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Amag: Dudak bolgesi (vermilion); kil folikiilleri ile ter ve sebaséz bezlerden yoksun olmasi, ¢ok ince bir stratum
corneum tabakasina sahip olmasi ve melanosit aktivitesinin diisiikliigli nedeniyle ¢evresel stres faktorlerine karsi
viicudun en savunmasiz alanlarindan biridir. Kronik ultraviyole (UV) maruziyeti bu bolgede aktinik keilit (AK) gelisimini
tetiklemekte ve bu lezyonlarin invaziv skuamdz hiicreli karsinoma (SCC) doniisme riskinin diger deri bolgelerine kiyasla
anlaml derecede ytiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durum, dudak mukozasina 6zgi, genis spektrumlu (UVA+UVB) ve
fotostabil koruma saglayan farmasotik formiilasyonlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Yéntem: Bu calismanin temel amaci; dudak balmi (lipstick) matrisinde kullanilan farkl giines filtresi ailelerinin
ve konsantrasyon (yiik) seviyelerinin, lriiniin SPF/UVA koruma etkinligi, fotostabilitesi, mekanik o6zellikleri ve
mikrobiyolojik giivenligi tizerindeki etkilerini faktoriyel bir tasarimla nicel olarak belirlemektir. Calisma kapsaminda
modern organik filtrelerden Dietilamino Hidroksibenzoil Heksil Benzoat (DHHB) ve Etilheksil Triazon (EHT), klasik
organik filtrelerden Avobenzon ve Oktokrilen ile inorganik filtrelerden ZnO/TiO, kombinasyonlar1 karsilastirmal
olarak incelenmistir. 3x2 faktoriyel tasarim ile hazirlanan prototipler iizerinde in-vitro SPF ve UVA-PF o6l¢timleri, tekstiir
analizleri ve koruyucu etkinlik testleri gerceklestirilmistir.

Bulgular: Elde edilen verile; DHHB/EHT kombinasyonunun diisiik yiik seviyelerinde dahi hedeflenen koruma
kriterlerini (SPF = 30, UVA-PF = 10) sagladigini ve inorganik filtrelere kiyasla beyazlasma sorunu yaratmadan tistiin bir
duyusal profil sundugunu gdstermistir. Susuz formiilasyon yapisi ve secilen antioksidan/koruyucu sistemin, kullanim
sirasindaki tiikiiriik kaynakli kontaminasyon riskine karsi etkin bir bariyer olusturdugu ve ISO 17516/ISO 11930
gerekliliklerini karsiladig1 gosterilmistir.

Sonug: Sonug olarak, optimize edilen dudak balmi recetelerinin hem aktinik keilit profilaksisinde hem de giinliik
kullanim giivenliginde “esdeger koruma-disiik kimyasal yiik” prensibini karsiladigi ortaya konmustur. Bu yaklasim,
dudak bolgesine yonelik giines koruyucu {iriin gelistirme stratejilerinde fotostabilite, tekstiir ve mikrobiyolojik
giivenligin birlikte optimize edilebilecegini gostermektedir.
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Lipstick Matrislerinde Giines Filtre Etkilesimleri

( )

Abstract

Objectives: The lip region (vermilion) is one of the most vulnerable areas of the body to environmental stress factors
because it lacks hair follicles, sweat and sebaceous glands, has a very thin stratum corneum, and shows low melanocyte
activity. Chronic ultraviolet (UV) exposure triggers the development of actinic cheilitis (AC) in this area, and the risk
of progression of these lesions to invasive squamous cell carcinoma (SCC) has been reported to be significantly higher
compared to other skin sites [1,2]. This clinical picture makes it necessary to develop pharmaceutical formulations that
provide broad-spectrum (UVA+UVB), photostable protection specifically for the lip mucosa.

Methods: The main aim of this study was to quantitatively determine, using a factorial design, the effects of different
sunscreen filter families and their concentration (load) levels in a lipstick matrix on SPF/UVA protection efficacy,
photostability, mechanical properties, and microbiological safety. Within the scope of the study, modern organic
filters Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate (DHHB) and Ethylhexyl Triazone (EHT), classical organic filters
Avobenzone and Octocrylene, and inorganic filter combinations of ZnO/TiO, were comparatively evaluated. Prototype
formulations prepared according to a 3x2 factorial design were subjected to in vitro SPF and UVA-PF measurements,
texture analyses, and preservative efficacy (challenge) tests [3,4].

Results: The data showed that the DHHB/EHT combination met the target protection criteria (SPF = 30, UVA-PF 2
10) even at low filter load levels and provided a superior sensory profile without causing whitening, compared with
inorganic filters. In addition, the anhydrous formulation structure and the selected antioxidant/preservative system
formed an effective barrier against saliva-derived contamination during use and complied with ISO 17516/1SO 11930
requirements [5-8].

