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Oz

Amag: Bu ¢alisma, Isparta menseli Lavandula angustifolia ugucu yaginin ¢oziintirliik ve stabilite sorunlarini gidermek
amaciyla, Cremophor RH40 ve propilen glikol/etanol bazli, termodinamik a¢idan kararli mikroemiilsiyon sistemlerinin
gelistirilmesini ve karakterizasyonunu hedeflemektedir.

Yéntem: Calismada su titrasyon teknigiyle psddo-terner faz diyagramlari olusturularak optimum bilesimler
belirlenmistir. Formiilasyonlar; damlacik boyutu (DLS), zeta potansiyeli, viskozite 6lgtimleri ile karakterize edilmis;
mikrobiyolojik etkinlik ise ISO 11930 protokoliine gore analiz edilmistir.

Bulgular: Analizlerde, 2:1 ve 3:1 (Smix) oranlarinda en genis izotropik bolgeler elde edilmistir. Gelistirilen optimum
sistemlerin 100-140 nm araliginda damlacik boyutuna, 0.25’in altinda polidispersite indeksine ve -14 ila -18 mV zeta
potansiyeline sahip oldugu saptanmistir. Topikal uygulama i¢in ideal bulunan 0,6-1,5 Pa s viskozite degerlerinin yani
sira; sentetik koruyucu icermeyen formiilasyonlarin bakteri yiikiinde 7. glinde >3 log azalma sagladig1 ve 8 haftalik stres
testlerinde faz ayrigsmasi gostermedigi tespit edilmistir.

Sonug: Gelistirilen nano-tasiyici sistemin, lavanta yagini basariyla enkapsiile ederek fiziksel stabilitesini korudugu
kanitlanmistir. Sistemin “kendinden koruyucu” 6zelligi ve yiiksek ¢oziindiirme kapasitesi, farmasotik ve kozmetik
endiistrisi icin glivenli ve etkin bir model sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lavandula angustifolia, Mikroemiilsiyon, Faz diyagrami, Nano-tasiyici sistemler, Antimikrobiyal
etkinlik.
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Lavanta yag ytiklii mikroemdiilsiyon sistemleri

4 )
Abstract

Objectives: This study aims to develop and characterize thermodynamically stable microemulsion systems based on
Cremophor RH40 and propylene glycol/ethanol in order to overcome the solubility and stability problems of Lavandula
angustifolia essential oil obtained from the Isparta region. [1-3,10-12]

Methods: Pseudo-ternary phase diagrams were constructed by aqueous titration to determine the optimum compositions.
The formulations were characterized in terms of droplet size (DLS), polydispersity index, zeta potential, viscosity, and
thermal behavior by differential scanning calorimetry (DSC), while microbiological efficacy was evaluated according to
the ISO 11930 protocol. [10-12,17]

Results: Analyses showed that the widest isotropic microemulsion regions were obtained at Smix ratios of 2:1 and 3:1.
The optimized systems exhibited droplet sizes in the range of 100-140 nm, polydispersity indices below 0.25, and zeta
potential values between —14 and -18 mV. In addition to viscosity values of 0.6-1.5 Pa-s, which are ideal for topical
application, preservative-free formulations provided >3 log reduction in bacterial count by day 7 and showed no phase
separation during 8-week stress testing. [10-14,17,18]

Conclusion: It was demonstrated that the developed nanocarrier system successfully encapsulates lavender essential oil
while maintaining its physical stability. The self-preserving character and high solubilization capacity of the system offer
a safe and effective model for pharmaceutical and cosmetic industries. [1-3,10-14,17,19]

Keywords: Lavandula angustifolia, microemulsion, phase diagram, nanocarrier systems, antimicrobial activity.
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GIRIS engellerle karsilasmaktadir. Bu sinirlamalar,
. . ) . lirtiniin biyoyararlanimini diistirmekte ve raf
Bitkisel kokenli ucucu yaglarin .
L ) omrini kisitlamaktadir. (4-7).
modern farmasotik ve dermokozmetik

