilmast / sogutulmasi-Fiziksel olarak ¢apraz bagl
jeller olusturmak i¢in sicak jelatin veya karrajenan ¢ozeltilerinin sogutulmasiyla
hazirlanir.

e Kompleks koaservasyon- poli (anyon)larin bir poli (katyon)la karistirilmasi
zamani kompleks koaservat jeller olusur.Bu yontemin temel prensibi, zit yiiklere
sahip polimerlerin birbirine yapismasi ve ilgili ¢ozeltilerin konsantrasyonuna ve
pH'ina bagli olarak ¢6ziiniir ve ¢éziinmez kompleksler olusturmasidir (6rnegin
polikatyonik kitozan ile birlikte yogunlasan polianyonik ksantan)

e lyonik etkilesim- Tyonik polimer igine iki veya ii¢ degerlikli zit iyonlarin
eklenmesi, polimerler arasinda zit yiiklerin ¢ok degerlikli bir iyonuyla (&rn., Ca?
* 2CI") jellestirilmesi prensibinin temelini olusturur. Diger baz1 6rnekler kitozan-
polilizin, kitozan-gliserol fosfat tuzu ve kitozan dekstrandir.

e Hidrojen bagi-hidrojen bagi, elektron eksikligi olan hidrojen atomu ve yiiksek
elektron yogunlugu olan fonksiyonel bir grup arasinda olusur. Ornek olarak, bir
PA ve PNVP arasinda hidrojen bagimnin olusumu hidrojelin olugmast ile
sonuglanir. Hidrojelleri etkileyen faktorler her bir polimerin mol orani, polimer

konsantrasyonu, ¢oziicii tipi, ¢ozelti sicaklig1 ve polimer yapisidir.

Kimyasal ¢apraz baglanma- bu yontemde iki polimer zincirini baglamak igin bir
capraz baglayici madde kullanilir ve monomerlerin ‘omurgasina asilanir’. Dogal ve
sentetik polimerlerin ¢apraz baglanmasi,onlarin fonksiyonel gruplarinin (-OH, -COOH
ve -NH2 gibi) aldehid gibi capraz baglayicilarla (6rn. Glutaraldehid, adipik asit,
dihidrazid) reaksiyonu yoluyla elde edilebilir (Singh ve ark. 2017).

2.4.6. Hidrojellere Ilaclarin Yiiklenmesi

Maglar hidrojel matrislerine iki sekilde yiiklenebilir;
(a) sonradan yukleme (“post loading”)
(b) Yerinde yikleme (“in situ loading™ )
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Sonradan yikleme yonteminde once polimer ve ilag karistirilir, daha sonra matrisinde
ilag olan jeli polimerize etmek amaciyla baslaticilar ve capraz baglayicilar eklenir.
Yerinde yiklemede yonteminde ise dnceden olusturulmus bir hidrojel ilag ¢ozeltisine
yerlestirilir ve denklik seviyesine kadar sisirilir.

Her iki yontemde de , hidrojel ila¢ ylklendikten sonra kurutulur. Hidrojel
icerisine ilacin yiiklenmesi, polimer ve c¢oziicii etkilesimi, polimerik agin capraz
baglama dansitesi , bir ¢Oziiciiniin varlig1 vb. gibi ¢esitli faktérlerden asilidir (Raza ve
ark. 2018).

2.4.7. Hidrojel Matrisinden Ilaclarin Salim Mekanizmasi

llaglarin  hidrojellerden salim mekanizmalar1 asagidaki gibi kategorize
edilebilir:
1. Diflizyon kontrollii salim
2. Sisme kontrollii salim
3. Kimyasal kontrollii salim
Difuzyon kontrollii salim mekanizmas1 Fick kanununa dayanarak ilag salimi i¢in en
yaygin mekanizma olarak tanimlanir. Difiizyon yoluyla ila¢ salimi, hidrojelin matris
maddesinin ag boyutlarina baghdir, bu da ¢apraz baglanma derecesi, monomerlerin
kimyasal yapis1 ve dis uyaricilar gibi ¢esitli faktorler tarafindan kontrol edilir.
Ikinci salim, bir ilacin difiizyonunun c¢ok daha hizli oldugu sisme kontrollii
mekanizmadir. Sisme prosesinin ilacin salim davranigini kontrol ettigi diistiniilmektedir.
Jel matrisinde kimyasal reaksiyonlarin meydana geldigi salim kimyasal kontrollii
salimdir. Bu reaksiyonlar, polimer zincirinin hidrolitik ,enzimatik veya polimer
agindaki tersinir / tersinmez reaksiyonlar yoluyla kirilmasin igerir. Bu reaksiyonlar

ilacin matristen salimina yol agar (Raza ve ark. 2018).

2.4.8. Hidrojellerin Karakterizasyonu

Hidrojeller iki sekilde karakterize edilebilir: sulu veya kurutulmus (havada veya
dondurularak kurutulur). Hidrojel karakterizasyonu, liflerin / zincirlerin capraz
baglanma yogunlugunun ve kalitesinin, hidrojel mukavemetinin, lif oryantasyonunun,
bilesiminin, ¢apraz bagh lifler arasindaki boslugun, sistemdeki bagli ve serbest suyun
miktarinin 6lgiilmesinden olusur.
Farkli pH, konsantrasyon, sicaklik ve iyonik yiik degerlerinde hidrojellerin yap1 ve

mukavemetinin statik ve dinamik davranisinin degerlendirilmesi de olduk¢a 6nemlidir.
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1. Mekanik 6zellikler
» Reoloji

Reoloji statik ve dinamik viskoelastik yanitlar1 karakterize etmek igin tercih edilen
bir tekniktir. Reolojide, jelasyon kinetigi ve jel sertligi, bir kayma gerilimi uygulanarak
ve gerinim olcllerek ortaya ¢ikar.

Hidrojellerin reolojisinde, kayma depolama modilu (G '; deformasyonda depolanan
enerji), kayma kayip modiilii (G ”; deformasyonda enerji salinimi) ve kayip faktorii (tan
A =G”/ G ”) olgiiliir.Bu parametreler, hidrojellerin dl¢liim siiresi, frekansi ve gerinim
acisindan viskoelastik 6zelliklerini tanimlar. G > G’ (tan A> 1) viskoz-likit hidrojel ,G
”<@G’ (tan A <1) ise elastik-kat1 hidrojel oldugunu gosterir.

Hidrojellerin reolojisi ile bagli birinci sorun, ozellikle kimyasal olarak ¢apraz baglanan
hidrojeller igin yikict bir yontem olmasi ve hidrojelin Olgiimlerden sonra geri
kazamlamamasidir.Ikinci bir sorun ise, ayni dl¢iim parametreleri i¢in farkli degerlere
yol agabilecek farkli 6l¢iim geometrilerinin kullanilmasidir (Raghuwanshi ve Garnier
2019).

2. Hidrojellerin Sisme ve Capraz Baglanma Yogunlugu

» Sisme orant

Sisme oranm1 (SR) su igerigini belirler; su ana bilesen oldugu icin hidrojel
karakterizasyonunda 6nemli bir parametredir.
Hidrojellerde su difiizyonu ve ardindan gelen sisme hidrojellerin ag yapisini ve mekanik
mukavemetini biiylik 6lgiide degistirir.
Hidrojellerin sisme orani lokal hidrojel yapist ile ilisikli olup ¢ogunlukla pH, iyonik yik
ve hidrofobiklikten etkilenir .SR , hidrojel kuru kiitlesini hidrojelin sismis sulu
kiitlesiyle karsilastirarak belirlenir ve su sekilde tanimlanir:

_ Msismis - Mkuru
SR =—/—/————
Mkuru

Msismis- sismis hidrojelin kiitlesi
Mkuru- kuru hidrojelin kdtlesi

SR-sisme orant
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» Capraz baglanma yogunlugu

Polimer zincirlerinin ¢apraz baglama yogunlugu (mol/m3), lokal hidrojel yapisini
olusturmak i¢in birim hacim basina birbiriyle bagl polimer zincirlerinin sayisini temsil
eder .

Capraz baglanma yogunlugu (CLD), kayma modiilii, sisme orani ve diflizyon Kkatsayisi
gibi hidrojellerin birgok 6zelligini etkiler. CLD py olarak tanimlanir ve farkli 6zelliklere
gore degisir. Klasik polimer fiziginden CLD, Mooney-Rivlin gerilim-gerinim yontemi
ile hesaplanir:

6/2(MA%)=Ci+Cat
Burada, o gerilme, A nispi uzama ve C1 ve C2 sabitlerdir (Raghuwanshi ve Garnier
2019).
3. Lokal Hidrojel Yapist

Lokal hidrojel yapisinin ve morfolojisinin belirlenmesi, hidrojel karakterizasyonu

icin en 6nemli parametrelerden biridir. Coklu hidrojel 6zellikleri, liflerin baglanmasi ,
oryantasyonu ve lifler arasindaki gozeneklerin olusturdugu yapiya baglidir. Hidrojel
yapisint ve morfolojisini agiklamak i¢in hem dogrudan goriintiilem, hem de dolayh
sacilma yontemleri mevcuttur.
Optik, taramali elektron mikroskopisi (SEM), transmisyon (gecirimli) elektron
mikroskopisi  (TEM) veya bunlarin varyanslari hidrojel yapisinin  ylizey
gorunttlenmesini saglayan dogrudan bir yontemdir (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

» Optik mikroskopi

Optik mikroskopi hidrojellerin goruntiilenmesine izin verir ; ancak, 1s18in jellere
niifuz edebilecegi kalinlikta smirlamalar vardir, bu da smirli ¢oziniirliik ve kalin
ornekler icin bilgi kaybina yol agar. Hidrojellerin optik seffafligi 100x biiyiitme ve 0,2-
0,5 mikrometre arasinda degisen ¢oziinurlukteki Ornekte goOrintiiniin olusmasi igin
avantajlar sunar.

Optik mikroskopide, tekrarlanabilirligin 6nemli bir engeli hidrojelin hizli kurumasidir

(Raghuwanshi ve Garnier 2019).

» Taramah elektron mikroskopisi (SEM) ve Transmisyon (Gegirimli)
elektron mikroskopisi (TEM)
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Elektron mikroskopisi (SEM ve TEM ), hidrojel morfolojisini ve ylzey
tomografisini mikro, nano ve atomik Ol¢ekte ortaya ¢ikarmak igin kullanilir. Elektron
mikroskopisi SEM ile 2 nm'ye ve TEM ile 0,2 nm'ye kadar ¢oziiniirliige sahip yapiy1
5.00.000X katina kadar buytutmek mimkindr.

SEM'in goriis alan1 yaklasik 1 mm'dir ve birkag mikrometrenin derinliklerini 6lgebilir.
TEM, elektronlart iletmek i¢in ¢ok ince numuneler (100 nm kalinliginda) gerektirir; 100
nm'lik kii¢lik bir goriis alanina sahiptir.

Elektron mikroskobundaki goriintiiler diisiik basingli bir odada yapilir ve deneylerden
once numunelerin dondurulmasi veya havada kurutulmasi gerekir.

Ayrica, elektron mikroskobu iletken drnekler gerektirir, aksi takdirde numunenin yik
etkileri gortintiiyti bulaniklastirir ve goriintl kalitesini etkiler (Raghuwanshi ve Garnier
2019).

» Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)

AFM nano 0Olcekte lokal yapiy1 1slak durumda arastirir ve 3D goriintiilenmeye izin
verir . Genel olarak, AFM 0,2 nm yatay ¢6zlnurlik, 0,05 nm dikey ¢ozuntrliik ve 100
mikrometrelik bir goriis alan1 ile 1.000.000X biiyiitme saglar. Cozunurluk ve gorinti
kalitesi niimunenin yiizeyini tarayan manivelanin ucuna ve cihaz ayarlarina baglidir.
AFM deneyleri dogrudan niimuneler iizerinde yapilabilir ve elektron mikroskobunda

oldugu gibi iletken nimunelere gerek yoktur (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

4. Ag boyutu

Hidrojellerde aktif maddelerin difiizyon islemi, polimer zincirlerinin ¢apraz
baglanmasi nedeniyle olusan gozeneklere baglhidir. Hidrojel ag1 arasindaki bosluk (veya
goOzenekler), korelasyon uzunlugu veya ag boyutu & olarak tanimlanan komsu iki
capraz zincir arasindaki dogrusal mesafedir.Ag boyutunun dagilim1 birkag
nanometreden mikro 6lgekli araliga kadar degisebilir. Daha biiyiik ag boyutu (&> aktif
madde ¢ap1) hidrojel agindaki aktif maddelerin hizli difiizyonunu saglarken, daha kiigiik
ag boyutu diftizyon sirecini engeller. pH ve iyonik yik , protonasyondaki artis, hidrojen
baglarinin olusumu ve yiik ayrilmasi nedeniyle hidrojel ag boyutunu (lokal ¢apraz bagh
yap1) glglii bir sekilde etkiler. Cok sismis hidrojeller i¢in ag boyutu asagidaki

denklemle hesaplanir :
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£ =Q3(CoNL?) 12
Burada, § ag boyutu,

Cn polimerin Flory karakteristik orani,

L, polimerin murgasi boyunca bagin uzunlugudur.

Q, hidrojelin hacimsel sisme oranidir,

N, iki ¢apraz bag arasindaki bag sayisidir.

Denge seviyesinden oOnce ve sonra hidrojellerin hacmi Q ve N degerini verir

(Raghuwanshi ve Garnier 2019).

» Kiigiik acili X-151n1 sacilmasi (SAXS) ve Kiigiik agili notron sagilimi
(SANS)

Sismis hidrojellerin ag boyutunun, yiliksek su fraksiyonu nedeniyle dogrudan
yontemlerle o6lgilmesi zordur.Ancak, dolayli sagilma yontemleri hazir numunelere
uygulanabilir, bu da sagilma egrilerinin analizinden ¢apraz baglanmis lifler arasindaki
korelasyon uzunlugunun (ag boyutu) degerlendirilmesini saglar.

SAXS veya SANS ile kiigiik a¢ili sagilma (SAS) yontemi 1-1000 nm araliginda hidrojel
agmin nano Olgekli yapilarinin belirlenmesi igin giicli ve destriktif olmayan kontrast
bazli bir yontemdir.

Numune kati, hidrojeller, kopiik, toz veya sividan herhangi bir 6zel formda Sl¢iilebilir .
SAS deneyi igin hidrojel numuneleri hazirlamak ve yiiklemek kolaydir, 6lgim suresi
hizli olabilir ve olaydaki foton / nétron akisina ve sagilma kontrastina baglidir.

SANS, radyasyon hasarina duyarli yumusak hidrojel bilesenti i¢in tercih edilir.

SAS hidrojellerde, lif dagilimi, ortalama lif ¢ap1 ve korelasyon uzunlugu (ag boyutu) ile
ilgili bilgi verir (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

5. Bilesim ve Molekiiler Etkilesimler

Hidrojellerin 6zellikleri ve islevselligi kimyasal bilesim, lifler arasi etkilesimler,
cevre ve lif etkilesimi ile ilgilidir.

» Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi (FTIR)

FTIR kizilotesi titresimleri 6lgerek kimyasal bilesimin miktarin belirlemek igin
etkili bir tekniktir. FTIR, farkli kimyasal baglarla ilgili spesifik kimyasal gruplari

izleyerek , hidrojelin kimyasal yapisinin belirlenmesine yardimei olur. FTIR'de,
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ornekler kizil 6tesi (IR) iletim igin yeterince kati ve inceyse iletim modunda Slgtilebilir.
Sivi, toz ve kaplanmis film 6rnekleri iletim modunda 6Olgilemedikleri igin zayiflatilmig
iletim yansima (ATR-FTIR) modu tercih edilir.IR 6lgtimleri basit , hizli ve kolaydir.
FTIR, hidrojel agmnin fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglanmasini belirlemek igin basariyla

kullanilmaktadir (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

» Raman spektroskopisi

Raman spektroskopisi hidrojellerde suyun molekiiler etkilesimini ve yapisini
degerlendirmek icin baska bir yontemdir. Gerilme titresiminin Raman pik analizi, bir
hacim fazi gecisi sirasinda hidrofilik ve hidrofobik polimer-su etkilesimi hakkinda
endikasyonlar saglar. Raman spektrum analizi, su molekiillerinin polimer zincirleri ile
hidrojen baglar1 olusturdugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, hidrofobik ve hidrofilik su-
polimer etkilesimleri, polimer zincirlerinin ¢apraz baglanma yogunlugundan etkilenir,

bu da hidrojelin sisme derecesinde dengeyi etkiler (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

» Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

NMR, hidrojellerin kimyasal yapisint belirlemek igin glgli bir analitik tekniktir.
NMR spektrumlarinda, pik kaymasi ve yogunlugu polimer bilesimini, molekiiler agirlig
ve molekiiler organizasyonu, morfoloji sekans dagilimlarim1 ve etkilesimlerini ortaya
koyar. NMR piklerinin genisligi, belirli bir kimyasal bilesen veya grubun i¢
hareketliligini gosterir. Bir izotropik sistem (s1v1 benzeri) icin NMR pik genisliyi dardir,

izotropik olmayan (jel benzeri) icin NMR pik genistir (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

6. Termal stabilite
» Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

TGA, hidrojelin termal kararliligini 6lgmek i¢in kullanilir. NUmune kitlesindeki
degisiklikler, sabit bir 1sitma hizinda (1-10°C / dak) artan sicaklik fonksiyonu olarak
izlenir. TGA'da su uzaklagtirma sicakligi 127 °C'de, su kaynama noktasinin 27°C
tizerinde baslar. Polimer zincirleri (hidrojel ag1) ile bagli su molekiillerinin varlig1 gegis

sicakligini arttirir.
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» Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

DSC, su molekiillerinin erime, kristalizasyon ve camsi gegis sicakligi gibi (Tg)
termal faz gecislerini 6lgebilen baska bir termal analitik tekniktir. DSC, bir sistemdeki
faz gecisi sirasinda 1s1 akisini (ekzotermik veya endotermik) olcerek hidrojel aginda

etkilesen / bagl su molekiillerinin miktarini belirler (Raghuwanshi ve Garnier 2019).

2.4.9. Hidrojellerin Farmasotik Ve Biyomedikal Uygulama Alanlar:

Onemli sayida patent ve ticari Grlinleri ele alarak, hidrojel uygulamalarinin ana
alanlarmin kontakt lensler, yara pansumanlari, ila¢ dagitim sistemleri, doku
miithendisligi ve hijyen tirlinleri oldugu bilinmektedir.

e Kontakt lensler

e Yara pansumanlari

e ilag dagitim sistemleri

e Doku miihendisligi

e Hijyen urunleri

1. Kontakt lensler

1960 yilinda, kontakt lens uygulamalari igin faydali sentetik bir biyo-uyumlu
malzeme olarak poli-2-hidroksietilmetakrilat (PHEMA) bazli bir hidrojeli tanimlayan
ilk kisiler Wichterle ve Lim olmustur. 1965 yilinda Ulusal Patent Gelistirme Sirketi
(NPDC) bu teknolojiye lisans almigitr (Cal6 ve Khutoryanskiy 2015).

2. Yara pansumanlari

Son zamanlarda, yara pansuman endiistrisi, pansumanlarin konforunu ve
uygunlugunu, sik olmayan degisikliklere, maliyet etkinli§ine ve uzun bir raf omriine
sahip olmanin 6nemini vurgulamistir . Bu nedenle, belirli bir yaraya uyacak dogru
pansumanin se¢imi, optimum iyilesme ve hastanin yasam kalitesi i¢in esastir.
Halihazirda temin edilebilen iriinlerin ¢ogu, diisiik yapiskanli pansumanlar, yari
gecirgen filmler, hidrokolloidler, hidrojeller, aljinatlar, kopik pansumanlar veya
antimikrobiyal pansumanlar olarak siniflandirilabilir.

Hidrojeller yaygin olarak debride edici ajanlar, nemli pansumanlar ve yara bakimi i¢in
macun bilesenleri olarak kullanilir. Hidrojeller, diger yara pansumanlariyla birlikte bazi
yara sargilarinin yapisina dahil edilmistir ve bir¢ok yara tipine uygun kompozit iirtinler

olusturur.
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Shah ve dig. (1996), bir termoplastik hidrojel olusturucu polimer ile emdirilmis
pamuklu bir gazli bez veya baska bir lifli substrattan olusan bir materyali tarif ettiler. Bu
kompozit sargi, yara eksiidasini emerek, daha fazla travmaya neden olabilecek ve daha
az degisikliklere izin vererek, yara ylizeyine yapismayi onleyerek ince bir kivam alabilir

(Cal6 ve Khutoryanskiy 2015)

3. Tllac dagitim sistemleri

Hidrojeller, benzersiz fiziksel oOzellikleri nedeniyle ila¢ dagitiminda genis
kullanilmaktadirlar. Hidrojelleri karakterize eden yuksek gdzeneklilik, matrislerindeki
capraz baglarin yogunlugunu ve suya olan afinitesini kontrol edilerek kolayca
ayarlanabilir. Gozenekli yapilari ayrica ilaglarin yiiklenmesine ve daha sonra serbest
birakilmasina izin verir. Hidrojellerin ila¢ dagitim sistemleri i¢in sundugu avantajlar
arasinda, uzun bir silire boyunca aktif bir farmasdtik bilesenin yiiksek lokal
konsantrasyonunun muhafaza edilmesiyle sonuglanan sdrekli salim olasiligi
bulunmaktadir . ila¢ bir hidrojel icine yiiklenebilir ve daha sonra salinmasi gesitli
mekanizmalarla ilerleyebilir: difiizyon kontrollii, sisme kontrollii, kimyasal olarak
kontrol edilen ve ¢evreye duyarli salim.

Hidrojel bazli dozaj formlari, ilag uygulama yoluna bagli olarak farkli tasarimlara ve
sekillere sahip olabilir.

