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OZET

ESSIN iCEREN NiYOZOM KULLANILARAK CiLT BAKIM URUNLERINiN
HAZIRLANMASI ve KARAKTERIZASYONU

At kestanesi tohumunda yer alan triterpen saponin karisim essin, tip ve
eczacilikta tedavi edici etkisinden dolayr kullanilmaktadir. Son yillarda essin
kozmetik iiriinlerden sampuan, dus kopiikleri ve cilt bakim iiriinlerinde de yer
almaktadar.

Niyozomlar, nanoteknoloji ile hazirlanan noniyonik vezikiillerdir. Yapilar
geregi hem hidrofilik hemde lipofilik yapida maddelerin formiile edilmesi ve
deriye uygulanmasi neticesinde istenen etkinin elde edilmesine imkan verir.
Kontrollii etkin madde salinimi ve hedeflendirme saglar. Bu amaclarla cilt bakim
iiriinlerinde kullamim istiinliigii mevcuttur.

Bu tez calismasinda essin’in nanopartikiiler ila¢ tasiyic1 sistemlerden
niyozomlarla formiile edilip cilt bakim iiriinlerinin hazirlanms, in vitro
karakterizasyonu yapilip cilt bakim iiriinleri hazirlanarak etkinlik ve iritasyon
acisindan  iistiinliikleri  incelenmistir. Sonu¢ olarak, esinin niyozom
formiilasyonlarinin iritasyona yol agmaksizin kozmetik a¢idan optimum etkinligin
elde eldilmesini sagladig: belirlenmistir.

Anahtar sozciikler: Niyozom, aescin, nanoteknoloji, kozmesotikler, cilt bakim
iiriinleri
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ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF THE SKIN CARE
PRODUCTS BEARING NIOSOME ENCAPSULATED AESCINE

Aescine, a triterpen saponine mixture, has been used in pharmacy and
medicine due to its various therapeutic effects. Recently, aescine has been used in
some cosmetic products such as shampoos, body wash foams or skin care products.

Niosomes are non-ionic vesicules prepared employing nanotechnology.
Based on the nature of their structure, they can be used to formulate both
lipophilic and hydrophilic active substances and allow to obtain the desired effect
upon topical administration. Also, they provide targeting and controlled release of
active substance.

In this thesis, skin care products of aescine were prepared following its
encapsulation in niosomes by nanotechnology and then, in vitro characterization
studies were carried out to investigate irritation and potency. In conclusion, it was
determined that it’s possible to obtain optimum cosmetic potency without any
significant irritation reaction with aescine encapsulated niosomal skin care
products.

Keywords: Niosomes, aescine, nanotechnology, cosmeceutics, skin care products
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GIRIS

Ulkemizde yaygin olarak yetisen, fizikokimyasal dzellikleri ve biyolojik etkileri
nedeniyle bazi kozmetik {rlinlerin formiilasyonuna giren at kestanesi tohumu
(Hippocastani semen) ekstresi, sa¢ ve cilt bakim iirlinleri agisindan potansiyel 6nem arz
eden bir hammaddedir. Bu ekstreden elde edilen essin ise, triterpen yapisinda bir
bilesiktir. Essin; o-essin, PB-essin ve kriptoessin olarak {i¢ tiptir. At kestanesi

tohumlarinda, ortalama %3-6 oraninda bulunur (1).

Essin, B-amirin tipinde asetillenmis triterpen glikozitleri karigiminin olusturdugu
bir saponin kompleksidir. Iskelette C-21 ve C-22 karbon atomlarina ya angelik asetik
asit ya da tiglik asit-asetik asitin ester olarak baglanmis oldugu baslica iki aglikon
icermektedir. Bu aglikonlar, protoessigenin ve barringtogenol-C’dir. Essin maddesinin

temel bilesenleri Cizelge 1.1°de gosterilmistir (2, 3).

At kestanesi ekstreleri, cildi canlandirma, dis etkenlerden koruma ve temizleme
ozelliklerinden dolayi; banyo kopiikleri, sampuan, sa¢ ve yliz losyonlari, cilt bakim
kremleri, glines banyosu, trag ve epilasyon sonras1 emiilsiyon ve jellerde; dis macunu ve
gargaralarda; ayak ve bacak yorgunluk kremlerinde; temizleme maskelerinde; sporcu

masaj kremlerinin formiilasyonlarinda kullanilmaktadir (1-4) .



Cizelge 1.1: Essin maddesinin temel bilesenleri (2, 3).