formiilasyonlara entegrasyonu, farmasotik
teknolojinin oncelikli arastirma
konularindan biridir. Ozellikle Lamiaceae
familyasinin ekonomik ve tibbi degeri
yuiksek lyelerinden Lavandula angustifolia
Mill,, yapisinda bulunan linalool, linalil asetat
ve okaliptol gibi monoterpenik bilesenler
sayesinde  sergiledigi  antienflamatuar,
antimikrobiyal, sedatif ve sikatrizan
etkilerle tibbi uygulamalarda 6nemli bir
yer tutmaktadir (1-3, 8,9). Tirkiye'nin
Goller Yoresi, ozellikle Isparta ve Burdur
havzasi, bu bitkinin kiltiirii icin dinyadaki
en uygun mikroklimatik kosullardan
birini sunmaktadir. Isparta Kegiborlu
bolgesindeki lavanta {retimi, Tiirkiye'nin
toplam lretiminin yaklasik  %93’linii
karsilayarak yerel ekonomide stratejik bir
tekel olusturmaktadir. Ancak, lavanta ugucu
yag1 gibi hidrofobik karakterdeki ucucu
bilesenlerin geleneksel sulu sistemlerde
formiile edilmesi; diistik sudaki ¢ozlintirlik,
yiksek buhar basinci nedeniyle meydana
gelen ucuculuk kayiplar1 ve 1s1, 151k veya
oksijen gibi c¢evresel faktorlere bagh
oksidatif bozunma riskleri gibi teknik
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Bununla birlikte, lavanta ugucu yag1 gibi
lipofilik karakterdeki bilesenlerin geleneksel
formiilasyonlarda kullanimi; sudaki diisiik
coziinlirliik, yiiksek buhar basincina bagh
ucuculuk ve cevresel faktorlere (is1, 151k,
oksijen) karsi oksidatif bozunma riski gibi
fizikokimyasal engellerle karsilasmaktadir
(4-8). Bu sinirlamalar, tirtintin raf dmriint
kisaltmakta, dozaj dogrulugunu etkilemekte
ve hedef dokudaki emilimi diisiirerek klinik
fayday1 azaltmaktadir. Nanoteknoloji tabanl
kolloidal tasiyic1 sistemler, bahsedilen
stabilite ve c¢o6ziiniirlik problemlerinin
asilmasinda rasyonel bir ¢oziim stratejisi
olarak one ¢cikmaktadir (2,7,10,12,13,14).

Mikroemilsiyon; yag fazi, su fazi ve ylizey
aktif madde/yardimc1 ytlzey aktif madde
karisimlarinin belirli oranlarda bir araya
gelmesiyle olusan, termodinamik ag¢idan
kararli, izotropik ve seffaf dispersiyon
sistemleridir (10-12). Klasik emtilsiyonlarin
aksine, araytizey geriliminin diisiirilmesiyle
disaridan enerji girdisine ihtiyag duymadan

kendiliginden olusabilen bu sistemler,
nanometrik damlacik boyutlar1 (10-140
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nm) ve genis ylizey alanlar1 sayesinde
hidrofobik  molekiillerin  ¢oziintrligiini
artirarak biyolojik membranlardan gegisini
kolaylastirmaktadir (10-14).

Literatiirde lavanta ugucu yaginin lipozom
veya mikroemiilsiyon gibi farkl tasiyicilara
yuklenmesine dair ¢alismalar bulunmakla
birlikte; formiilasyonun ¢oklu degiskenlerle
optimize edildigi, faz davranislarinin psédo-
terner diyagramlarla haritalandig1 ve
fiziksel stabilitenin yani sira mikrobiyolojik
glivenligin de bir kalite parametresi olarak
degerlendirildigi  biitliincil arastirmalar
olduk¢a smirhdir (3,8,11,13-16). Ugucu
yag iceren sulu sistemlerin uzun siireli
depolamada tasidigl kontaminasyon
riski, uriin gilvenligi ve endistriyel
Olceklenebilirlik agisindan doldurulmasi
gereken onemli bir bosluktur.