Tablo 2-2: Farkh yolla uygulanan farkh hidrojel sistemleri (Narayanaswamy ve
Torchilin 2019)

Uygulama yollari Uygulama sekli Tipik Boyut
Kdresel boncuklar 1 um ile Imm
Peroral Diskler Cap1 0,8 cm ve kalinlig
1mm
Nanopartikdller 10-1000 nm
Geleneksel yetiskin
) suppozituvar boyutlari
Rektal Suppozituvarlar (uzunluk = 32

mm) 7 mm merkezi bosluk
ve duvar kalinlig
1,5 mm
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Vajinal tabletler

Vaginal
Torpido sekilli pessariler
Kontakt lensler
Damla
Okuler
Merhemler
Sulspansiyonlar
Transdermal Pansuman
Diskler
Implant
Silindirler

1,3 cm yiiksekligi ve 0.9 cm
kalinlig1 2,3 cm

30 mm uzunluk ve 10 mm
kalinlik

(tipik cap = 12 mm)

Go6z damlasinda bulunan
hidrojel  parcaciklart 10
um'den kiigiik

Istenilen boyut
Degisken
14 mm cap ve 0,8 mm

kalmlik ¢apt 3 mm ve
uzunlugu 3,5 cm

Biyoadhezif hidrojeller

Biyoadhezif sistem, biri biyolojik olan iki fazin birbirine baglanmasi sonucu

olarak ortaya ¢ikan sistemdir.Bu sistemler polimer esash filmler, jeller ve tabletler

seklinde hazirlanmaktadirlar.

Biyoadhezyon, birbirine yapisan iki membranin ayrilmasina direnen molekiiler

Kuvvetdir.
Biyoadhezif hidrojellerin avantajlart

» Adsorbsiyon oranin artmast;

» Diffuzyon bariyerlerinin en aza indirilerek amaglanan bolgede emilimin

saglanmast;
Uygulama yerinde kalma siiresinin uzatilmasi;
Iki kat arasindaki kontaktin iyilestirilmesi;

Biyolojik hassas molekiilleri koru mast;

vV V VYV V

Genel olarak biyoyararlanimin arttirilmasi.

Su, biyoadhezyonda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.Suyun niifuz etmesi, polimerin

reaktif fonksiyonel gruplariyla bag olusumuna neden olur.
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Biyoadheziflik karakterizasyonu igin, ilag salim davranisini incelemek,difiizyon
calismalar1 yapmak, mekanik ve dokusal ozelliklerin degerlendirilmesi, kayma
gerilimi, viskoelastisite, stabilite ve trliniin genel bltinligiiniin belirlenmesi gibi gesitli
yontemler kullanilabilir.

Biyoadhezyon kapsamina giren mukoadhezyon, dogal veya sentetik biyomalzemelerin
uzun bir siire boyunca mukoza yiizeyine yapistigi bir siire¢ olarak tanimlanir. Mukus,
yaklasik %5 suda cozinmeyen glikoprotein ve %95 sudan olusan yari saydam,
viskoelastik bir hidrojeldir. Mukus g6z, kulak, burun ve agizda olusur (Kashyap ve ark.
2005)

4. Doku miihendisligi

Doku miihendisligi, hiicreleri diizenleyen ve gerekli bir dokunun gelisimini
saglamak icin uyaricilar sunan ,biyoaktif maddeler i¢in dagitim araglar1 olan , g
boyutlu yapilar olarak uygulanabilen hidrojellerin yeni bir uygulamasidir.

Hidrojellerin doku miihendisligi i¢in 6nemli bir 6zelligi biyouyumlulugudur ki,bu bir
materyalin, cevresindeki dokulara herhangi bir zarar vermeden ve istenmeyen bir yanit
tetiklemeden viicut organlariyla temas halinde olmasi olarak tanimlanabilir.

Doku miihendisligi i¢cin uygun hidrojeller olusturabilen sentetik malzemeler arasinda
poli (etilen oksit), poli (vinil alkol), poli (akrilik asit), poli (propilen fumarat-ko-etilen)
glikol ve polipeptidler vardir. Agaroz, aljinat, kitozan, kollajen, fibrin, jelatin ve
hiyaliironik asit, bu ama¢ igin de kullanilabilen dogal polimerlerdir (Cal6 ve
Khutoryanskiy 2015)

5. Hijyen drdnleri

Stper emici polimerler (Superabsorbent polymers — SAPs ) tarim ve bebek bezi
endistrisinde hijyen iriinleri olarak yaygin kullanilmaktadirlar. 90'larin sonunda,
"super g6zenekli hidrojeller" (Superporous hydrogels-SPH'ler) farkli tipte bir su emici
polimer sistemi olarak tanitildi ve piyasaya sunuldu. SAP'ler olarak SPH'ler, kovalent
olarak capraz bagli hidrofilik polimerler tarafindan olusturulur, ancak SAP'lerin aksine,
istisnai boyuttan bagimsiz bir hizli sisme kinetigi gosterirler. SPH'ler genellikle yiiksek
oranda hidrofilik akrilamid, akrilik asit tuzlar1 ve siilfopropil akrilattan yapilmaktadirlar
(Calo ve Khutoryanskiy 2015)



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Maddeler

o Asetilhekzapeptit-8 (Medchemexpress)

e Kadife ¢igegi ekstresi (Tagetes erecta L.) (Hydro Kimya A.S.)
e Aynisafa gigegi ekstresi ( Calendula officinalis L.) (Hydro Kimya A.S.)
e k- Karrajenan (Sigma-Aldrich)

e Hidroksipropilseluldz-M (Nippon Soda CO.,LTD.)

o Kegiboynuzu zamki (Yildiz Kimya A.S.)

e Ksantan zamki (Aromel Kimya)

o Hidroksietilsellul6z (Merck)

e Sodyum aljinat (Sigma-Aldrich)

e Sorbitol (Doga fla¢ Hammaddeleri Ticaret LTD.STI)
e Gliserin (Aromel Kimya)

e 1 3-butanediol (Butilen glikol) (TCI)

e 1,2-hekzanediol (Sigma-Aldrich)

e Fenoksietanol (Acar Kimya A.S.)

e Formik asit (Merck)

e Trifloroasetik asit (Merck)

e Asetonitril (Merck)

e  Ammonyum format (Merck)

e Kalsiyum Klorur dihidrat (Merck)

e Potasyum klorur (Merck)

e Sodyum hidroksit (Merck)

o Sitrik asit monohidrat (Merck)

e Metanol (Merck)

e Potasyum dihirojen fosfat (Merck)

e Distile su (Elga, Pure Lab option DV25)
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
Tablo 2-3’de tez ¢alismasinda kullanilan alet ve malzemelere ait liste verilmistir.

Tablo 2-3: Kullanilan alet ve malzemeler.

Siringa  ucu hidrofilik PTFE filtre | Bezoss
(0.22pm 25 mm)

Mikropipet (10-100ul, 100-1000 pl,) CAPP Bravo

\ortex IKA GENIUS 3

Su banyosu WiseBath DAIHAN Scientific Co, Ltd.

Hassas terazi AND GR-200

Ultra hassas terazi Sartorius

Santrifij Heraeus Primo R Centrifuge Thermo Fisher
Scientific

pH-metre Hanna instruments Edge

Test kabini TK 120 Nuve Sanayi Malzemeleri Imalat ve Ticaret
AS.

Kurutma etiivi WiseWen,Wised Laboratory

instruments, WON-32

Ultrasonik banyo Wiseclean, Wisd Laboratory instruments,
DO6H

Isiticili ¢oklu manyetik karistirict Wisestir, Wisd Laboratory instruments,
MS-MP8

Pervaneli karistirici WiseBath, Wisd Laboratory
instruments,HS-100D

Calkalamali karistirici US501 IKA Labortechnik Staufen

Doku analiz cihazi Brookfield CT3/TA-XT Plus

Reometre HAAKE™ RheoStress™ Thermo Scientific

Distille su cihazi Elga, Pure Lab option DV25

Mikrometre Carbon Fiber Composites Digital Caliper

ATR-FTIR Spektroskopisi Brucker model Alpha Il

UPLC-HRMS Thermo Fisher Scientific
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3.1.3. Kullamlan Bilgisayar Programlar:

e Microsoft Office (Word, Excel,Paint)
TexturePro CT

Exponent

Origin

Termo Scientific LC-MS software

3.2. YOontem
3.2.1. Asetilhekzapeptit-8 Uzerinde Yapilan Cahismalar

3.2.1.1. Asetilhekzapeptit-8’in Infrared (IR) Spektrumu

Bu c¢alisma, ATR-FTIR spektrometresi (Brucker model Alpha 1) kullanilarak
yapildi. Toz (kristal) halde olan Asectilhekzapeptit-8, ATR-kristali Uzerine
yerlestirildi.islem 4000-400cm™ dalga boyu araliginda 100 N kuvvet uygulanarak

gerceklestirildi ve 4 cm™ ¢oziiniirliikle spektrum alindi (Sun ve ark. 2020)

3.2.1.2. Asetilhekzapeptit-8 Cozeltisinin Hazirlanmasi

Asetilhekzapeptit-8’ in % 0,05-lik ¢ozeltisi Tablo 2-4’de gosterilen oranlarda
hazirland1 ve buzdolabinda 4°C kosulda saklandi. 0,5 g/L peptit iceren ¢dzelti, maske
formiilasyonlara soguk halde %5 ve %10-luk konsantrasyonda ilave edildi (Ruiz ve
ark. 2007).

Tablo 2-4: Asetilhekzapeptit-8’ in %0,05-lik ¢dzeltisi

Bilesenler (%)
Asetilhekzapepit-8 0,05
Fenoksietanol 0,5

Distille su 99,45
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3.3. On Formiilasyon Calismalar

Bu tez c¢alismasinda kirisiklik(yaslanma) belirtilerini  azaltmasi beklenen
Asetilhekzapeptit-8 ve Kadife ¢icegi (Tagetes Erecta L.) Ve Aynisafa ¢icegi (Calendula
Officinalis L.) ekstrelerinin kullanilmasiyla hidrojel tipi maske formiilasyonlar
hazirlanmistir.

Asetilhekzapeptit-8 ve bitkisel ekstre iceren optimum formilasyonu/lart
belirlemek igin farkli oranlarda farkli polimer(polimer karisimlarl)) ve yardimci
maddeler kullanilmistir.

On formiilasyon ¢aligmalarinda farkli polimerler denendi. Formiilasyonumuz i¢in
uygun polimer se¢cimi zamani polimer karistminin sol-jel gecis sicakligi
degerlendirilerek fazlar belirlendi, etken madde olan Asetilhekzapeptit-8 yiiksek 1sida
denatiirasyona ugradigi i¢in peptit ¢Ozeltisinin ilave edilecegi fazda bulunan polimer
karisiminin sicakligi en aza indirildi.

Kullanilan polimerler ve oranlar1 Tablo 2-5° de gosterilmistir.

Tablo 2-5: On formiilasyon ¢cahsmalarinda kullanilan polimerler

Polimerler Oran (%)
Sodyum Aljinat 2-4
Ksantan zamki 0,05-0,25
Keciboynuzu zamki1 0,1-2
Arap zamki 0,1-2
Karbopol 0,4-0,5
PVA 0,25-10
k-Karrajenan 0,25-2
HEC 0,1-4
HPC - H 0,1-1
HPC - M 0,1-1
HPMC 0,1-2

NaCMC 0,5-5
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Jelatin 0,5-1

3.3.1. Hidrojel Maske Formiilasyon Bilesenlerinin Secimi ve Formiilasyonlarin
Hazirlanmasi

e Polimer secimi
On formiilasyon c¢alismalarinda secilen polimerler farkli konsantrasyonlarda

hazirlanarak, gerilme testleri sonucunda uygun hidrojel formiilasyon/lar1 belirlendi.