Conclusion: In conclusion, the optimized lipstick formulations were shown to fulfil the “equivalent protection-low
chemical load” principle both in the prophylaxis of actinic cheilitis and in safe daily use. This approach demonstrates
that in lip-targeted photoprotective product development, photostability, texture and microbiological safety can be
simultaneously optimized.

Keywords: Lipstick; sunscreen filters; Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate (DHHB); Ethylhexyl Triazone
(EHT); photostability; texture analysis; microbiological safety; factorial design.

GIRIS (krem/losyon) kiyasla ¢ok daha karmasik
kisithliklar icermektedir. Sinirli uygulama
alan1 (yaklasik 1-2 mg/cm?) lizerinde
yliksek glines koruma faktérii (SPF)
saglama zorunlulugu, formiilatorleri
yliksek konsantrasyonda filtre kullanimina
itmektedir(3).Ancakklasikorganikfiltrelerin
(6rn. avobenzon) fotokimyasal kararsizlig
ve inorganik partikillerin (ZnO/TiO)
neden oldugu “beyazlasma” artefakti, hasta
uyuncunu dusiirerek tedavinin siirekliligini
bozmaktadir (4, 5). Literatiirde, modern
organik filtreler olarak bilinen Dietilamino
Hidroksibenzoil Heksil Benzoat (DHHB) ve
Etilheksil Triazon (EHT) molekillerinin,
fotostabilite ve matris uyumu agisindan
ustlin ozellikler sergiledigi rapor edilse de
(9-11), bu ajanlarin susuz (anhidréz) stick
matrislerindeki performanslari ve optimum
Giincel fotokoruyucu teknolojisinde, dudak yik dengeleri lizerine yapilan karsilastirmali
urinleri (stick/balm) i¢in formiilasyon calismalar sinirldir.

mithendisligi, emiilsiyon sistemlerine

Dudak boélgesi (vermilion), anatomik olarak
kil folikiilleri ile ter ve sebaséz bezlerden
yoksun olmasi, ¢ok ince bir stratum
corneum tabakasina sahip olmasi ve
melanosit aktivitesinin diisiikliigii nedeniyle
cevresel stres faktorlerine karsi viicudun
en savunmasiz alanlarindan biridir. Kronik
ultraviyole (UV) radyasyon maruziyeti,
bu bolgede aktinik keilit (AK) gelisimini
tetiklemekte ve bu lezyonlarin invaziv
skuamoz hiicreli karsinoma (SCC) doniisme
riski, diger deri bolgelerine kiyasla 2.5
kat daha ytlksek seyretmektedir (1, 2). Bu
klinik tablo, dudak mukozasina 6zgi, genis
spektrumlu (UVA+UVB) ve fotostabil koruma
saglayan  farmasotik  formiilasyonlarin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
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Bununla birlikte, dudak stiklerinin giivenligi
sadece fotokoruma kapasitesi ile smirh
degildir. Uriiniin dogrudan mukoza ve
tikirik ile temasi, stik yiizeyinde nem
ve organik yik birikimine neden olarak
mikrobiyolojik kontaminasyon i¢in elverisli
bir ortam yaratir (7). Kontamine bir iiriiniin
hasarl veya uguk (Herpes labialis) lezyonu
bulunan bir dudaga uygulanmasi, sekonder
bakteriyel  enfeksiyon riskini artirir.
Dolayisiyla, gelistirilecek formilasyonun
koruyucu sistem etkinligi (preservative
efficacy), durlnin raf omri boyunca
mikrobiyal yiikii baskilayacak nitelikte
olmalidir.

Bu ¢alismanin amaci; sabit bir yag-mum bazi
icerisinde ¢ farkl filtre ailesinin (Modern
Organik, Klasik Organik ve inorganik) ve iki
farkl yiik seviyesinin (Diisiik/Orta), Griintin
SPF/UVA-PF performansi, fotostabilitesi,
mekanik 6zellikleri ve mikrobiyolojik
glvenligi lizerindeki etkilerini faktoriyel
tasarimyaklasimiylaanaliz etmektir. Calisma,
“diisiik kimyasal ytikle esdeger koruma ve
yliksek mikrobiyolojik giivenlik” hipotezini
test ederek, literatiirdeki formiilasyon
stratejilerine yeni bir perspektif sunmayi
hedeflemektedir.

GEREC VE YONTEM

Calismada UV filtreleri olarak; Dietilamino

Hidroksibenzoil Heksil Benzoat (DHHB,
Uvinul® A Plus), Etilheksil Triazon (EHT,
Uvinul® T 150), Butil Metoksidibenzoil
Metan (Avobenzon), Oktokrilen ve silika
kaplh Cinko Oksit (ZnO) / Titanyum Dioksit
(TiOz) kullamlmistir (9-11). Baz matris
bilesenleri olarak Ricinus communis (Hint)
yagl, Kaprilik/Kaprik Trigliserit (CCT),
Kandelilla mumu ve Karnauba mumu tercih
edilmistir. Antioksidan olarak o-tokoferol
kullanilmisti. ~ Mikrobiyolojik  testlerde
Triptik Soya Agar (TSA) ve Sabouraud
Dekstroz Agar (SDA) besiyerleri ile ATCC
standart suslar1 kullanilmistir.