Aglikon Sekerler Asitler Konsantrasyon
(%)
Protoessigenin D-glukronik asit, Angelik +asetik asit | 19
D-glikoz, D-glikoz
Protoessigenin D-glukronik asit, Tiglik +asetik asit 22
D-glikoz, D-glikoz
Protoessigenin D-glukronik asit, Angelik +asetik asit | 5

D-glikoz, D-ksiloz

Protoessigenin D-glukronik asit, Tiglik +asetik asit 6
D-glikoz, D-ksiloz
Protoessigenin D-glukronik asit, Angelik +asetik asit | 1

D-glikoz, D-galaktoz

Protoessigenin D-glukronik asit, Tiglik +asetik asit 1

D-glikoz, D-galaktoz

Barringtogenol C | D-glukronik asit, Angelik +asetik asit | 1

D-glikoz, D-glikoz

At kestanesi ekstresi, tim bunlarin yani sira, akne tedavisinde kullanilan ve
farkli bitki ekstrelerinin de ilave edildigi cilt kremlerinin de formiilasyonunda yer

almaktadir (1-5).

Gilinlimiizde, kullanicilar, minimum ¢abayla maksimum yarar saglayan iiriinleri
daha ¢ok tercih etmektedirler. Tiiketicilerin iiriin se¢imindeki en dnemli kriterlerinden
bir digeri de yeni teknolojilerin kozmetik firiinlerde kullanilmasidir. Tiim bunlarin
1s18inda, kozmetik endiistrisi, hem estetik, hem biyolojik etkili, hem de teknolojik
acidan Ustiinliik saglayan iiriinlerin gelistirilmesine yonelmislerdir (1-6). Bu baglamda,
kontrollii salinim sistemler kozmetik iiriinlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesi pazara yeni

ve daha etkin {iriinler katilmasi agisindan {imit vaad edici tasiyici sistemlerdir.

Kontrollii salim sistemleri (KSS), tasidiklar1 etkin maddeyi 6dnceden belirlenen

hiz ve siirede, istenen etki bolgesinde salabilen dozaj sekilleridir. Kozmetik sektoriinde




kullanilan konvansiyonel dozaj sekillerinden en 6nemli Ustilinliikleri, KSS’lerle etkin
maddenin istenen etki bolgesine hedeflendirilmesi miimkiin oldugundan, muhtemel yan
ve toksik etkilerin 6nlenmis ya da azaltilmis olmasidir. Bundan dolayi; kisinin tiriinii
giinliik kullanim sikliginin azalmakta ve uyuncu artmaktadir. Ozellikle, deriden emilimi
az olan maddelerin emilimi bu sayede iyilestirilebilir. Oteyandan, stabilite sorunu olan
maddelerin dayanikliliklart arttirilabilir (1-5, 7-10).

Tiim bu nedenlerle, gliniimiizde basta lipozomlar olmak {izere niyozomlar,
mikrokapstiller, ultrazomlar, nanopartikiiller gibi pek ¢ok kontrollii salim sistemi
kozmetik iirinlerin hazirlanmasinda kullanilmaktadir (11). Bu iiriinler, ciltte temizleme,
gorliniimiin estetik ac¢idan diizeltilmesi, bakim, nemlendirme ve koruma gibi bes etkinin
lokal olarak olusturulmasini saglayabilirler. Etkin maddenin hedeflenen etki bolgesine
ulastirilmasi, maddenin formiilasyonda optimum konsantrasyonda bulunmasini, istenen
salim hizinda kontrollii salim sisteminden dozaj seklinden salimini ve vezikiil ile etki
bolgesi arasinda istenen diizeyde dagilima sahip olmasini gerektirir. Tiim bu 6zelliklere
sahip kontrolli salim sistemlerinin hazirlanmasinda en ¢ok enkapsiilasyon
tekniklerinden yararlanilir (6, 10, 12). Kozmetiklerde en ¢ok kullanilanlar

mikrokapsiiller, lipozomlar, mikrosiingerler ve nanopartikiillerdir.

Yapisal olarak lipozomlara benzeyen bir diger kontrollii salim sistemi ise,
niyozomlardir. Noniyonik yiizey aktif maddelerden hazirlanan tek veya cok tabakali,
tabakalar arasinda sulu faz olan lipozom benzeri vezikiillerdir. (13). Bu vezikiiller,
sentetik noniyonik yiizey aktif maddelerin hidrasyonu ile hazirlanirlar. Ayrica,
kolesterol ve diger lipidler de formiillerinde yer alir. Bu vezikiiler sistemler, hem
amfifilik hem de lipofilik etkin maddeleri enkapstile edebilmeleri agisindan lipozomlara
benzerlik gosterirler. Toksisisteleri ¢ok diisiiktiir. Etkin maddenin istenen etki bolgesine
hedeflenmesini saglarlar (12). Niyozomlarla lipozomlar arasindaki 6nemli farklardan
biri; polioksietilen alkil eter, polioksietilen alkil ester, sakaroz diesterleri gibi noniyonik
yizey aktif maddeler kullanilarak hazirlanmalaridir. Yiizey aktif maddelerle

hazirlandiklari igin lipozomlardan daha stabildirler (5, 6, 12).