Bu calismay1 benzerlerinden ayiran temel
unsur, formilasyon tasariminda fiziksel
kararhlik ile mikrobiyolojik glivenligin
es zamanl birer Kkalite kriteri olarak ele
alinmasidir. Ps6do-terner faz diyagramlari
ve enstrimantal analizlerle karakterize
edilen sistemlerin ISO 17516 standartlarina
gore  validasyonu, yerel kaynaklarin
endustriyel iriinlere donistiirilmesinde
glvenilir bir model sunmaktadir. Bu
dogrultuda c¢alisma, Isparta menseli
Lavandula angustifolia ugucu yaginin,
Cremophor RH40 ve propilen glikol/etanol
karisimlari iceren mikroemiilsiyon sistemi
icinde termodinamik stabilizasyonunu ve
optimum tasiyic1 sistemin gelistirilmesini
amagclamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma protokolii; 6n formilasyon
calismalary, faz diyagramlarinin eldesi
ve istatistiksel  optimizasyon (DoE)
asamalariyla temellendirilmis; takibinde
ise fizikokimyasal karakterizasyon,
antimikrobiyal koruyucu etkinlik testi ve
stabilite analizleri ile detaylandirilmistir.

JICM 2026;11(1)

Gerecler

I[sparta-Burdur menseli Lavandula
angustifolia Mill. bitkisinden elde edilen
ucucu yagin icerigi gaz kromatografisi-kiitle
spektrometrisi (GC-MS) ile aydinlatilarak
formiilasyona  dahil edildi. Sistemin
kararliligini saglamak tzere ylizey aktif
madde fazinda Cremophor RH40 (farmasotik
kalite), yardimc1 yilizey aktif fazinda ise
propilen glikol ve etanol kullanildi. Sulu fazi
ana bileseni distile su, antioksidan koruma
saglamak adina a-tokoferol eklendi. Calisma
genelinde analitik ve kromatografik saflikta
kimyasallar kullanilirken, gerekli referans
standartlar sertifikali kaynaklardan temin
edildi.

Yontemler

Pseudo-Ternary (Ucgen) Faz
Diyagramlarinin Olusturulmasi

Mikroemiilsiyon = olusum  bdlgelerinin
belirlenmesi, su titrasyon  yOntemi
kullanilarak gerceklestirildi (Atif). Yag
faz1 (Lavandula angustifolia), yiizey aktif
madde (Cremophor RH40) ve ko-siirfaktan
(propilen glikol/etanol) bilesenlerinden
olusan sistemde; Smix oranminin (1:1, 2:1,
3:1, 5:3, 3:2) faz dengesi lizerindeki etkisi
sistematik olarak arastirildi. Hazirlanan 6n
karisimlarin homojenizasyonunu takiben,
25 + 2 °C kosullarinda distile su ilavesiyle
yurutiilen titrasyon siirecinde, sistemin
bulanikliktan berrakhiga gecis yaptig1 faz
doniisim noktalar1 gozlemlendi. Tespit
edilen gecis noktalarindan hareketle cizilen
psodo-terner faz diyagramlar1 tizerinden
izotropik alanlarin simirlar1 ve genisligi
saptandi (10-12).

Formiilasyonlarin  Fizikokimyasal ve
Reolojik Karakterizasyonu

Optimum formiilasyonlarin mikroyapisal
tirini (su icinde yag, yag icinde su veya
bikontinii) aydinlatmak adina elektriksel
iletkenlik 6l¢timlerine basvuruldu. 25 °C’de
kalibre edilmis kondiiktometre ile ytriitiilen
bu strecte, iletkenlik degerlerindeki ani
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degisimler (perkolasyon esigi) izlenerek sergilemedigi degerlendirildi (10-12,14).
faz dontistimleri karakterize edildi (10- Son olarak, topikal uygulamaya yonelik
12,14). Sistemlerin reolojik profili ise biyouyumluluk ve giivenlilik parametresi
koni-plaka geometrisine sahip Brookfield olarak pH degerleri, potansiyometrik
reometre araciligiyla ¢ikarildi; farklh kayma yontemle tayin edildi.

hizlarinda ve sabit sicaklikta gerceklestirilen
Olglimlerle formiilasyonlarin Newtonyen
veya tiksotropik akis davranisi sergileyip

1. DoE Faktor ve Seviyeleri (CCD)

Tablo 1. Mikroemiilsiyon optimizasyonu icin secilen bagimsiz degiskenler ve seviyeleri
Faktor (Bagimsiz Degisken)  Birim Diigiik Seviye (-1) Orta Seviye (0) Yiiksek Seviye (+1)

A: Yag Konsantrasyonu % (w/w) 5 10 15
B: Smix Oran - 1:1 2:1 3:1
C: Su Miktarn % (w/w) 40 60 80