Deneysel Tasarim (DoE) ve Formiilasyon

Formiilasyon parametrelerinin sistematik
optimizasyonu, “Filtre Ailesi” ve “Toplam
Filtre Yukd” bagimsiz degiskenleri esas
alinarak kurgulanan 3x2 faktoriyel tasarim
cercevesinde gerceklestirilmistir. Bu tasarim
matrisinde;ModernOrganik (A:DHHB+EHT),
Klasik Organik (B: Avobenzon+Oktokrilen)
ve Inorganik (C: ZnO/TiO,) olmak iizere
U¢ farklh filtre grubu, Disiik (%L) ve Orta
(%H) olmak tzere iki farkli konsantrasyon
diizeyi ile caprazlanarak analiz edilmistir.
Degiskenlerin etkilerini izole edebilmek
ve Kkarsilastirilabilir veri elde etmek
amaciyla, tasiyici fazi olusturan mum/yag
oranlari, antioksidan miktar1 ve uygulanan
liretim prosesi tiim deney serilerinde sabit
parametreler olarak tutulmustur.

Tablo 1. Faktoriyel Tasarim Matrisi ve Hazirlanan Lipstick Formiilasyonlarinin Bilesimi (Filtre Tiirleri ve

Konsantrasyon Oranlari)

Formiilasyon Kodu Filtre Ailesi Sinifi AKktif Filtre Bilesenleri Yiik Seviyesi (Konsantrasyon)
F1-(A-L) Modern Organik DHHB + EHT Diistik (%L)
F2-(A-H) Modern Organik DHHB + EHT Orta/Yiiksek (%H)
F3- (B-L) Klasik Organik Avobenzon + OktoKrilen Diistik (%L)
F4-(B-H) Klasik Organik Avobenzon + Oktokrilen Orta/Yiiksek (%H)
F5-(C-L) Inorganik (Fiziksel) ZnO + TiO, Diisiik (%L)
F6-(C-H) Inorganik (Fiziksel) ZnO + TiO, Orta/Yiiksek (%H)

Uretim Prosesi: Eriyik Dékiim Yontemi

Lipstick formiilasyonlari, sicak doékiim (hot-

melt casting) teknigi ile hazirlanmistin

Kandelilla + karnauba mumlari, yag faz

bilesenleri (Hint yag1 + CCT) ile birlikte 80 *
JICM 2026;11(1)

2 °C'de eritildi. Karistirma islemi 300-500
rpm, 10-15 dk (tam berrak eriyik elde edilene
kadar) kosullarinda yapildi. Organik filtreli
formiillerde (A ve B gruplari), UV filtreleri 75-
80 °C araliginda yag fazina kademeli eklendi ve
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10 dk karnistirilarak tam ¢oziinme saglandi.
Inorganik filtreli formiillerde (C grubu),
Zn0/TiO, eriyik faza kademeli eklendi ve
aglomerasyonu azaltmak i¢in yiiksek kesme
uygulanarak disperse edildi (8.000-10.000
rpm, 2-3 dk). Antioksidan/koruyucu
ilavesi, a-tokoferol asetat ve koruyucu
sistem, 1siya bagli degradasyonu azaltmak
amaciyla <70°C’ye sogutma sonrasi eklendi
ve 5 dk karistirildi. Hava kabarciklarinin
uzaklastirilmas1 icin degazasyon 1-2 dk
yapildi. Eriyik, 70 + 2 °C’de 6nceden 1sitilmis
kaliplara (40-45 °C) dokildi. Kaliplar oda
sicakliginda (20-25 °C) 30-45 dk bekletildi.
Ardindan Kkristal yapi stabilizasyonu icin 25
°C’de 24 saat temperleme uygulandi.

Fizikokimyasal ve
Karakterizasyon

Spektral

In-Vitro Fotokoruma Olgiimleri

In-vitro SPF ve UVA-PF olglimleri, ISO
24443:2021 ve ISO 24444 standartlarina
uygun olarak, pirizlendirilmis PMMA
plakalar  (Helioplate @ HD6) lizerinde
gerceklestirilmistir  (4). Plakalara 1.3
mg/cm? irin uygulanmis, film homojen
dagilimi saglandiktan sonra entegre kiireye
sahip UV spektrofotometre (Labsphere
UV-2000S) ile 290-400 nm araliginda
absorbans spektrumlari kaydedilmistir. Elde
edilen veriler, ilgili standardin hesaplama
algoritmalarina gore in-vitro SPF ve UVA-PF
degerlerine donustiirilmistir (3,4).