Tablo 2-6: Farkh konsantrasyonlarda k-Karrajenan ve Keciboynuzu zamki

polimerleri kullanilarak yapilan hidrojel formiilasyonlar:

Formilasyonlar

Bilesenler (%) F, F, Fs =5 Fs Fe == Fs Fo Fio
k-Karajenan 03 03 03 03 03 03 03 03 03 03
Hidroksipropilseluloz-M 0,45 0,15 0,15 0,45 0,45 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Kegiboynuzu zamki 015 0,175 0,2 0,225 0,25 0,15 0,175 0,2 0,225 0,25
1,3-Butanediol  (Butilen 10,0 100 10,0 10,0 10,0 10,0 100 10,0 10,0 10,0
glikol)
1,2-Hekzanediol 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Fenoksietanol 015 015 0415 0,15 0415 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Distille su g.s. g.s. g.s. g.S. gs. Qs. g.S. g.s. g.s. g.s.

e Penetrasyon artirict secimi
Kimyasal penetrasyon artirict maddelere polihidrik alkoller, amidler, eterler, yag
asitleri ve b. bilesikler dahildirler. Bu bilesiklerden, polihidrik asitlerin farkli ¢esitleri
formilasyon gelistirilmesinde kullanilmistir. Polihidrik alkoller, aktif bilesenlerin cilde
niifuz etme 6zelliginin artirilmas1 ve formiilasyonun stabilitesinin iyilestirilmesi i¢in
onemli bilesiklerdir. Bu c¢alismada, Tablo 2-7’ de gosterilen farkli polihidrik alkoller
denenerek, makroskobik inceleme sonucu formilasyon/lar i¢in en uygun olam

secilmistir (Lane ,2013)
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Tablo 2-7: On formiilasyon c¢alismalarinda kullanmilan coziicii ve penetrasyon

artiricilar

Penetrasyon artiricilar Oran(%o)
Sorbitol 5-15

Gliserin 5-15

PEG 5-15
1,3-Butanediol 5-15
1,3-Hekzanediol 5-15

» Hazirlanma yontemi ve faz bilesenlerinin belirlenmesi
Formilasyonlar iki fazdan (“A” ve “B”) olusturuldu:
A fazi:

HPC-M suda ¢6zunerek 38° C 'nin (100° F) altindaki sicakliklarda berrak ¢ozelti
olusturur. 40-45 °C (104-113 °F) tizerindeki sicakliklarda ise suda ¢oziinmez ve ve
¢Ozlinmiis polimerin sulu ¢ozeltisi "flokiilasyon"a maruz kalir (Wastenberg, 2014). Bu
sebeple, diger polimerler yiiksek 1sida ¢oziinerek jellestigi icin HPC-M digerlerinden
farkli olarak A fazinda kullanilmistir. HPC-M kullanilan suyun bir kisminda 6nceden
disperse edildi. Elde edilen berrak polimer ¢0zeltisi iizerine hesapli miktarda 1,3-
Butanediol (Butilen glikol), Fenoksietanol, Kadife ¢igegi ekstresi, Aynisafa ¢icegi
ekstresi ve Asetilhekzapeptit-8’in % 0,05-lik ¢ozeltisi ilave edilerek manyetik
karigtiricida 200 rpm-de homojenize oluncaya kadar karistirildi.

B faz:

Hesapli miktarda k-Karrajenan, Kegiboynuzu zamki, 1,2-Hekzanediol ve su
karisimi magnetik karigtiricida 5 dakika 6n karigtirma ,¢alkalamali su banyosunda 80°
C-ye kadar 1sitilarak 25-30 dakika karigtirildi.

Hazirlanan fazlar ayni 1s1ya getirilerek ‘B’ faz1 ‘A’ fazi iizerine ilave edildi ve pervaneli
karistiricida 200 rpmde  homojenize oluncaya kadar karistirildi. Elde edilen jel petri

kaplaria dokiilerek hidrojel film olusturuldu.
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Sekil 2-8: Sicakhigin sulu bir HPC cozeltisinin viskozitesi iizerindeki etkisi

(Wistenberg 2014).

Tablo 2-8: Hidrojel formiilasyonlarinin faz bilesenleri

A faza B faz1
Asetilhekzapeptit-8 ¢ozeltisi (%0,05) k-Karrajenan
Kadife cigegi ekstresi Kegiboynuzu zamki
Aynisafa ¢icegi ekstresi 1,2-Hekzanediol
HPC-M

Fenoksietanol
1,3-Butanediol (Butilen glikol)

Distille su




Tablo 2-9: Etken madde icermeyen sec¢ilmis formulasyonlar
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Formulasyonlar

Bilesenler (%)

F1As F1A10
k-Karrajenan 0,35 0,35
Hidroksipropilseliloz-M 0,15 0,15
Keciboynuzu zamki 0,225 0,225
1,3-Butanediol 10,0 10,0
1,2-Hexanediol 2,0 2,0
Fenoksietanol 0,5 0,5
Distille su g.s qg.s

3.3.2. Secilen Hidrojel Formiilasyonlarina Asetilhekzapeptit-8 Cozeltisinin ilave

Edilmesi

Tablo 2-9’da gosterilen  gore segilmis formilasyonlara Asetilhekzapeptit-8

cozeltisi A fazina ilave edilir.

Tablo 2-10: Etken madde iceren secilmis formulasyonlar

Formulasyonlar

Bilesenler (%6) F1As F1A10
k-Karrajenan 0,35 0,35
Hidroksipropilseltl6z-M 0,15 0,15
Ke¢iboynuzu zamki 0,225 0,225
1,3-Butanediol 10,0 10,0
1,2-Hexanediol 2,0 2,0
Asetilhekzapeptit  ¢oOzeltisi 50 10,0
(%0,05)

Kadife cigegi ekstresi 0,5 0,5
Aynisafa ¢igegi ekstresi 0,5 0,5
Fenoksietanol 0,5 0,5
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Distille su q.s g.s.

3.4. Secilmis Hidrojel Formiilasyonlar Uzerinde Yiiriitillen Karakterizasyon
Cahismalan

Secilmis formiilasyonlarin pH, reolojik 6zellikleri, sisme ozellikleri, mekanik
ozellikleri, gerilme Ozellikleri, IR spektrumu ve etken madde miktar tayini

degerlendirildi.

3.4.1. pH’ nin Incelenmesi

Formiilasyonlarin pH degerleri belirlenen zaman araliklarinda (1. glin; 15. gun;
30. giin) farkli kosullarda ( (25°C+2°C, %60 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) ) dijital
pH-metre kullanilarak tayin edildi. 5 gr maske 10 ml distille suyunda (pH 6,5+0,1) 2
saat bekletildi. Olgimler her hidrojel formiilasyonu igin 3 kez tekrarland1 ve standart

sapma (SD) degerleri hesaplandi (Surini ve Auliyya 2017).

3.4.2. Reolojik Ozelligin incelenmesi

Jel durumundaki hidrojel formiilasyonlarin reolojik Ol¢timleri, HAAKE™
RheoStress™ (Thermo Scientific, Karlsruhe, Almanya) markali rotasyonel bir reometre
ile gergeklestirildi. Tiim reoloji 6lgtimleri, 20 mm ¢apinda bir koni (1°a¢1) ve plaka
geometrisi kullanilarak yapildi. Sicaklik, bir Peltier 1sitma sistemi ile (Phoenix II,
Thermo Scientific, Karlsruhe, Almanya) ile 25 ° C'de kontrol edildi. Ornekler dikkatlice
alt plakanin yiizeyine yerlestirildi ve Ust koni 0,052 mm bosluk mesafesine kadar
asagiya indirildi. Testten 6nce, mekanik ve sicaklik dengesini saglamak i¢in numuneler
bes dakika dengelenmeye birakildi.
Viskozite-kayma hiz1 testleri, 0-200 s  kayma hiz1 araliginda degistirilerek 120 s
periodunda calisildi.
Osilasyon testlerinde,secilen hidrojel formiilasyonlarinin jel haldeki reolojik davranisi ,
kayma depolama modiilii (G '; deformasyonda depolanan enerji), kayma kayip modiili
(G"; deformasyonda enerji salinimi) ve kayip faktori (tan A = G"/ G') 0,1-200 Hz
araliginda ve 25°C'de tayin edildi. (Cuomo ve ark. 2019)
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Sekil 3-1: “HAAKE RheoStress” Reometre

3.4.3. Sisme Ozelliklerinin Incelenmesi

Hidrojellerin sisme c¢alismalar1, {i¢ farkli tampon ¢ozeltisinde ( pH1,2 pH7 ve
pH12 ) oda sicakliginda gergeklestirildi.
Numuneler, her tampon ¢ozeltisinin 30 ml'si ile doldurulmus Petri kaplarina daldirildu.
Farkl1 araliklarda, hidrojeller ¢ikarildi ve jellerin yiizey suyu filtre kagidi kullanilarak

silindi ve tartildi. Hidrojellerin sisme orani (SR) asagidaki formiille hesaplandi:

SR (%) = =% 100

burada W, t zamaninda sismis hidrojellerin agirligi ve Wo, baslangigtaki hidrojellerin
agirhigidir.

Sisme caligmasi, hidrojeller dengeye ulasana kadar gergeklestirildi. Testler, hatay1 en
aza indirmek i¢in li¢ kez gergeklestirildi ve ortalama bir deger olarak bildirildi.

Dengeye ulasan numuneler blzilme testi igin Petri kaplarina konuldu ve 37 °C'de
kurutma etliviine yerlestirildi. Numuneler 6nceden belirlenen zaman araliklarinda
kurutma etiiviinden ¢ikarilarak,kuru agirligi oda sicakliginda terazi kullanilarak dl¢iildii

(Hezaveh ve Muhamad 2013).
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Basit ve kullanisli bir ampirik “giic yasasi” denklemi, polimerik aglarda difiizyon
mekanizmasini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilir:

Mt/Mo=kt"

Mt- aninda hidrojelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi,

M.- Dengeye ulasan hidrojelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi,

n- Coziiclinlin diflizyon tiiriinii gésteren difiizyon katsayisi,

k - Hidrojelin yapisal ve geometrik 6zelliklerine bagli olarak degisen bir sabitdir.
Diflizyonel katsay1 (n), tasiyici sistemden ilag salim mekanizma turunt belirler. Bir film
difizyon mekanizmasi, n = 0,5 olursa Fick difiizyon , n> 0,5 olursa anormal (Fick
olmayan) difizyon ve n = 1 olursa, durum II (gevseme kontrollii) diflizyon

mekanizmasina uygundur (Ganji ve ark. 2010).