2. Optimizasyon i¢in DoE Tablosu (Ornek Matris)

Tablo 2. Makalede segilen F3, F5, F6 kodlar1 bu matrisin optimum noktalar

Yanit 1: Damlacik

Formiilasyon Kodu Yag (%) Smix Su (%) Yanit 2: PDI
Boyutu (nm)
F1 5,0 1:1 50,0 112.4 0.25
F2 8,0 1:1 47,0 156.8 0.31
F3 (Optimum) 12,0 2:1 43,0 102.5 0.18
F4 50 2:1 45,0 125.0 0.24
F5 (Optimum) 8,0 3:1 42,0 118.2 0.21
F6 (Optimum) 12,0 3:1 33,0 138.6 0.22

Damlacik Boyutu, Polidispersite indeksi ve Yaklasik 5-10 mg agirliginda hassas olarak
Zeta Potansiyeli Analizleri tartilan numuneler, aliiminyum tavalara
yerlestirilerek hermetik bicimde kapatildi. Bos
tavanin referans alindigi analizde, numuneler
belirlenen sicaklik araliginda (6rnegin -50 °C
ile +50 °C) kontrollii bir 1sitma ve sogutma
donglstne tabi tutuldu (11-14). Elde edilen
termogramlardaki endotermik ve ekzotermik
pikler analiz edilerek; suyun sistem icindeki
konformasyonu  (bagli/serbest su) ve
mikroyapinin termal dinamikleri karakterize
edildi.

Formiilasyonlarin partikil boyutu
karakterizasyonu ve popiilasyon homojenligi
(PDI), Dinamik Isik Sag¢ilimi (DLS) yontemi
kullanilarak gerceklestirildi (10-12,13,14).
Olgiimler sirasinda numuneler, ¢oklu 151k
sacilimin1 engellemek adina distile su ile
seyreltildi ve analizler 25 °C sabit sicaklikta
¢ paralel tekrar seklinde yurttildi. Buna ek
olarak, kolloidal sistemin fiziksel stabilitesinin
bir gostergesi olan zeta potansiyeli,
elektroforetik  mobilite prensibine goére Hizlandirilmig Stabilite Testleri ve Santrifiij
Olgiilerek partikillerin yiizey yik o6zellikleri Dayanimi

belirlendi (10-14).
elirlendi ( ) Optimum formiilasyonlarin mekanik strese

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) ile karsi mukavemetini belirlemek amaciyla
Termal Analiz santrifiij testine basvuruldu; 3000 rpm hizda
30 dakika stireyle santrifiijlenen numunelerde
herhangi bir faz ayrismasi, ¢okme veya
bulaniklik gelisip gelismedigi incelendi
(10-12,17,18). Calismanin devaminda,
uzun donem fiziksel kararliligt modellemek

Bilesenler (yag, su, siirfaktan) arasindaki
molekiiler etkilesimleri ¢6ziimlemek ve
mikroemiilsiyonin termal kararlhiligini
irdelemek amaciyla Diferansiyel Taramal
Kalorimetre (DSC) analizine bagvuruldu.

JICM 2026;11(1) 33
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adina ICH kilavuzlari referans alinarak 5 *
3 °C, 25°C + 2°C/60% RH + 5% RH ve 40°C
2°C/75% RH = 5% RH kosullarinda stabilite
calismalar yuritildi. Strecin 0., 2., 4. ve 8.
haftalarinda yapilan 6rneklemelerle berraklik,
pH stabilitesi ve viskozite degisimleri takip
edilerek, formiilasyonlarin raf mri potansiyeli
degerlendirildi (6,7,17,18).