Fotostabilite Testi

Hazirlanan PMMA plakalar, solar simiilator
(Atlas Suntest CPS+) altinda 10 MED
(Minimal Eritem Dozu) esdegeri UV
radyasyonuna maruz birakilmistir. Isinlama
oncesi ve sonrast SPF/UVA-PF degerleri
kiyaslanarak, koruma diizeyindeki yiizdesel
degisim Uzerinden bozunma Kkinetigi
degerlendirilmistir (11,12).

Mekanik ve Termal Karakterizasyon

Stiklerin mekanik dayaniklilig,
agirhk  yikleme yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Stikler, tabandan 2,5

JICM 2026;11(1)

cm mesafede yatay pozisyonda sabitlenmis
ve kirilma meydana gelene kadar artan
agirhiklar uygulanmistin  Kirilma noktasi
gram (g) cinsinden 25°C oda sicakliginda
kaydedilmistir (13, 14). Stiklerin sertligi;
standart capl igne prob 25°C'de 50 g yiik
altinda 5 saniye boyunca stik ylizeyine
uygulanmis ve giris derinligi (mm)
olarak kayit altina alinmistir (14). Erime
noktas: tespitinde kapiler tip yontemi
kullanilmis; her iki ucu agik cam kapiler tiipe
yerlestirilen stik ornekleri su banyosunda
dakikada 1°C hizla 1sitilmis ve numunenin
ylkselmeye basladig1 sicaklik erime noktasi
olarak belirlenmistir (13, 15). Stiklerin
striinebilirligi ise triiniin belirli bir baski
kuvveti altinda cam yiizeye uygulanmasiyla
degerlendirilmis; birakilan iz tabakasinin
homojenligi ve ylzey bitinlugi gozlemsel
olarak incelenmistir (16).

Mikrobiyolojik Analiz ve Numune
Hazirhg:
Gelistirilen  gilines  koruyucu lipstick

formiilasyonlarinin mikrobiyal yik tayini,
triintin hidrofobik yapis1 dikkate alinarak
modifiye edilmis dokme plak yontemiyle
gerceklestirilmistir  Numune hazirliginda,
yag ve mum fazinin emilsifiye edilmesi
amaciyla siirfaktan (veya emiilsiyon yapici)
olarak %0.5 (v/v) oraninda Polisorbat 80
(Tween 80) iceren steril serum fizyolojik
(%0.9  NaCl)  kullanilmistir ~ Aseptik
kosullarda tartilan 10 g numune, hazirlanan
90 mLlik ¢6ziicl icerisine aktarilmis ve 40-
45 °C su banyosunda 15 dakika bekletilerek
yumusatilmistir. Homojenizasyonun
saglanmasinin ardindan seri seyreltmeler
(10~*ve 107%) hazirlanmistir. Ekimisleminde,
aerobik mezofilik bakteriler igin TSA,
maya ve kiifler icin ise SDA kullanilmistir.
Plaklar, bakteriler icin 30-35 °C’de 3-5 giin;
mantarlar icin 20-25 °C’de 5-7 glin inkiibe
edilmis ve koloni sayimi1 (kob/g) yapilmistir
(5-8).
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Antimikrobiyal Koruma Etkinligi
(Challenge Test)

Formiilasyonun koruyucu sisteminin
etkinligi, ISO 11930 standardi temel

alinarak Pseudomonas aeruginosa (ATCC
9027), Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Escherichia coli (ATCC 8739), Candida albicans
(ATCC10231)ve Aspergillus brasiliensis (ATCC
16404) standart suslari ile test edilmistir (5).
Hazirlanan mikroorganizma siispansiyonlari,
iriine yapay kontaminasyon olusturmak
tzere %1 oraninda ve nihai konsantrasyon
10°-10° kob/g olacak sekilde inokiile
edilmistir. Kontamine edilen numuneler oda
sicakliginda karanlik ortamda depolanmis;
7., 14. ve 28. giinlerde seri seyreltme ve
dokme plak yontemiyle canli hiicre sayimi
gerceklestirilmistir. Koruyucu etkinligi,
baslangi¢ inokuliim miktarina gore logaritmik
azalma (log reduction) degerleri hesaplanarak
degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Calisma kapsaminda gelistirilen prototiplerin

40

fizikokimyasal, spektral ve mikrobiyolojik
analizlerinden elde edilen veriler asagida
detaylandirilmistir.

In-Vitro SPF ve UVA-PF Analizleri

ISO 24443 ve 1SO 23675 standartlarina gore
PMMA plakalar iizerinde yapilan o6l¢iimlerde,
Modern Organik Filtre Ailesi (Grup A: DHHB
+ EHT) iceren formiilasyonlar, diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlaml bir iistiinliik
sergilemistir (p < 0.05) (Sekil 1) (3,4). Diistiik
filtre yiikiine sahip F1-(A-L) formiilasyonu,
32.4 + 1.2 in-vitro SPF degeri ve 12.8 + 0.9
UVA-PF degeri ile hedeflenen “SPF 30 / UVA-
PF 10” kriterini basariyla karsilamistir. Buna
karsilik, Klasik Organik (Grup B: Avobenzon
+ Oktokrilen) kombinasyonunda benzer yiik
seviyesinde SPF degeri 28.6 + 2.1 seviyesinde
kalarak sinir degerde bulunmustur. inorganik
filtre grubunda (Grup C: ZnO/TiO,) ise partikiil
aglomerasyonuna bagh olarak standart
sapmalarin yiiksek oldugu (SPF: 25.3 + 4.5) ve
hedeflenen korumanin ancak ytiksek yiik (F6-
(C-H)) seviyesinde saglanabildigi gorulmiustiir.