3.4.4. Mekanik Ozelliklerinin Saptanmasi

Hidrojel formiilasyonlarmin mekanik 6zellikleri  (kohezyon, adezyon,
sertlik,sikistirilabilirlik) Brookfield CT3 Doku Analiz cihazi kullanilarak saptandi.
Yaklasik 50 mL jel formiilasyonu 100 ml-lik bir standart behere dolduruldu, bdylece
numuneye hava girmesi 6nlenildi ve piirlizsiiz bir iist yiizey olusturulmasi saglandi. 12,7
mm capindaki silindirik analitik prob (TAS5) jele daldirilarak, geri ¢ekildi (Hurler ve ark.
2011).
Hiz oram1 ve mesafe (dalma derinligi) dahil olmak Uzere yontem hidrojele gore
secilmistir. Temas, 10 mN'lik bir tetikleme kuvveti ile baslatildi ve ardindan prob 10
mm derinlige kadar devam etti, sonra (2mm / s) yuzeye dondu ve 15 saniye sonra ikinci
bir sikistirma baglatildi.
Her bir formiilasyon ig¢in Olgiim ayni kosullar altinda oda sicakliginda 5’er kez
tekrarlandi.
Olusan kuvvet-zaman grafiginden (TPA  egrisinden) numunelerin sertligi,

sikistirilabilirligi, adezifligi ve kohezifligi gibi jel parametreleri belirlendi.
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Veri toplanmasinda TexturePro CT V1.6 Build yazilimi kullanildi (Chavda ve ark.
2009).

Sekil 3-2: Brookfield CT3 doku analiz cihazi

Kullanilan test parametreleri:

Prob: TAS (12,7 mm g¢apindaki silindirik analitik prob)

Fikstlr: TA-BT-KIT

Test tipi: TPA

Test zamani1 probun hizi: 2 mm/s

Probun geri doniis mesafesi: 10 mm

Jele uygulanan kuvvet: 10 mN

Geri kazanim zamani: 15°s

Jellerin sertligi: Bir probun jel icerisine daldigi zaman, jeli deforme edebilmesi (belirli
bir derinlige ¢okertmesi) icin gereken kuvvet jel sertligi olarak tanimlanir.Probun
birinci batma periyodunda elde edilen gii¢ degeri jellerin sertlik degeri ( Newton, N)
olarak bilinir.

Jellerin sikistirilabilirligi: Bir probun jel igerisine daldigi zaman, jeli deforme
edebilmesi (belirli bir derinlige ¢okertmesi) i¢in gereken isdir. Probun birinci batma
periyodunda elde edilen egrinin altinda kalan alan jelin sikistirilabilirlik degeridir ve

Newton x mm ile ifade edilmektedir.
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Sekil 3-3: Jellerin sertlik, adeziflik ve kohezifligine ait kuvvet-zaman grafigi
(Kohyama 2020)

3.4.5. Hidrojellerin Biyoadhezif Ozelliklerinin Tayini

Domuz kulak derisi ve hidrojeller arasindaki biyoadhezyon kuvveti, TA-XT
plus doku analiz cihaz1i (Stable Micro Systems, Surrey, Ingiltere) kullanilarak
degerlendirildi.Bunun i¢in kulaklar suyla (25 + 0,5 ° C) temizlendi ve hasar gérmemis
deriler kikirdaktan bir nester ile ¢ikarildi ve bir dermatomla adipoz dokudan 400 um

kalinliginda epidermis ayrildi.

Deneme i¢in hazirlanan deri, % 0,9 sodyum klortir i¢eren fizyolojik soliisyonda 25 + 0,5
° C'de 30 dakika bekletildikten sonra, Uzerindeki tiiler makasla temizlendi.Daha sonra
deri kauguk halkayla 10 mm g¢apindaki silindrik analitik proba tutturuldu ve hidrojeller

probun altinda yerlestirilen 32 + 0,5 ° C-lik su banyosuna daldirildz.

Uzerinde deri bulunan prob, 2 mN'lik bir tetikleme kuvveti ile 1mm/s hizda asag1 inerek
hidrojel ylzeyine temas ettirildi ve 60 saniye boyunca temas halinde tutuldu . Daha

sonra prob 0,5 mm/s hizla geri ¢ekildi.

Olusan kuvvet-mesafe grafiginden biyoadhezyon isi hesaplandi. Biyoadhezyon isi
kuvvet-mesafe egrisi altinda kalan alandir ve birimi mJ (N x mm)-dur (Carvalho ve
ark.2013).
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3.4.6. Film Kalinh@mn Ol¢iilmesi

Film kalinlig1 bir mikrometre (Bonj Karbonfiber Dijital Kumpas 150 mm ) ile
rastgele her filmde alti pozisyon segilerek ol¢iildii. Mikrometrenin dogrulugu +0,2/0,01
mm-dir.
Alman sonucglarin ortalama aritmetik degerleri hesaplanarak, gerilme testleri

sonuglarinda kullanilmistir (Fabra ve ark. 2008)

3.4.7. Gerilme Ozelliklerinin Incelenmesi

Filmlerin ¢ekme (gerilme) mukavemeti (TS) ve kopma uzamasi (EB) gibi
gerilme Ozellikleri, bir doku analiz cihaz1 olan (TA.XT Express C, Stable Micro
Systems, Surrey, UK) kullanildi. (8 cm x 1,5 cm )- lik bant boyutunda kesilen filmler
6lciim icin makinenin sabit kulplar1 arasina sikistirildi. Her filmin farkl yerlerinden 5’er
adet kesildi (Sun ve ark. 2018)
Doku analiz cihazi analizler i¢in kullanilmadan 6nce 2 kg yiik ile kalibre edildi. Film
bantlarmin her iki ucu 2 cm'lik bir ¢izgi ile isaretlendi ve cihazin sabit kulplar1 arasina
filtre kagitiyla sikistirildi. On test hiz1 300 mm/dakika,test sonrasi hiz 600 mm/dakika
olarak ayarlandi. Kopma noktasindaki TS ve EB, Texture Exponent 32 yazilimi
V.4.0.5.0 kullanilarak dogrudan kuvvet-zaman egrilerinden belirlendi.
Film numunelerinin kalinhigi, 0,01 mm hassasiyetle bir dijital mikrometre kullanilarak
olculdi ( Binti Che Wan 2018 ).

Filmlerin TS ve EB gibi gerilme 6zellikleri asagidaki gibi hesaplandi:

F
x MW

Gerilme mukavemeti (TS,MPa)=

Kopma uzamasi (EB,%)= AL/Lyx100

burada F filmin kopmasi igin gereken kuvvet (N),
X-film kalinligr (mm),

W-filmin genisligi (mm) 1di,

A L- film kopmas1 zamani artan uzunluk (mm) ve

Lo- baslangi¢ film uzunlugudur (mm) (Johnson ve ark. 2004)

3.4.8. Hidrojel formiilasyonlarimin ve Polimerlerinin Infrared (IR) Spektrumunun
Incelenmesi

Bu ¢alisma i¢in ATR-FTIR spektrometresi (Brucker model Alpha I1) kullanildi.
Polimerlerin fiziksel karisimi, polimer/etken madde fiziksel karisimi ve liyofilize

edilmis formiilasyonlar ATR-kristali tizerine yerlestirildi. islem 4000-400cm™ dalga
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boyu araliginda 100 N kuvvet uygulanarak gerceklestirildi ve 4 cm™ ¢ozunurlikle
spektrum alindi (Sun ve ark. 2020)

3.4.9. Hidrojel formiilasyonlarinda Stabilitenin Incelenmesi

Secilen hidrojel formiilasyonlar1 farkli kosullarda ((25°C+2°C, %60 nem) ve
buzdolabinda (5°C + 2°C)) bekletildi. Belirlenen zaman araliklarinda (1. gun; 15. gin;
30. giin) hidrojellerde pH, etken madde igerigi incelendi ve organoleptik gostericiler

degerlendirildi.

3.4.9.1. Hidrojel Formiilasyonlarinda Asetilhekzapeptit-8’in Ultra
Performansh Sivi Kromatografi-Yuksek Cozunurlukli Katle
Spektrometresiyle (UPLC-HRMS) Ile Miktar Tayini

Hidrojel  formiilasyonlarinda  Asetilhekzapeptit-8’in  miktar tayini  Ultra
Performansli Sivi Kromatografi-Y Uksek Cozinurlikli Kiutle Spektrometresiyle (UPLC-
HRMS) tayin edildi.

Sekil 3-4: Ultra Performansh Sivi Kromatografi-Yiksek Cozunarlukli Kutle
Spektrometresi (Thermo Q-Exactive Orbitrap )

Deney yontemi ve prosediri

HPLC sartlar

Mobil faz A : %1 FA-H.O

Mobil faz B: %1 FA-MeOH

HPLC kolonu: 5um Troyasil C 18- 150 x 3.0 mm
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Mobil faz sistemi A (%1 FA-H20) ve B (%1 FA-MeOH)-dur.Kullanilan akis hizi 0,35
mL/dk, enjeksiyon hacmi ise 20 ul-dir. Gradyan parametreleri Tablo 3-1" de verilmistir.

Tablo 3-1: Gradyan parametreleri

Zaman Akis h1izi (mL/dk) %B
0,00 0,35 50
1,00 0,35 50
3,00 0,35 100
6,00 0,35 100
7,00 0,35 50
10,00 0,35 50

MS Sartlan

Sistem: Thermo ORBITRAP Q — EXACTIVE
Iyon kaynag : Elektrosprey Iyonizasyon (ESI)
Kiitle Tarama Aralig: : 300-950 m/z

Kilcal sicaklik: 320° C

Sprey gerilimi: 3.80 kV

“Sheath” gaz akis orami: 45

“Aux” gaz akis orami: 10

Cevre sartlan

Sicakhik: (22,0+5,0 )°C

Bagil nem: (50£15) %rh

Calismamizda dogrusal araligi bulmak i¢in i¢ standart yontemiyle kalibrasyon

grafigi olusturulmustur (Zhou ve ark. 2011)

I¢ standartin secilmesi

Analiz zaman1 belirli miktarda niimuneye ve kalibrasyon standartlarina eklenen,

kalibrasyon egrisinin hazirlanmasinda ve niimune hazirlik islemlerinde sabit tutulan

madde , i¢ standart (IS) olarak tanimlanmaktadir. I¢ standart analiz zamani hatalarin

belirlenmesinde kullanilir. Calismamizda IS olarak Dihidrokapsaisin kullanilmistir.