Niyozom formiilasyonlarinda, vezikiil olusturan amfifil, Span 60 gibi bir ylizey
aktif bir madde de olabilir (5, 6, 12). Vezikiil stabilitesi, kolesterol ilavesi ile saglanir.

Deriye uygulanan vezikiillerde elektriksel yiik, penetrasyon agisindan onemlidir.



Niyozomlara topikal uygulamaya uygun elektriksel yiik saglamak icin disetil fosfat
ilave edilir (5, 6, 8, 12, 14, 15).

Niyozomlarin hazirlanmasinda enerji girdisine gerek yoktur. Baslica hazirlama

yontemleri ise (4-6, 12, 16);

» Eter enjeksiyon metodu: LUV(buyuk tek tabakali vezikul) tipi vezikiil
hazirlanmasinda
* Film metodu: MLV(cok tabakali vezikiil) tipi vezikiil igin
« Sonikasyon: SUV ( kiigiik tek tabakali vezikiil) tipi vezikiil i¢in
» Handjani-Vila ve arkadaslarinin metodu
» Ters faz buharlastirma teknigi (REV) kullanilir.
Vezikiil stabilitesi; yiizey aktif madde molekiilleri arasindaki van der Waals
cekim kuvvetleri; yiizey aktif madde molekiillerindeki yiiklii gruplar arasindaki
elektrostatik etkilesmelerden dogan itme kuvvetleri; yiizey aktif maddenin bas grubuyla

ilgili entropik itici kuvvetler ve kisa aralikta etkili olan itme kuvvetleri ile saglanir (17).

Niyozomlarin kozmetikte kullanim1 pek stiinliik saglamaktadir (4-6, 12):

a. Vezikil siispansiyonu genellikle su bazli olarak hazirlanir. Bu da, yag bazl
iiriinlere oranla, kullanicinin uyuncu ag¢isindan iistiinliik saglar.

b. Yapisindaki polar ve apolar kisimlar nedeniyle, amfifil, lipofil ve hidrofil
molekiillerin enkapsiilasyonunu miimkiin kilar.

c. Vezikil formiilasyonu, ¢esitli sekillerde ve kontrollii olarak gerceklestirilebilir.
Vezikiil igerigi, boyut, lamelar yapi, sikistirllmis hacim, yiizey elektriksel yiikii
ve etkin madde konsantrasyonu gibi parametreler degistirilerek istenen
ozelliklere sahip vezikiiller hazirlanabilir.

d. Vezikiiller, depo gorevi gorebilir. Etkin maddenin 6nceden belirlenen hiz ve

stirede salinmasini saglar.



e. Ozmotik acidan aktif, stabil sitemlerdir. Kendileri gibi enkapsiile ettikleri etkin
maddenin de c¢evre kosullarindan korunmasini saglayarak dayanikliligini
arttirirlar.

f. Formiilasyon ¢alismalarinda kullanilan yiizey aktif maddeler; ¢alisma, nakliye
vb. islemler i¢in 6zel kosullar1 gerektirmez.

Etkin maddenin deriden penetrasyonu arttirirlar.

h. Kullanilan yiizey aktif maddeler, biyobozunur ve biyouyumludurlar.
Immunojenik reaksiyonlara sebep olmazlar.

I. Etkin maddenin istenen etki bdolgesinde lokalizasyonu ve hedeflenmesini

saglarlar.

Niyozomlarin kozmetik endiistrisindeki ilk kullanimi, L’Oreal firmasi tarafindan

iiretilen iirlinler olmustur. Piyasada, niyozom iceren kozmetik {iriin sayis1 glinlimiizde

oldukga sinirlidir (8).



1. GENEL BILGILER

1.1. At Kestanesi (Aesculus Hippocastanum L., Hippocastanaceae) Bitkisi

1.1.1. Tarihgesi

At kestanesi, Hippocastanaceae ailesinin ve Aesculus cinsinin bir iyesidir (1).
Cigekleri ise; dik piramit seklinde beyaz veya pembe renktedir. Kalin kabuklu meyve
yapisinda olup igerisinde birden altiya kadar tohum bulundurabilir (Sekil 1.1) (1,
18).Yunanistan, Bulgaristan, Kafkas, Kuzey iran ve Himalaya daglarina dzgii olarak
yetisen at kestanesi glinlimiizde Avrupa ve Rusya’nin bazi kesimlerinde kiiltiire edilerek

yetistirilmektedir (1).