I SPF (High)
o SPF (Low)

N UVA PF (Low)

— — — Target SPF = 30

30

SPF

25—

20 —

Modren organic

Classic organic

40

T30

25

UVAPF

20

15

10

Inorganic

SekKil 1. Farkl Filtre Gruplarinin (Modern, Klasik, inorganik) ve Yiik Seviyelerinin In-Vitro SPF ve UVA-PF

Degerleri Uzerindeki Etkisi

Ayrica Grup Anin kritik dalga boyu 376 nm
Olclilerek genis spektrumlu koruma iddiasi
dogrulanmistir (Sekil 2) (4).

Fotostabilite ve Bozunma Kinetigi

Kontrollii  solar simiilatér altinda 2
saatlik (10 MED) 1sinlama sonrasi yapilan
Olclimlerde,filtre aileleri arasindaki stabilite
farki belirginlesmistir. Grup B (Avobenzon/

JICM 2026;11(1)

Oktokrilen) o6rneklerinde baslangic SPF
degerinegore %18.4 oranindabirkorumakayb1
yasanirken, Grup A (DHHB/EHT) 6rneklerinde
bu kayip yalnizca %3.2 ile sinirli kalmistir. Bu
bulgu, keto-enol tautomerizasyonu yasayan

klasik filtrelerin fotokimyasal bozunma
egilimine karsin, modern filtrelerin fotostabil
karakterini desteklemektedir (11,12).

inorganik grupta (Grup C) kimyasal bir
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bozunma gozlenmemekle birlikte, fotokatalitik aktiviteye bagli matris oksidasyonu (hafif renk

degisimi) tespit edilmistir (Sekil 3).

b
%

Absorbance
)
£

LY S

— CTlassic flters
—r  Alodern Glters
——— Inmorgamic fiters

Wavelength (nm)

300 320

340

360

350 400

Sekil 2. Gelistirilen Formiilasyonlarin UV Absorbans Spektrumlari (290-400 nm) ve

Kritik Dalga Boyu Karsilastirmasi

Minimum Acceptable Stability (%o 80)

100 Loss: 3.2% Loss: 0.0 %%

Loss: 18.4 %

H

SPF Retention (%)

norganic

ern organic

Sekil 3. 10 MED Isinlama Sonrasi Farkli Filtre
Ailelerinin Fotostabilite Profilleri ve SPF Retansi-
yon Oranlari

as: organic

Tekstiir ve Mekanik Ozellikler

Agirhk  yiikleme testi sonuclarina  gore,
inorganik filtre iceren F5-(C-L) ve F6-(C-H)
formiilasyonlart sirasiyla 367 g ve 428 g kirilma
direnci degerleriyle en sert yapiy1 sergilemis; bu
durum siirtinebilirligi olumsuz etkilemistir. Buna
karsin modern organik filtre igeren F1-(A-L)

500 g

40049

29 g

3009 2859

200qg

Kirima Direnci (g)

100g

Og

F1-(A-L) F2-(A-H) F3-(B-L)

36g

ve F2-(A-H) formiilasyonlar sirasiyla 285 g ve
296 g ile en dusik kirlma direncini gostermis
ve pirizsiiz sirilme (pay-off) performansi
sergilemistir. Klasik organik filtre iceren F3-(B-L)
ve F4-(B-H) formiilasyonlan ise 316 g ve 337
g ile orta diizeyde kirilma direnci sergilemistir.
Erime noktasi 6l¢iimlerinde F6-(C-H) en yliksek
termal kararhihg gosterirken, F1-(A-L) en diistik
erime noktasiyla yumusak kivamini korumustur.
Stirtinebilirlik degerlendirmesinde F1-(A-L) ve F2-
(A-H) formiilasyonlariin homojen ve piirtizsiiz iz
biraktigy, F5-(C-L) ve F6-(C-H) formiilasyonlarinda
ise yiizey biitlinliiglintin bozuldugu ve beyazlasma
(whitening) olustugu gozlemlenmistir. Panelist
degerlendirmelerinde F5-(C-L) ve F6-(C-H)
gruplarinda beyazlasma skoru 5 tizerinden 4,5
olarak kaydedilirken, F1-(A-L)/F2-(A-H) ve F3-
(B-L)/F4-(B-H) formiilasyonlarinda bu skor 0
olarak belirlenmistir (Sekil 4, Sekil 5) (13, 14, 15,
16).