Antimikrobiyal Koruyucu Etkinlik Testi

Formiilasyonlarin koruyucu sistem etkinligi,

ISO 11930 protokoliine uygun olarak
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027),
Staphylococcus  aureus  (ATCC  6538),

Escherichia coli (ATCC 8739), Candida albicans
(ATCC 10231) ve Aspergillus brasiliensis
(ATCC 16404) suslarina karsi analiz edildi.
Test prosediiri kapsaminda; matrikste
fizikokimyasal bozulmay1r o6nlemek adina
inokiilasyon hacmi %1 ile sinirlandirilmis ve
nihai konsantrasyon 105-106 kob/gdiizeyinde
sabitlenmistir.  Isiktan izole kosullarda
yurttiilen inkiibasyonun 7, 14 ve 28. giinlerinde
alinan 6rneklerle canli sayimlari yapildi. Siireg¢
sonunda, baslangi¢ yiikiine kiyasla kaydedilen
logaritmik diisiisler tizerinden formiilasyonun
koruyucu performansi ortaya kondu.

istatistiksel Analiz ve Deney Tasarimi (DoE)

Formiilasyon parametrelerinin (Smix orani, yag
ve su miktari) kritik kalite 6zellikleri (damlacik
boyutu, PDI, iletkenlik) {izerindeki etkisini
matematiksel olarak modellemek ve sistemi
optimize etmek adina Deney Tasarimi (DoE)
stratejisi esas alindi. Bagimsiz degiskenlerin
hem tekil etkileri hem de birbirleriyle olan
etkilesimleri, Yanit Yiizey Metodolojisi (RSM)
cercevesinde irdelendi. Elde edilen veri setleri,
istatistiksel paket programi (Design-Expert
veya Minitab) araciligiyla islenirken; modelin
gecerliligi varyans analizi (ANOVA) ile test
edildi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak tayin edildi.

BULGULAR

Bu calismada, Lavandula angustifolia ugucu
yaginin topikal biyoyararlanimini artirmak ve
fizikokimyasal stabilitesini saglamak amaciyla
gelistirilen mikroemiilsiyon sistemlerine ait
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faz davranisi, nano-yapisal karakterizasyon,
mikrobiyolojik  koruyuculuk etkinligi ve
stabilite verileri asagida detaylandirilmistir.

Pseudo-Ternary  Faz
Formiilasyon Sec¢imi

Davranisi ve

Oda sicakhiginda (25 + 1 °C) gercgeklestirilen
su titrasyonu calismalar1  neticesinde
olusturulan pseudo-ternary faz diyagramlari,
sturfaktan (Cremophor RH40) ve ko-stirfaktan
(Propilen Glikol/Etanol) karisim oraninin
(Smix) izotropik bolge genisligi lzerindeki
kritik roliinli ortaya koymustur. Sekil 1’de

sunulan faz diyagramlar1 incelendiginde,
stirfaktan/ko-stirfaktan ~ karisim  oraninin
(Smix)  mikroemiilsiyon olusum  alam

lizerindeki kritik etkisi acik¢a goriilmektedir.
Smix oraninin 1:1’den 2:1 ve 3:1 seviyelerine
cikarilmasiyla, izotropik (berrak/tek fazh)
bolgenin diyagram iizerinde belirgin sekilde
genisledigi ve toplam alanin %35-40'1na
ulastif1 saptanmistir. Bu genisleme, sistemin
yag solubilizasyon (¢6ziindiirme) kapasitesinin
arttigini gostermektedir. Sekil 1 uzerindeki
bu genis izotropik bolgeler referans alinarak,
termodinamik kararhligin en yiiksek oldugu
noktalardan F3, F5 ve F6 kodlu optimum
formiilasyonlar secilmistir.

Yag( Lavanta Yagi) %100

Distile Su %100 Smix %100

Sekil 1. Farkli Smix Oranlarinda Elde Edilen Psodo-ter-
ner Faz Diyagramlari ve Izotropik Mikroemiilsiyon Bol-
geleri

Smix oraninin 1:1’den 2:1 ve 3:1 seviyelerine
cikarilmasiyla, mikroemiilsiyon faz alaninin
diyagram  Uzerinde  %35-40  bandina
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kadar genisledigi ve yag solubilizasyon
kapasitesinin arttig1 saptanmistir.  Faz
diyagrami lizerinden secilen, termodinamik
acidan en kararli bolgeye karsilik gelen
ve yag fazi1 orani %5-12 arasinda degisen
optimum formiilasyonlarin nihai bilesimleri
belirlenmistir. Buna gore; F3 kodlu

formiilasyon %5 yag, %45 Smix ve %50
su; F5 formiilasyonu %8 yag, %50 Smix ve
%42 su; F6 formiilasyonu ise %12 yag, %55
Smix ve %33 su icermektedir. Berraklik
ve akigskanlik kriterlerini karsilayan bu
sistemler, ileri karakterizasyon asamalarina
dahil edilmis.