Standart cozeltilerinin hazirlanmasi
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Kalibrasyonda Asetilhekzapepit-8 icin 0,5-10 pg/mL™? arasinda degisen alti
farkli ¢ozelti hazirlanmastir.
Bunun icin 5 mg Asetilhekzapeptit-8 tartildi ve FA:MeOH (1:99) karisimi ile 50 mL’ye
tamamlanarak 100ug/ml- lik ana stok ¢ozelti elde edildi.
10pg/ml ve 25pg/mi-lik ikinci stok ¢Ozelti ana stok cozeltinin “FA:MeOH” (1:99)
karisimi ile seyretilmesi yolu ile hazirlandi.
Kalibrasyon egrisi olusturulmasi ig¢in ikinci stok ¢ozeltinin “TFA:FA:ACN:H.0”
(0,1:0,1:15:85) karisimu ile seyreltilmesi yolu ile 0,5-10 pg/ml-lik ¢ozeltiler elde edildi.
0,5 pg/mL-lik ¢ozelti hazirlamak i¢cin 10 mL 10pg/mL-lik ikinci stok ¢Ozelti Gzerine
190 mL “TFA:FA:ACN:H.0” (0,1:0,1:15:85) karigimi ilave edildi.
1 pg/mL-lik ¢ozelti hazirlamak i¢in 10 mL 10ug/mL-lik ikinci stok ¢ozelti Gzerine 90
mL “TFA:FA:ACN:H20” (0,1:0,1:15:85) karisimi ilave edildi.
2 pg/mL-lik ¢ozelti hazirlamak i¢in 10 mL 10pg/mL-lik ikinci stok ¢ozelti tizerine 40
mL “TFA:FA:ACN:H>0” (0,1:0,1:15:85) karisimi ilave edildi.
5 pg/mL-lik ¢ozelti hazirlamak igin 10 mL 10ug/mL-lik ikinci stok ¢Ozelti Uzerine 20
mL “TFA:FA:ACN:H20” (0,1:0,1:15:85) karisimi ilave edildi.
10 pg/mL-lik ¢ozelti hazirlamak i¢in 10 mL 25pg/mL-lik ikinci stok ¢ozelti uzerine 15
mL “TFA:FA:ACN:H20” (0,1:0,1:15:85) karisimi ilave edildi (Zhou ve ark. 2011)
Niimune hazirlanmast
2 g hidrojel maske formiilasyonu tartildi1 ve tizerine 100ul IS (Dihidrokapsaisin) eklendi
ve “TFA:FA:ACN:H20” (0,1:0,1:15:85) karisimi ile 10 mL-ye tamamlandi.Elde edilen
karisim 3 dk vorteksle karistirildi, daha sonra 10 dk sonikasyon yapildi ve yeniden 3 dk
vorteksle karistirilarak, son olarak 10 dk 4500 rpm’de santrifiij edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Asetilnekzapeptit-8 Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. Asetilhekzapeptit-8’in Infrared (IR) Spektrumuna Ait Bulgular

Yontem 3.2.1.1° de anlatildigi sekilde 100 N kuvvet uygulanarak 4000-400 cm™
dalga boyu araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikle yapilan ¢alismada alian Asetilhekzapeptit-
8’1in FT-IR spektrumu Sekil 3-5” de gosterilmistir.
Asetilhekzapeptit-8’in IR spekturumunda bulunan 3003 cm™ 3109 cm™,3245 cm?
bantlar literatiirde peptitlerin  Amid (A ve B), 1261 cm?, 1383 cm?, 1513 cm
1631 cm™ bantlar ise Amid (1,11 ve Ill) bant grublarina uygun gelmektedir (Tamm ve
Tatulian 1997).

1039
974

Gecirgenlik

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgasayisi cm!

Sekil 3-5: Asetilhekzapepit-8’in IR spektrumu

4.2. On Formulasyon Cahsmalarina Ait Bulgular

On formiilasyon calismalarinda cesitli polimerler farkli oranlarda denenerek,
hidrojel maske formilasyonu igin en uygun olanlar1 segildi. Hidrojellerin kirilgan
yapisi, farkli oranlarda polimer ve polimer karisimlar1 kullanilarak optimize edildi. En

uygun polimerler (k-Karrajenan,Keg¢iboynuzu zamki ve HPC-M ) secildi.
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4.2.1. Hidrojel Maske Formiilasyon Bilesenlerinin Secimine Ait Bulgular

Hidrojel formiilasyonlarinda kullanilan polimerler farkli konsantrasyonlarda
denenerek, gerilme testleri sonucunda uygun konsantrasyonlar belirlendi. k-Karrajenan :
Kegiboynuzu zamki : HPC-M polimerleri formiilasyonlara sirastyla %0,35 ,%0,225 ,
%0,15 konsantrasyolarinda ilave edildi.
Hidrojel maske formiilasyonlarinda uygun penetrasyon artirici olarak, %5-10 oraninda
glikoller kullanildi. Hidrojellerin fiziksel goriiniimii degerlendirilerek, daha seffaf
hidrojel formdlasyonu igin 1,3-Butanediol ve 1,2-Hekzanediol karigiminin uygun
oldugu belirlendi. Formiilasyonlarda %10 1,3- Butanediol ve %2 1,2-Hekzanediol
kullanildi.

4.2.2. Secilen Hidrojel Formiilasyonlarina Asetilhekzapeptit-8 Cozeltisinin ilave
edilmesine Ait Bulgular

Asetilhekzapeptit-8 c¢ozeltisi (%0,05-1ik) %5 ve %10 oranlarda soguk halde
hidrojel formiilasyonlarinin A fazina ilave edildi. B fazinin sicakligi sol-jel gegcis
sicaklig1 degerlendirilerek 30-40°C araligma kadar indirildi. Bu calismalar, sicaklik

etkisiyle peptitin denatiirasyona ugramasinin karsisini almak i¢in yapildi.

4.2.3. Son Hidrojel Formiilasyonlarinin Secimine Ait Bulgular

Polimer ve ¢oziicii segimleri, hidrojellerin gerilme 6zellikleri dikkate alinarak,
Tablo 2-6’ da gosterilen formiilasyonlar arasindan F4 formilasyonu secildi.
Etken madde olan Asetilhekzapeptit-8’in %0,05-lik ¢ozeltisi F4 formilasyonuna % 5 ve
% 10 konsantrasyonlarinda ilave edilerek F1As ve F1A1o formiilasyonlart olusturuldu ve
karakterizasyon c¢aligsmalar1 bu formiiller {izerinde yiiriitiildii.

Asetilhekzapeptit-8’in %0,05-lik ¢ozeltisinin farkli konsantrasyonlarda kullanilmasi,
ileri calismalarda etkinlik testlerinin degerlendirilmesi i¢in amaglanmistir.

4.3. Secilen Hidrojel Formilasyonlar Uzerinde Yduritiulen  Karakterizasyon
Calismalarina Ait Bulgular

4.3.1. pH Olgumlerine Ait Bulgular
Yontem 3.4.1° de anlatildigi gibi yapilan dlgimler sonucu formiilasyonlara ait

pH degerleri Tablo 3-2° de verilmistir.
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Tablo 3-2: F1As ve F1A1o formiilasyonunun (1.giin ;15. giin ;30 giin) pH degerlerine
ait bulgular (5°C £ 2°C)

Formulasyon
Gin pH degeri
Kodu

1.6lcim  2.6lcgim  3.6lgim  Ortalama SD

F1As 5,84 5,89 5,93 5,88 0,04
1.gUn

F1A1o 5,96 5,94 5,94 5,94 0,01

F1As 6,42 6,32 6,28 6,34 0,07
15.gun

F1A1o 6,29 6,27 6,26 6,27 0,01

F1As 6,27 6,27 6,23 6,25 0,02
30.gun

F1A10 6,21 6,18 6,18 6,19 0,01

Tablo 3-3: F1As ve F1A1 formilasyonunun (0.gln ;15. Gun; 30 giin.) pH
degerlerine ait bulgular (25°C+2°C) (%60 R.N.)

Formiulasyon
Gun pH degeri
Kodu

1.6lcim 2.6lcim  3.6lcum Ortalama SD

FAs 542 561 560 554 0.1
1.gUn

F1A10 5,50 557 5,64 557 0,07

F1As 6,48 6,48 6.48 6,48 0
15.gun

F1A10 6,97 6,96 6,95 6,96 0,01

F1As 6,12 6,12 6.08 6,10 0,02
30.gun

F1Aw0 6,69 6,76 6,77 6,74 0,04

4.3.2. Reolojik Ozelligin incelenmesine Ait Bulgular

Jel durumundaki hidrojellerin reolojik ¢alismalar1 3.3.2 ’de verilen yéntemle
gerceklestirildi. Jel halindeki filmlerin reolojik Ozellikleri akis egrisine uymasi igin
Cross ,Herschel-Bulkley ve Casson modeli kullanilarak simiile edildi ve en uygun

modelin Cross modeli oldugu tespit edildi (Cuomo ve ark. 2019)
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Tablo 3-4: Hidrojel formiilasyonlarimin Herschel-Bulkley modeline uygun simtile

edilen sonuclari

Formiulasyonlar
F1As-1

F1As-2

F1As-3

F1A10-1

F1A10-2

F1A10-3

10 Pa

-35,98
-83,25
-23,32
-313,9
-190,7
-306,9

K
36,29
89,61
35,7
338,6
209,9
329,8

n

0,09101
0,01028
-0,005011
-0,009428
-0,00996
-0,007588

Chi?

275,3
61,35
264,3
103,8
135,1
192,8

r
0,8693
0,6079
0,06971
0,8847
0,736
0,7394

Tablo 3-5: Hidrojel formiilasyonlarinin Cross modeline uygun

sonuclari

simuile edilen

Formulasyonlar
Fi1As-1

F1As-2

F1As-3

F1A10-1

F1A10-2

F1A10-3

1No Pas
0,5935
4,908
0,7694
5,495
2,771
2,937

Noo Pas
0,1135
-0,01995
0,03096
0,003174
0,02485
0,01479

fjp 1/s n
50,22 2,685

Chi?
217,6

1,513 0,8603 48,24

3879 2,162
6174 1,44
11,38 17
11,98 1,584

45,8

39,13
63,38
75,47

r
0,8983
0,7101
0,9096
0,9582
0,886

0,907

Tablo 3-6: Hidrojel formiilasyonlarin Casson modeline uygun

sonuclari

simiile edilen

Formulasyonlar
Fi1As-1

F1As-2

F1As-3

F1A10-1

F1A10-2

F1A10-3

10 Pas
7,24
8,371
13,08
20,36
15,98
19,66

1, Pas
0,0254
0,001229
0,000562
0,01605
0,007053
0,01011

Chi?
4,987
1,861
1 5,579
1,424
2,937
2,72

0,8543
0,5091
0,225

0,9256
0,7485
0,8144
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Hidrojel formiilasyonlarinin jel durumundaki viskozite-kayma hizi grafigi Sekil 3-6 ve

Sekil 3-7’ de gosterilmistir. Hidrojellerin  viskozitesi, kayma oraninin artmasiyla

kademeli olarak azalir, bu da kayma ile incelen (shear thinning) 6zelliklere sahip

pseddplastik akis gosteren sistemlere uygundur.

147+
121
1.0{ |
0.8

0.6 %

Viskozite n Pas

0.4 5

0.2 e

Terceacere
R e

0 ' 50 ' 100
Kayma mz1 v 1/s
Sekil 3-6: FiAs hidrojelinin viskozite—kayma hiz1 grafigi
4.0
3.0{ |
2.5{4

2.0

1.54 %

Viskozite ) Pas

1.0

0.5 -

Kayma iz v 1/s

Sekil 3-7: FiAio hidrojelinin viskozite—kayma hiz1 grafigi

. -—-

200

-
e
- - -
e ettt e e e D
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Dogrusal viskoelastik bolgedeki dinamik akis davranisi agisal frekansin bir fonksiyonu

olarak jellesmis hidrojel formiilasyonlarinin elastik modiilii (G ') ve viskoz modiil (G ")

ile birlikte arastirildi. Tablo , G’ ve G " 'nin agisal frekansla pozitif iligkili oldugunu ve

G ' degerlerinin G " 'den daha yiiksek oldugunu gosterdi.