4289

3679
3r!?!I |

F4-(B-H) F54(C-L) F6-(C-H)

Sekil 4. Filtre Ailesi ve Konsantrasyon Seviyesinin Lipstick Formiilasyonlarinin Mekanik
Sertligi (Hardness) ve Siirtlebilirligi Uzerindeki Etkisi
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0

F1-(A-L) | F2{A-H) Modern Crganik F3-(B

SeKkil 5. Formiilasyonlarin Beyazlasma

Uretim Sonras1 Mikrobiyolojik Kalite

Kontrol ve Patojen Analizi Sonucu

Gelistirilen lipstick formiilasyonunun iiretim
sonras1 yapilan mikrobiyolojik analizlerinde,
toplam aerobik mezofilik bakteri ile maya ve
kif sayisinin tespit limitlerinin (<10 kob/g)
altinda  oldugu  belirlenmistir. ~ Spesifik

B-H) Kiasik Organik FS-(C-L)

(Whitening) ve Stiriilme (Pay-off) Skorlar

F&-{C-H) Inorganik

patojen taramalarinda 1 g numunede E.
coli, S. aureus, P. aeruginosa ve C. albicans
varligina rastlanmamistir. Bu bulgular, tiretim
strecinin aseptik kosullara uygunlugunu ve
hammaddelerin = mikrobiyolojik  kalitesini
dogrulamakta ve ISO 17516 ile uyumlu bir
profil ortaya koymaktadir (6-8) (Tablo 2).

Tablo 2. Lipstick formiilasyonu rutin mikrobiyolojik analiz sonuglari

Parametre Limit Degeri (ISO 17516) Analiz Sonucu
Toplam Aerobik Mezofilik Bakteri <10%kob/g Tespit Edilmedi (< 10 kob/g)
Toplam Maya ve Kiif <10?kob/g Tespit Edilmedi (< 10 kob/g)
Staphylococcus aureus 1 g'da Bulunmamali Bulunmadi
Pseudomonas aeruginosa 1 g'da Bulunmamali Bulunmadi
Escherichia coli 1 g'da Bulunmamali Bulunmadi

Candida albicans 1 g'da Bulunmamali Bulunmadi

Koruyucu Etkinlik Testi Sonuglari

Challenge testi kapsaminda yapay olarak
kontamine edilen numunelerde, koruyucu
sistemin tiim test mikroorganizmalarina karsi
glcli bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi
saptanmistir. Bakteriyel suslarda (E. coli, S.
aureus, P. aeruginosa) 7. gilinden itibaren
belirgin bir azalma go6zlenmis; 14. giin
sonunda yasayan mikroorganizma sayisinda
>3 log (%99.9) azalma kaydedilmistir. 28.
glne gelindiginde bakteriyel lireme tamamen
baskilanmis ve yeniden artis (regrowth)

JICM 2026;11(1)

gozlenmemistir. Maya ve kif (C. albicans, A.
brasiliensis) gruplarinda ise 14. ve

28. gilinlerde baslangi¢ inokiilim seviyesine
kiyasla artis olmadigive ISO 11930 “A kriteri"ne
uygun koruma saglandigi tespit edilmistir
(5). Sonuglar, formiilasyonun raf 6mri ve
kullanim siiresi boyunca mikrobiyolojik
stabilitesini koruyacak kapasitede oldugunu
gostermektedir (Sekil 6) (5-8).
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Log Reduction

o - -

o T

28

Tirme (Daysh

Sekil 6. Challenge Test Siiresince (0., 7., 14. ve 28. Giin) Hedef Mikroorganizmalarin Logaritmik Azalma
Egrileri. Lipstick formiilasyonunun antimikrobiyal koruma etkinligini (Challenge Test) zaman i¢indeki
logaritmik azalma degerleriyledzetlemektedir. Grafikteki mavi egri, bakteriyel patojenlerin (E. coli, S. au-
reus, P. aeruginosa) 14. glin itibariyla %99.9'un tizerinde (>3 log) azaldigini ve 28. giinde tamamen baski-
landigini gosterirken; yesil egri, maya ve kif (C. albicans, A. brasiliensis) popiilasyonunda test siiresince
herhangi bir artis yasanmadigini (stabiliteyi) belgeleyerek triintin ISO 11930 standartlarina uygun gu-
venli bir raf 6mrii profiline sahip oldugunu dogrulamaktadir.

TARTISMA

Bu calisma, lipofilik bir matris olan lipstick
formiilasyonlarinda, farkli  fotokoruyucu
stratejilerin  (Modern  Organik, Klasik
Organik ve Inorganik) fizikokimyasal
ve fonksiyonel simirlarimi 3x2  faktoriyel
tasarim diizleminde irdelemistir. Elde edilen
veriler, yalmizca koruma faktoérii (SPF)
biiyikligini degil; formilasyonun yapisal
biitiinligiini, fotostabilitesini ve toksikolojik
givenlik marjin1 belirleyen “filtre-matris”
etkilesimlerini aydinlatmasi agisindan, dudak
fotoproteksiyonuna  yonelik literatiirdeki
mevcut boslugu kismen doldurmaktadir
(1,2,9-11).