Tablo 3. Secilen Optimum Formiilasyonlarin (F3, F5, F6) Agirlik¢a Yiizdesel Bilesimi (% Yag, % Su, % Smix)

Formiilasyon Kodu Yag Fazi (%) Smix (%) * Su Faz1 (%) Toplam (%)
F3 5,0 45,0 50,0 100
F5 8,0 50,0 42,0 100
F6 12,0 55,0 33,0 100

*Smix: Stirfaktan (Cremophor RH40) ve Ko-stirfaktan (Propilen Glikol/Etanol) karisimi

Fizikokimyasal
Karakterizasyon

ve Nano-Yapisal

Gelistirilen sistemlerin Dinamik Isik Sagilimi
(DLS) analizlerinde, ortalama damlacik
boyutlarinin (Z-average) hedeflenen 100-
140 nm araliginda degistigi ve tim optimum
formiilasyonlarin 0,25’in altinda (0.18 - 0.21)
bir Polidispersite Indeksi (PDI) sergiledigi

gorulmiisti. Tablo 2'de 0Ozetlenen analiz
sonuglarina gore; tim formilasyonlarin pH
degerlerinin 5.42 ile 5.75 araliginda degiserek
cildin dogal pH dengesiyle uyumlu oldugu
ve iletkenlik degerlerinin su fazi oraniyla
korelasyon gostererek (72.3 - 125.4 pS/cm)
yapinin ‘su icinde yag (0/W) karakterini
dogruladigr gorilmiistiir.

Tablo 4. Formiilasyonlarin Ortalama Damlacik Boyutu, PDI, Zeta Potansiyeli, pH ve Iletkenlik Degerleri

Formiilasyon  Ortalama- Damlacik PDI Zeta Potansiyeli pH: SD* iletkenlik
Kodu Boyutu (nm) (mV) (uS/cm) + SD*
F3 1054 +1.2 0.182 £0.01 -14.6 £ 0.5 5.42+0.03 1254+ 15
F5 122.8+2.1 0.195 + 0.02 -16.8+ 04 5.58+0.04 98.6 1.2
F6 138.5+1.8 0.208 £ 0.01 -17.9+ 0.6 5.75%+0.02 72.3+09
*SD: Standart Sapma, PDI: Polidispersite indeksi
Bu veriler, lavanta yaginin nano-boyutta mekanizmasiyla partikil agregasyonunun
homojen bir dagilim gosterdigini 6nlendigini gostermistir. Reolojik

kanitlamaktadir. Zeta potansiyeli o6l¢iimleri,
noniyonik ytizey aktif madde kullanimina
bagl olarak -14 mV ile -18 mV araliginda hafif
negatif degerler vermis, bu da sterik engelleme

incelemelerde sistemlerin Newtonyen akis
karakteri sergiledigi ve viskozite degerlerinin
topikal uygulama icin ideal olan 0,6 - 1,5 Paes
araliginda oldugu belirlenmistir (Sekil 2)

1.6
Newtonian Flow Character —— F6 Formulation (n= 1.3 pa.s)
—— F5 Formulation (= 1.0 pa.s)
1.4 ——— F3 Formulation (= 0.7 pa.s)
£ 12+
G
Z 1.0
2
==
0.8
0.6
0 20 40 G0 |0 100

Sekil 2. Optimum Formiilasyonlarin Kayma Hizina Karsi Viskozite Degisimini Gosteren

Akis Egrileri
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Termodinamik Stabilite ve Stres Testleri

Antimikrobiyal Koruyucu Etkinlik Testi
Sonugclari

Gelistirilen =~ mikroemiilsiyonin  fiziksel

dayaniklilig, mekanik ve termal stres Formiilasyonlarin mikrobiyolojik
kosullar1 altinda biitiinlesik bir yaklasimla saglamligini  degerlendirmek amaciyla,
degerlendirilmistir. Yiiksek kesme haricen sentetik koruyucu eklenmeden
hizinda (3000 rpm/30 dk) wuygulanan gerceklestirilen “Antimikrobiyal Koruyucu
santrifiij testinde faz ayrismasi, ¢okme Etkinlik Testi” (Challenge Test - ISO 11930
veya bulaniklik (creaming/cracking) protokolii  uyarli) bulgular;, sistemin
gozlenmemistir. Bunu takiben, farkl sicaklik “kendinden  koruyucu” (self-preserving)