Tablo 3-7: Hidrojel formiilasyonlarin osilasyon degerleri

Formulasyon

T

10¢

OoLCUM 1in Pa Tin°C G'inPa G"inPa tan(d)in -
Kodu
1.(')'I(;Um 0,100600 24,99999 296,1114 44,47291 0,150275
F1A5 2.0lcim  0,100267 2499999 294,0432 48,56474 0,158256
3.6lcim  0,100027 24,99999 298,0629 46,0079 0,154644
1.6lcim  0,146265 2499999 134,6511 21,97696 0,162992
F1A10 2.0lcim  0,100026 2499999 141,3116 27,85262 0,198441
3.0lcim  0,148204 2499999 134,3860 26,49012 0,197158
10%
—
m - - = T = g -
&’ i ) . = 1 -
E |~
&
=107
— 1 -
m | -
& ) s
-u - - - -
= G' = fif)
= 5" = ()
10557 10° 10
Frekans (Hz)

Sekil 3-8: F1As hidrojel formiilasyonunun G’ ve G” degerlerinin acisal frekans ile

degisimi
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10¢
—
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- 10% S
— -
3] *
=
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*-.._,__-..-" = 5" = f{f)
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10,57 100 T 10°

Frekans (Hz)

Sekil 3-9: F1A10 hidrojel formiilasyonunun G’ ve G” degerlerinin acisal frekans ile

degisimi

4.3.3. Sisme Ozelliklerinin Tayinine Ait Bulgular

Formiilasyonlarin gisme orani (%) tayini testleri 3’ er kez tekrarlandi. Asidik
(pH 1,2), nétr (pH 7) ve alkalin (pH 12) ortamlardaki sonuglarda , iyonik kimyasal
potansiyel farki sisme islemini kontrol ettigi i¢in islemin baslangicinda sisme oraninin
yiiksek oldugu belirlendi . I¢ ve dis iyonlar dengeye ulasdiginda ,iyonik kimyasal
potansiyel farkindan daha az olan polimer ve ¢dziicli arasindaki etkilesimler igleme
hakim oldu ve sonug olarak sisme orani azaldi.
Asidik ortamda (pH 1,2) hidrojeller yaklasik 0,5-1 saat i¢inde dengeye ulasti ve sonra
parcalanma bagsladi. Notr ortamdaki hidrojeller, asidik ve alkali ortama kiyasla daha
kararlt oldugunu gosterdi. Notr ortamda, 6 saat boyunca hidrojel agirliginda herhangi
bir degisiklik gozlemlenmedi. Hidrojeller 6 saat sonra dengeye ulasti, ancak yeniden
sismeye birakildiginda onceki agirliklari geri kazanilamadi. Alkalin ortamin, notr
ortama kiyasla sisme oraninin az farkla daha diisiik oranda oldugu tespit edildi.

Hidrojellerin difiizyon katsayist hesaplanarak, anormal (Fick olmayan n>0,5)

diflizyon mekanizmasina uygun oldugu tespit edildi.
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Sekil 3-10: Farkh pH(1,2 ,7,12) ¢ozeltilerine daldirilmis hidrojel formiilasyonlar:

Sekil 4-1: pH7 c¢ozeltisinde dengeye ulasms hidrojel



Sisme oram (%)
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Sekil 4-2: pH 7 tampon c¢o6zeltisinde oda sicakhginda farkh Asetilhekzapeptit-8
konsantrasyonlarina sahip hidrojellerin sisme davramsi
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Sekil 4-3: pH 12 tampon ¢0zeltisinde oda sicakhginda farkh Asetilhekzapeptit-8

konsantrasyonlarina sahip hidrojellerin sisme davranisi

1,2 o
1 LA

o

= 08 -

=

——

2 06 -

= F1A10
0,2
a T T T T T T T ke T T

o 1 2 4 51 ] 12 16 18 20

_|:|I2 -

Zaman (saat)

Sekil 4-4: 37°C -—de farkhh Asetilhekzapeptit-8 konsantrasyonlarma sahip
hidrojellerin buzulme davranisi

4.3.4. Hidrojellerin Mekanik Ozelliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

Yontem 3.4.4° de belirtilen metodla hidrojellerin jel durumundaki mekanik
ozellikleri tayin edilmisdir. Formiilasyonlarin oda sicakligindaki (25°C+2°C) mekanik
ozellikleri, Brookfield doku analiz cihaz1 kullanilarak saptanmistir.  Sertlik,
sikistirilabilirlik, adeziflik ve koheziflik gibi mekanik 6zellikler formiilasyonlarin elde
edilen kuvvet-zaman egrileri sonuglarina gore belirlenmistir.

Tablo 3-8: FiAs ve FiAaio hidrojel formiilasyonlarmin (25°C+2°C)-deki mekanik

ozelliklerine ait bulgular

Formilasyon Sertlik Sikistirilabilirlik  Adeziflik .
Ol¢im Koheziflik
kodu (mN) (mJ) (mJ)
1. 59,00 0,30 0,10 185
2. 49,00 0,10 0,20 0,71
F1As
3. 78,00 0,30 0,10 0,61

4, 78,00 0,30 0,20 0,61
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5. 108,00 0,40 0,20 0,53
1. 78,00 0,30 0,80 2,45
2. 127,00 0,50 0,10 0,83
F1A10 3. 127,00 0,60 0,20 0,83
4. 88,00 0,30 0,10 0,74
5. 59,00 0,30 0,20 0,73
&0 4
70
804K
501
%-‘ 40K
E 0
E
j 07
'.:|_
-:I-
40
20
ENE
T T T T T T T T T T T T T T
o 10 0 40 ED &0 TO ] 100 120 120 140 150

Zaman (san)

Sekil 4-5: F1As hidrojel formiilasyonunun sertlik,adeziflik ve kohezifligine ait

kuvvet-zaman grafigi




7

Kuvvet (mN)

Zaman (san)

Sekil 4-6: F1Ai0 hidrojel formiilasyonunun sertlik, adeziflik ve kohezifligine ait

kuvvet-zaman grafigi

4.3.5. Hidrojellerin Biyoadhezif Ozelliklerinin Tayinine Ait Bulgular

3.4.5” de verilen yonteme gore tayin edilen hidrojellerin biyoadhezif ¢zellikleri
Tablo3-9’da gosterilmistir.
Tablo 3-9: Hidrojel formiilasyonlarinin biyoadhezyon gostericileri

Biyoadhezyon isi

1.0lglim 2.0lgum 3.0lgum
Formulasyonlar
F1As 0,76 0,82 0,74
F1A10 0,98 0,92 0,88

4.3.6. Hidrojel Film Kahnhigmn Ol¢iilmesine Ait Bulgular
Hidrojel filmlerinin kalinlig1 3.4.6° da gosterilen metodla dijital mikrometreyle

6l¢lldu.Gerilme 6zelliklerinin tayininde bu parametreler kullanildi.
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Tablo 3-10: Gerilme ozelliklerinin tayininde kullanilan hidrojel maskelerin

kalinliklar:

Hidrojel film Kalinlik (mm) Uzunluk (mm) Genislik (mm)
F1 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
F2 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fs 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fa 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fs 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fe 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fr 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fs 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
Fo 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02
F1o 0,6+0,01 8,0+0,2 1,5+0,02

4.3.7. Hidrojel Filmlerin Gerilme Ozelliklerine Ait Bulgular

Hidrojel formilasyonlarinin gerilme 6zellikleri 3.4.7° de verilen yonteme gore
yapilmisgtir. Tablo 3-10° da hidrojel formiilasyonlarmin gerilme 6zellikleri
gosterilmistir.

Tablo 4-1: Hidrojel formiilasyonlarinin gerilme 6zellikleri

Formulasyonlar ~ Kahinhk (mm) Gerilme mukavemeti Kopma uzamasi (%)

(MPa)
F1 0,6+0,01 0,94+0,03 20,00£2,12
F2 0,6+0,01 1,02+0,06 30,00£2,54
Fs 0,6+0,01 1,64+0,04 22,50+2,03
F4 0,6+0,01 2,52+0,04 40,00+1,21
Fs 0,6+0,01 3,21+0,05 36,25+2,20
Fe 0,6+0,01 0,92+0,02 17,50+1,58
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F7
Fs
Fo

Fio

0,6+0,01
0,6+0,01
0,6+0,01
0,6+0,01

1,35+0,06
1,83+0,04
2,04+0,08
2,51+0,02

21,25+2,00
32,50+2,44
25,00+2,24
21,25+2,00

Kuvvet (g)

-10

Kuvvet (g)

1

g

Mesafe (mm)




Sekil 4-8: F2 hidrojel filminin gerilme 6zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-10: F4 hidrojel filminin gerilme 0zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi



Kuvvet (g)

16 M
a3 Mesafe (mm)

4l

Sekil 4-11: Fs hidrojel filminin gerilme 0zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-12: Fe hidrojel filminin gerilme 0zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-13: F7 hidrojel filminin gerilme 0zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi

Kuvvet (g)

10 g a3

Mesafe (mm)

Sekil 4-14: Fs hidrojel filminin gerilme 0zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-15: Fo hidrojel filminin gerilme 6zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-16: Fio hidrojel filminin gerilme 6zeliklerine ait kuvvet-mesafe grafigi
Gerilme 0Ozelliklerinin tayini testlerinin sonucu olarak, Tablo 2-6° da gosterilen
formulasyonlardan Fs; ve Fs formiilasyonlar1 daha dayanikli hidrojel filmler olarak

secilmistir. F4 hidrojel formiilasyonun hazirlanmasinda kullanilan polimer karisiminin
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sicaklig1 Fs’e gore daha diisiik sicaklia kadar indirilmistir ki, bu da Asetilhekzapeptit-8
¢ozeltisinin ilave edilmesi icin istenilen ortami olusturmustur. Bu nedenle, farkli
konsantrasyonda da % 0,05-lik Asetilhekzapeptit-8 ¢ozeltisi F4 formilasyonuna ilave
edilerek, yaslanma karsit1 etki etmesi beklenen hidrojel maske formiilasyonlari

gelistirilmistir.

4.3.8. Hidrojel Formiilasyonlarmin ve Polimerlerinin Infrared (IR) Spektrumunun
Incelenmesine Ait Bulgular

3.4.8’de verilen yontemle hidrojel formiilasyonlarinin ve polimerlerinin Infrared (IR)

spektrumu alinmistir.
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Sekil 5-1: F1As hidrojel formualasyonunun IR spektrumu
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Sekil 5-2: F1A10 hidrojel formulasyonunun IR spektrumu

2199
1063
179

—
2
-

Gecirgenlik

I T T T T T T T T T T T T
4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000

th
a4
=1

Dalgasayis: cm !

Sekil 5-3: Hidrojel formiilasyonlarinda kullanilan polimer fiziksel karistminin IR

spektrumu
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Sekil 5-5: Hidrojel formiilasyonlarinda kullanilan peptit-polimer

karisimmin IR spektrumu

fiziksel
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Sekil 5-6: Hidrojel bilesikleri ve formiilasyonlarinin Kkarsilastirnlmah IR

spektrumlar:

4.3.9. Hidrojel Formiilasyonlarimin Stabilitesinin Incelenmesine Ait Bulgular
Hizlandirilmig stabilite ¢alismalarinda hidrojel formiilasyonlarinin pH, etken

madde igerigi ve organoleptik gostericileri degerlendirildi. Buzdolabinda (5°C + 2°C)

ve oda sicakliginda (25°C+2°C) (%60 R.N.) saklanan hidrojel formiilasyonlarin pH

gostericileri Tablo 4-1° de gosterilmistir.