Tartisilmas1 gereken ilk ve en kritik bulgu,
modern organik filtre kombinasyonunun
(DHHB + EHT), klasik ve inorganik rakiplerine
kiyasla sergiledigi “yiiksek verimlilik-diisik
yuk” paradoksu tizerinedir. Beklendigi lzere,
filtre konsantrasyonundaki artis tiim gruplarda
SPF degerini yiikseltmistir; ancak DHHB/
EHT (Grup A), diisiik yiik seviyesinde (Low)
dahi hedeflenen SPF 30 bariyerini asmay
basaran tek grup olmustur. Bu durum, DHHB
ve EHT molekillerinin yiiksek molar sonim
katsayilar1 ve yag fazindaki ustiin ¢ozinurlik
profilleriile agiklanabilir (9-11). Klasik filtreler
(Grup B: Avobenzon/Oktokrilen) benzer
ylikte sinir degerlerde kalirken, inorganik
partikiillerin (Grup C) hedefe ulasabilmesi i¢in
matrisin reolojik limitlerini zorlayan yiiksek
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konsantrasyonlara ihtiya¢ duymasi, “koruma
basina diisen kimyasal yik” (efficiency per
unit mass) acisindan modern filtrelerin
listlinliiglinii ortaya koymaktadir.

Ikinci 6nemli tartisma ekseni, fotostabilite
mekanizmalar:1 Uzerinedir. Avobenzon iceren
Grup B oOrneklerinde gozlenen %18.4’liikk
korumakaybi,bumolekiiliinUVenerjisiabsorbe
ettiginde kararsiz uyarilmis hale (excited
state) gecmesi ve keto-enol tautomerizasyonu
lizerinden geri  doOniissiiz  parcalanma
reaksiyonlarina girmesiyle uyumludur (11,12).
Oktokrilen varligina ragmen bu diisiisiin tam
olarak engellenememesi, susuz (anhidroz)
ortamda triplet enerji transferinin sinirh
kalabilecegine isaret etmektedir (11). Buna
karsin, Grup A'daki %3.2’lik ihmal edilebilir
kayip, DHHB’nin rijit molekiiler yapisinin,
absorbe edilen UV enerjisini molekil ici
hidrojen baglar1 vasitasiyla zararsiz termal
enerjiye dontstiirerek (internal conversion)
temel hale hizla donmesini sagladigin1 ve
EHT ile birlikte sinerjik, son derece fotostabil
bir  profil sundugunu  gostermektedir
(9-11). Dudak iriinlerinin giin icinde sik
tazelenemeyebilecegi ve ince bir film tabakasi
halinde uygulandigi distiniildiigiinde,
formiilasyonun baslangic SPF’sinden ziyade,
“sturdiriilebilir koruma” kapasitesi (SPF
retention) klinik acidan daha degerlidir.

Ugiincii boyut, matris miihendisligi ve duyusal
kabul (compliance) iliskisidir. Inorganik
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filtrelerin (ZnO/TiO;) lipstick matrisine
entegrasyonu, bu calismada belirgin reolojik
ve estetik sorunlar dogurmustur. Grup C’de
saptanan yuksek sertlik (~428 g kirilma
direnci) ve beyazlasma (whitening) skoru,
nano-partikiillerin mum kristal ag1 (crystal
lattice) icerisindeki fiziksel bariyer etkisinden
ve goriinir bolgede 15181 sagmasindan (Mie
scattering)  kaynaklanmaktadir  (10,11).
Yiksek kesme altinda tretim yapilmasina
ragmen gozlenen yiiksek standart sapmalar,
soguma fazinda partikiillerin aglomere
olma egiliminde oldugunu ve homojen film
olusumunu bozdugunu dustindiirmektedir.
Bu durum, drinin dudak {tzerindeki
ortuciligini  ve  dolayisiyla  koruma
homojenitesini riske atar. Buna karsin, yagda
tam ¢oziinen modern filtreler, mum matriksi
icinde bir tiir plastifiye edici (yumusatici) rol
ustlenerek, kristalizasyonu bozmadan yapisal
biitiinlesme saglamis ve ideal siiriilme (pay-
off) karakteristigi sunmustur (9-11).