kosullarinda (4 °C, 25 °C ve 40 °C) ytriitiilen
8haftalik hizlandirilmis stabilite takibinde;
damlacik boyutunda anlamli bir biiytime
kaydedilmemis, pH degisimleri fizyolojik
tolerans sinirlari iginde (ApH < 0,15) kalmis
ve iletkenlik profili yapinin bozulmadigini

ozellik tasidigini ortaya koymustur. Lavanta
yaginin dogal antimikrobiyal aktivitesi ile
formiilasyondaki ko-stirfaktanlarin (etanol/
propilen glikol) sinerjistik etkisi sayesinde;
Staphylococcus  aureus, = Pseudomonas
aeruginosa, Escherichiacoli,Candidaalbicans

teyit etmistir  Diferansiyel = Taramali ve Aspergillus brasiliensis inokiilasyonlarini
Kalorimetri (DSC) analizleri ise lavanta takiben 7. 14. ve 28. giinlerde alinan
yaginin formiilasyon igerisinde termal orneklerde  logaritmik  azalma  (log

bozunmaya karsi korundugunu ve suyun
araytlizeyde giicli etkilesimlerle tutuldugunu
dogrulayarak, sistemin uzun donemli raf
Omri potansiyelini desteklemistir.

reduction) kriterlerinin saglandig1 tespit
edilmistir. Ozellikle bakteriyel suslarda 7.
gln itibariyla >3 log azalma kaydedilmesi ve
kif/maya sayiminda 28. glin sonunda artis
gorilmemesi, gelistirilen mikroemiilsiyonun
ilave kimyasal koruyucuya ihtiyac duymadan
ISO 17516 mikrobiyolojik limitlerine uygun
raf omri stabilitesine sahip oldugunu
kanitlamaktadir.

Tablo 5. ISO 11930 Protokoliine Gore Zamana Bagl Mikrobiyal Logaritmik Azalma Degerleri

Test Mikroorganizmasi Tiri 7.Giin (LogAzalma)  14. Giin 28.Giin IS0 11930 Sonucu
Pseudomonas aeruginosa Bakteri >3,0 Artisyok  Artis yok Uygun
Staphylococcus aureus Bakteri >3,0 Artisyok  Artis yok Uygun
Escherichia coli Bakteri > 3,0 Artisyok  Artis yok Uygun
Candida albicans Maya Uyumlu Uyumlu Artis yok Uygun
Aspergillus brasiliensis Kiif Uyumlu Uyumlu Artis yok Uygun

TARTISMA preserving) bir yapr sergiledigini ortaya

koymustur.
Bu c¢alismada, Isparta menseli Lavandula ymus
angustifolia ugucu yagmmin dusik su Faz davranislar incelendiginde, Smix oraninin

coziintirligi ve uguculuk gibi fizikokimyasal
sinirlamalarint asmak amaciyla, Cremophor
RH40 ve Propilen Glikol/Etanol bazli yeni
nesil mikroemiilsiyon sistemleri gelistirilmis
ve karakterize edilmistir Elde edilen
bulgular, optimize edilen sistemin yalnizca
termodinamik stabilite saglamakla kalmayip,
ayni zamanda sentetik koruyucuya ihtiyag
duymayan “kendinden koruyucu” (self-

JICM 2026;11(1)

mikroemiilsiyon olusum bolgesi (izotropik
alan) tzerindeki belirleyici etkisi acikca
gorilmiistiir. Smix oraninin 1:1’den 2:1 ve 3:1
seviyelerine artirilmasiyla izotropik alanin
genislemesi, siirfaktan konsantrasyonundaki
artisin araylizey gerilimini daha etkin bir
sekilde diistirerek sistemin yag solubilizasyon
kapasitesini artirdig1 yoniindeki temel kolloid
kimyasi prensipleriyle ortiismektedir (10-12).
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Literatiirdekibenzerugucuyag mikroemdilsiyon
calismalariyla kiyaslandiginda, elde edilen
%35-40 bandindaki genis izotropik alan,
kullanilan ko-siirfaktanlarin (etanol/propilen
glikol) araytizey filminin esnekligini artirarak
yagin misel yapisiicine daha etkin yerlesmesini
sagladigini disiindiirmektedir (10-12,13-16).