Tablo 4-2: F1As ve FiAi formiilasyonlarin pH degerlerine ait hizlandirilmis

stabilite calismasi

pH degeri

(5°C £ 2°C) (25°C+2°C) (%60 R.N.)
Formulasyon Kodu :

0.gun  15.gun 30.gun 0.gin  15.gun 30.gun

F1As 58 634 625 554 648 6,10
F1A10 594 627 6,19 557 6,96 6,74




Farkli kosullarda aliiminyum ambalajlarda saklanan
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hidrojel formiilasyonlarinin

organoleptik gostericilerinde degisiklik olmamisgdir.

Ultra
Kitle

4.3.9.1. Hidrojel Formiilasyonlarinda Asetilhekzapeptit-8’in
Performansh Sivi Kromatografi-Yuksek Cozanurlukli
Spektrometresiyle (UPLC-HRMS) Ile Miktar Tayinine Ait Bulgular

3.49.1° verilen yontemle hidrojel formiilasyonlarinda Asetilhekzapeptit-8° in

miktar tayini yapildi ve Sekil 5-7°de gosterilen kalibrasyon egrisi olusturuldu.

Asetilhekzapeptit-8’in  kalibrasyon egrisi igin elde edilen denklem, bir korelasyon
katsayis1 R? = 0,9978 olan y =5,454e3x+3,302¢e3 -dir.

Alan Oram

0. il 5 =
0. 00
o.0as
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0. 020 =
o0
o010
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L) T L] T T T T T T T T
(] 1 z . ] a 5 [ T ] L] 10
Konsantrasyvon

Sekil 5-7: Asetilhekzapeptit-8 standardimin kalibrasyon egrisi
Tablo 4-3: Asetilhekzapeptit-8 standartinin kalibrasyon egrisi verileri

LC-HRMS

Asetilhekzapeptit-8

Lineer Regresyon Denklemi
Korelasyon Katsayis1 ()
Kalibrasyon Araligi (ug/mL)

Iyonizasyon Modu

y =5,454e3x+3,302¢3
0,9978
0,5-10
Pozitif
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Tablo 4-4: Hidrojel nimunelerinde 1. giin , 15. gun ve 30. giin UPLC-HRMS ile
tayin edilen Asetilhekzapeptit-8 miktarlari (mg/l)

. ) Bulunan
Ilave edilen ] ]
. . ) __Asetilhekzapeptit-8 U
Formulasyon Olglim Asetilhekzapeptit-8
miktari (mg/l) (k=2)

miktar1 (mg/l)
=y
1.gUn 5,00 5,05 0,52
15.gun 5,00 4,84 0,50
F1As
30.gun 5,00 4,18 0,43
1.g0n 10,00 9,89 1,02
15.gln 10,00 9,66 0,99
Fi1A10
30.gun 10,00 9,65 0,99
P | ﬁ M
B 7 “ Eecc‘-:‘c-::la:lal:c:-m
13 &0 {
g | \
I |
0 | K_
a i3 pdi |I|:'|.’ 3 i :E L | 600 &8 T2E B0E BEY 3D AT S
100 mig=
fj |
) |
i} Hll l'l\__1l-5

Sekil 5-8: F1As hidrojel formilasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in  UPLC-HRMS

kromatogrami (1.giin)
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Sekil 5-9: F1As hidrojel formilasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in  UPLC-HRMS

kromatogrami (15.giin)
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Sekil 5-10: F1As hidrojel formulasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in  UPLC-HRMS

kromatogrami (30.giin)
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Sekil 6-1: F1A10 hidrojel formilasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in UPLC-HRMS

kromatogrami (1.giin)
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Sekil 6-2: F1A10 hidrojel formilasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in

kromatogram (15.giin)
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Sekil 6-3: F1Ai10 hidrojel formilasyonunda Asetilhekzapeptit-8’in  UPLC-HRMS

kromatogrami (30.giin)

Sekil 6-4: F1A10 hidrojel maske formulasyonu
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5. TARTISMA

TARTISMA

Dermal yaglanma ekstrinsik ve intrinsik faktorlerden dolayr derinin molekiil

seviyesinde olusan degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik bir siirectir.

Giliniimiizde insanlarin, diinya kozmetik pazarinin yaklasik beste birini olusturan
yaslanma karsiti irlinlere olan ihtiyaci ve ilgisi artmaktadir. Yaslanma karsit1 aktif
bilesenlerin yan etkisiz, dogal yapil tasiyici sistemler halinde formiile edilmesi tercih

edilmektedir.

Hidrojeller, yapisal 6zelliklerinden dolay1 ilag tastyici sistemlerde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Hedef bolgeye modifiye edilmis bir salim saglamak, uygulanacak
bolgeyle temas siresini uzatmak, toksisiteyi ve vyan etkileri azaltmak icin
tasarlandigindan biiyiik 6nem tasimaktadirlar. Hidrojeller sadece kii¢iik molekiiller i¢in
miikkemmel bir tastyici olarak degil, ayn1 zamanda peptit ve protein gibi hassas biyoaktif
bayuk molekiller icin de miikemmel bir tasiyict gorevi goriir. Yiiksek su igerigi

nedeniyle, peptit ve proteinlerin aktivitesini korur (Raza ve ark. 2018)

Hidrojeller, yiiksek su igerikleri ve ciltde bir matris olusturan hidrofilik bazlari
nedeniyle siklikla yiiz maskesi olarak secilir, bodylece aktif bilesenlerin cilde
iletilmesinde yiiksek etkinlik saglarlar. Hidrojel maskelerin deri ile temas siirelerinin
uzun olmasi, kolay uygulanabilirligi, nemlendirici ve yenileyici etkiye sahip olmasi
,aynt zamanda cilt sicaklifini kontrol etmesi ve yagli his birakmamasi istenilen

oOzelliklerdendir (Surini ve Auliyya 2017).

Daha 6nce Asetil hekzapeptid-3 olarak bilinen Asetil hekzapeptid-8 ve ya Ac-
EEMQRR-amid, kozmetik endiistrisinde kirigiklik giderici olarak en yaygin kullanilan
peptitlerden biridir. Sinaptik protein SNAP-25'in amino asit dizisini taklit eden, topikal
sentetik peptitler den biri olan Asetil hekzapeptid-8 ndrotransmiter inhibitdr peptit
grubuna dahildir. Asetil hekzapeptid-8 cilde niifuz eder ve kaslar1 gevseterek
kirigikliklarin ve ince ¢izgilerin azalmasina ve yumusamasina neden olur (Schagen

2017).

Asetil hekzapeptid-8’ in kirigiklik karsiti etkilerinin botulinum norotoksin  /

botulin toksinine benzer oldugu bildirilmistir. Yiksek toksisitesi nedeniyle, botulin
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toksini siki tibbi kontrol altindadir.Bu peptit, Botulinum toksin ile karsilastirildiginda
cok daha az toksiktir(Zhou ve ark. 2011)

Literatiirde, Asetilhekzapeptit-8 iceren krem ve jel (Ruiz ve ark. 2007),
emiilsiyon (Hoppel ve ark 2015) seklinde farkli formiilasyonlar bildirilmistir.

Bu calismada, Asetilhekzapept-8’in etkinligini korumak ve denatiirasyonun

Onlemek amaciyla kagit maske tiirlerinden hidrojel tipi se¢ilmistir.

Potansiyel kirigiklik 6nleyici maddeler olan [ -amirin ve siringik asit iceren
Kadife ¢igegi ekstresi (Maity, ver ark 2011) ve antioksidan, fotokoruyucu 6zelliklere
sahip polifenollar igeren Aynisafa gigegi ekstresi (Al-Snafi 2015) Asetilhekzapepit-8’
le birlikte formiile edilerek yaslanma karsit1 etki etmesi beklenen stabil hidrojel maske
formulasyonlari tasarlanmistir.

Hidrojel maskeler diger kagit maske tiirlerinden farklh olarak, kirilgan yapiya
sahiptirler (Surini ve Auliyya 2017). Bu dezavantaji gidermek amaciyla, farkl
polimerler kullanilarak daha dayanikli formiilasyonlar gelistirilmistir.

Calismamizda, Asetilhekzapeptit-8 ve bitkisel ekstreler iceren optimize stabil
hidrojel maske formiilasyonlar1 gelistirilmis ve karakterizasyonu yapilmistir.

On formiilasyon c¢alismalarinda, farkli polimerler kullanilarak hidrojel
formiilasyonlar1 i¢in en uygun polimerler (k-Karrajenan, HPC-M ve Kegiboynuzu
zamki ) secilmistir. Gerilme testleri kapsaminda, secilen polimerlerin konsantrasyonlari
belirlenmistir.

Gelistirilen dayanikli  hidrojel formiilasyonlarina etken madde olan
Asetilhekzapeptit-8 soguk halde %5 ve % 10 konsantrasyonlarinda ilave edilmistir.

Hidrojel formiilasyonlarinin karakterizasyon ve stabilite ¢aligmalar1 yapilmistir.

Reolojik ¢alismalarda, hidrojeller farkli reolojik modellere uygun olarak simiile
edilmis ve viskozite, kayma depolama modilu , kayma kayip modiilii ve kayip
faktorii degerleri Olclilmiistiir. Hidrojellerin psedoplastik akis gosteren sistemlere
uygunlugu tespit edilmistir (Cuomo ve ark. 2019)

Hidrojellerin farkli tampon ¢ozeltilerinde sisme davranisi izlenmis, hidrojeller
notr ve alkali ortamlarda 6 saat sonra dengeye ulagmistir. Difilizyon Kkatsayist
belirlenerek, n>0,5 hidrojellerin Fick olmayan diflizyon mekanizmasina sahip oldugu

belirlenmistir (Ganji ve ark. 2010)
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Doku analiz cihaziyla hidrojellerin mekanik ve gerilme 6zellikleri Ol¢ililmiis,
dayanikli formiilasyonlar belirlenmistir.

ATR-FTIR calismalarinda hidrojel bilesiklerinin ve formiilasyonlarinin IR
spektrumlar1 alinmis ve etkilesimler izlenmistir.

Hizlandirilmis stabilite c¢aligmalarinda yer alan pH Olglimlerinde iki farkl
kosulda saklanilan formiilasyonlarin pH degeri 1.giin, 15.giin ve 30.glinde
Ol¢iilmiistiir. Siire sonunda pH degerlerinde ve organoleptik gostericilerinde genel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir.

Hidrojel maske formiilasyonlarinda 1.giin, 15.giin ve 30.glinde Ultra
Performansli  Sivi  Kromatografi-Yiksek Cozunurlukli Kitle Spektrometresi ile
Asetilhekzapeptit-8 maddesinin miktar tayini testleri yapilmis ve peptit igeriginin
stabil kaldig1 goriilmiistiir (Zhou ve ark. 2011)

Tim bu ¢aligmalar sonucunda, Asetilhekzapepit-8 ve bitkisel ekstreler igeren
F1As ve Fi1A1 formiilasyonlarinin stabil oldugu belirlenmis ve ileri ¢aligmalarda bu

formiilasyonlarin etkinlik testlerinin yapilmasi amac¢lanmistir.
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