Son olarak, mikrobiyolojik giivenlik boyutu,
drintin raf omri ve kullammm glivenligi
acisindan hayati bir parametredir. Lipstickler
susuz formilasyonlar olduklar1 igin su
aktiviteleri (aw) disiiktir ve bu durum
intrensek bir koruma saglar; ancak literatiir,
ozellikle kullanimdaki ruj ve maskaralarda,
tiiketici aliskanliklarina bagh olarak anlamh
mikrobiyal kontaminasyon goriilebilecegini
vurgulamaktadir  (7,8). Bu c¢alismada
uygulanan challenge test protokolli, hem su
aktivitesinin hem de formiilasyona eklenen
koruyucu sistemin tikurik kaynakli sekonder
kontaminasyona Kkarsi direnc¢li oldugunu
gostermis; bakterilerde = 3 log azalma ve
maya/kiuflerde yeniden iireme olmamasi, ISO
11930 “A kriteri” ile tam uyum sergilemistir
(5-8). Dudak gibi triiniin kismen yutulabildigi
(oral alim) bir anatomik bélgede, bu sonuglar
toksikolojik giivenlik marjin1  artirmakta
ve “minimum madde ile maksimum islev”
prensibini desteklemektedir.

Literatiirde yeni nesil topikal tasiyici sistemler
(nanoemdiilsiyon-hidrojel, lipozomal serumlar
vb.) ile diisiik kimyasal yiikte yiiksek etkinlik
elde etmeye yonelik c¢cok sayida c¢alisma
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bulunmaktadir (17). Ozellikle Hypericum
perforatum iceren nanoemiilsiyon-hidrojel
sistemlerinin  antioksidan, antimikrobiyal
ve yara iyilestirici ozelliklerini disik
konsantrasyonlarda yogunlastirabildigi
gosterilmistir (17). Bu baglamda, DHHB/
EHT kombinasyonu ile elde edilen “diisiik
yuk-yiksek  koruma”  profili, = modern
dermokozmetik gelistirmenin genel yonelimi
ile uyumlu olup, dudak fotoproteksiyonu
alaninda yiiksek teknoloji ile diisiik kimyasal
yuk dengesini miimkiin kilmaktadir (9-11,17).

SONUC

Bucalisma, 3x2 faktoriyel tasarim cergevesinde
dudak stiki formiilasyonlarinda filtre ailesi ve
konsantrasyon ytkiiniin dort kritik parametre
— SPF/UVA-PF etkinligi, fotostabilite, mekanik
dayanikliik ve mikrobiyolojik giivenlik
— lzerindeki etkisini nicel olarak ortaya
koymustur. F1-(A-L) formiilasyonu, yalnizca
distik filtre yiikiinde SPF 32.4 + 1.2 ve UVA-
PF 12.8 + 0.9 degerleriyle hedef kriterleri
karsilarken, fotostabilite testinde %3.2 gibi
ihmal edilebilir bir koruma kaybi sergilemistir.
Bu performans, klasik filtrelerdeki %18.4’liik
kayip ve inorganik partikiillerin neden oldugu
~428 g mekanik sertlik ile kiyaslandiginda,
DHHB/EHT kombinasyonunun “koruma
basina diisen kimyasal yiik” acisindan rakipsiz
oldugunu kanitlamaktadir (9-12).

Mekanikveestetikacidandegerlendirildiginde,
inorganik filtre iceren F5-(C-L) ve F6-(C-H)
formiilasyonlarinin ytiksek kirillma direnci ve
5 lizerinden 4,5 puanlik beyazlasma skoru, bu
filtrelerin hasta uyuncunu tehdit eden ciddi
yapisal kisitlar barindirdigin1 gostermektedir.
Buna karsin DHHB ve EHT'nin yag fazindaki
istlin ¢oziunirligli, mum matrisi icinde
plastifiye edici bir etki olusturarak hem
mekanik biitiinliigii hem de ideal siirtlme
(pay-off) karakteristigini ayni anda saglamistir
(9-11, 13-16).

Mikrobiyolojik boyutta ise susuz matris
yapisinin ve koruyucu sistemin sinerjisi, ISO
11930 “Akriteri’ni karsilayacak diizeyde 23 log
bakteriyel azalma ile maya ve kiif gruplarinda
yeniden Ureme olmamasi seklinde kendini
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gostermistir. Dudak bélgesinin mukozal temas
ve kismi oral alim riski goz 6ntine alindiginda,
bu mikrobiyolojik giivenlik profili yalnizca
bir raf 6mrii parametresi olmaktan ¢ikmakta;
aktinik keilit ve Herpes labialis gibi lezyonlarin
ikincil enfeksiyon riskini azaltan klinik bir
giivence niteligi kazanmaktadir (5-8).

Tiim bu veriler bir arada degerlendirildiginde,
dudak fotoproteksiyonunda formiilasyon
basarisinin yalmizca SPF rakamiyla degil;
fotostabilite, mekanik uyum ve mikrobiyolojik
givenligin es zamanli optimizasyonuyla
Olcilmesi gerektigi anlasilmaktadir. “Diisiik
kimyasal yiik-yliksek teknoloji” yaklasiminin
endustriyel 6lcekte uygulanabilirligi acisindan
ise ileride yapilacak ¢alismalarda in vivo SPF
dogrulamasi, uzun donem termal stabilite ve
gercek kullanim kosullarindaki mikrobiyolojik
izleme verileri bu modelin klinik ve diizenleyici
gecerliligini pekistirecektir (1, 2, 5-12, 14).
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