Gelistirilen optimum formiilasyonlarin (F3, F5,
F6)100-140nmarahigindakidamlacikboyutlari
ve 0.25’in altindaki Polidispersite Indeksi (PDI),
sistemin homojen ve nano-metrik yapisini
dogrulamaktadir. =~ Nanometrik  boyutun,
lipofilik etkin maddelerin stratum corneum
tabakasindan penetrasyonunu artirdigl ve
yluzey alanini genisleterek biyoyararlanimi
iyilestirdigi bilinmektedir (10-14,15). Zeta
potansiyeli 6l¢limlerinde elde edilen -14 ila-18
mV araligindaki degerler, kullanilan siirfaktan
(Cremophor RH40) noniyonik yapida olmasina
ragmen sistemin hafif negatif yiikli oldugunu
gostermistir  Bu durum, literatiirde yag
asitlerinin ayrismasi veya hidroksil iyonlarinin
araylizeyde adsorpsiyonu ile aciklanmakta
olup (10- 12,14), sistemin stabilitesinin
yalnizca elektrostatik itme ile degil, temel
olarak noniyonik siirfaktanlarin polietilen
oksit zincirlerinin yarattig1 “sterik engelleme”
mekanizmasiyla saglandigini isaret etmektedir
(10-12,14).

Reolojik incelemelerde saptanan Newtonyen
akis davranisi ve 0,6-1,5 Paes araligindaki
viskozite degerleri, formiilasyonlarin
topikal uygulanabilirlik acisindan ideal
akiskanliga sahip oldugunu gostermektedir.
Mikroemiilsiyon sistemlerinde sikca
karsilasilan bu davranis, i¢ faz damlaciklarinin
stiirekli faz igerisinde serbestce hareket
edebildigini ve ags1 bir yapr olusturmadigini
kanitlamaktadir (10-12,14). Ayrica,
hizlandirilmis stabilite ve santrifiij testlerinde
faz ayrismasinin gozlenmemesi, sistemin
termodinamik  kararliliginin  raf  omri
stiresince korunabilecegine dair gii¢li bir kanit
sunmaktadir.

Calismanin en dikkat ¢ekici bulgusu, herhangi
bir sentetik koruyucu eklenmemesine ragmen
formiilasyonlarin ISO 11930 standartlarina

JICM 2026;11(1)

uygun antimikrobiyal etkinlik gostermesidir.
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli gibi bakteriyel
suslarda 7. giinde saglanan >3 log azalma,
lavanta  yaginin  dogal  antimikrobiyal
potansiyeli ile tasiyicr sistemdeki yiiksek
konsantrasyonlu poliollerin (propilen glikol/
etanol) sinerjistik etkisine atfedilebilir (1-
3,18,19). Mikroemiilsiyon yapisinin, ugucu yag
bilesenlerini nano-boyutta enkapsiile ederek
mikroorganizma hiicre zar1 ile etkilesim
ylzeyini artirdigl ve bdylece antimikrobiyal
etkinligi gliclendirdigi literatiirdeki benzer
bulgularla desteklenmektedir (2,3,7,13,18,19).

SONUC

Faz diyagramlar kilavuzlugunda optimize
edilen Cremophor RH40 ve Propilen Glikol/
Etanol bazl sistemin, Lavandula angustifolia
ucucu yagini nano-6lcekte basariyla enkapsiile
ederek yiliksek solubilizasyon kapasitesi ve
ustiin fiziksel stabilite sergiledigi belirlenmistir.
Dogal bilesenlerden kaynaklanan ve ilave
sentetik kimyasallara ihtiyag duymadan
mikrobiyolojik giivenlik saglayan sistemin bu
“kendinden koruyucu” o6zelligi, gelistirilen
formiilasyonun kozmetik ve farmasotik
endiistrisinde glivenli, etkin ve “konvansiyonel
koruyucu icermeyen” (preservative-free) lirtin
gelistirme stratejileri icin bilimsel temellere
dayali, umut verici bir nano-tasiyici platform
oldugunu dogrulamaktadir.
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