Sekil 1.1: At kestanesi



1.1.2. Yetistigi Yerler

Hippocastanaceae familyasindaki bitkilerin ¢ogunun vatant Amerika’dir.
Yapraklari, palmat yapida olup, 3-9 foliolli dikenli bir kapsiildiir (19). Aesculus
hippocastanum (at kestanesi) yol kenarinda ve parklarda ¢okg¢a yetistirilen biiyiik bir
agactir (18-20). At kestanesinin asil vatan1 Balkan yarimadasidir. Bu bitkinin yapraklari,

uzun sapli, palmat yapida, 5-9 foliolldiir (19).

1.1.3. Ozellikleri

At kestanesi tohumu igerisinde %3-6 oraninda essin (aessin) adi verilen triterpen
saponin karisimi, flavonoidler, tanen, yag asitleri (lineloik asit, palmitik asit ve sterik
asit), kumarinler (aesculetin, fraksin ve skopolin igeren) bulunmaktadir (1, 2, 18, 21).
Burada asil igerik, damar gegirgenligini normallestirmek i¢in membran kilcal borulari
tizerine etki eden essin’dir (1). Farelerde yapilan bazi in vivo ¢alisamalar da, essin’nin
histamin ve serotoninden kaynakli damarlardaki yiiksek gecirgenligi ve kimyasal

kaynakli enflamasyonlari azalttig: tespit edilmistir (1).

Oral yolla wuygulanan essin, gastrointestinal kanaldan ¢ok 1iyi
absorblanamamaktadir. Hepatik ilk-ge¢is etkisine ugrar (1). Yarilanma 6mri 1 ile 20
saat arasinda degismektedir. Doruk plazma seviyesine (Cpmax), Oral uygulamadan 2-3
saat sonra ulagilmaktadir (1).

Icerigindeki essin gibi triterpenik saponozitlerden kaynaklanan antienflamatuar,
vazokonstriiktor ve kapiler ¢atlamay1 onleyici gibi bazi dzelliklere sahiptirler (22,23).
Ayrica; tohumlar icerigindeki flavonozitlerden dolay1, P vitamini aktivitesi gosterir (19,
20).

1.1.4. Tip ve Eczacilikta Kullanihisi

At kestanesi tohumu ekstresi, Avrupa’da yaygm bir sekilde kronik damar
yetmezliklerinin yonetiminde kullanilmaktadir (1, 23). Bir¢ok medikal durumlarda da
kullanilabilir oldugu yoniinde Oneriler var ise de , kronik damar hastaliklarina iyi

geldigini ciddi manada destekleyen giiglii bilimsel kanitlar bulunmaktadir (1, 23, 24).



Drogta %10 kadar essin kompleksi bulunur ve bu drog ile hazirlanan formiilasyonlar

hemoroid ve flebit gibi damar hastalaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (18-20).

At kestanesinde bulunan saponinler, Oksiiriik ilaci olarak kullanilmaktadir.
Gogsti yumusatic1 etkisi vardir (18). At kestanesinin diger bir 6nemli 6zelligi ise,
toplardamarlarin toniistinii arttirarak onlar1 daraltmasi ve hyaliirinaz ile elastazi kilcal
damarlardaki porlar1 kiigiiltiip, dokulara sivi gegisini engellemesidir (18, 23, 25). Bu
etkiler sayesinde, toplardamar genislemesi olan varis ve hemoroidlerin tedavisinde,
burkulmalardan veya darbelerden dolayi, kilcal damarlardan dokulara sivi sizmasindan
kaynakli viicutta olusan siskinliklerin engellenmesinde ve iyilestirilmesinde kullanilir.
Ciinkli; bu gibi olaylarda sismenin sebebi, kilcal damarlardan dokulara sivinin

sizmasidir (18, 26, 27).

At kestanesi ile hazirlanan merhem ve yaglar da haricen uygulandiginda varisi
tedavi edici etki gosterir. Ote yandan, at kestanesinin 6dem giderici, bobrek ve mesane
taglarin1 diistirticii etkisinden faydalanmilir. Tasin tahris edici etkisiyle sisen idrar

yolundaki at kestanesinin etkisiyle 6dem iner ve tagin diisme ihtimali artar (18, 28).

1.1.5. At Kestanesi Tohumu (Hippocastani Semen)

Ovaryumun gelismesi ile birlikte once yesil renkli, yuvarlak ve tizeri dikenli
kapsiil seklinde bir meyva olusur (19) Bu meyve, olgunlastik¢a dis kism1 esmerlesir ve
tizerinde meydana gelen yariklardan tohumlar1 diiser. Olgun tohumlari, essin (Semen

Hippocastani), ad1 verilen triterpenik saponozitler igerir (19, 26, 29).

1.1.6. Essin izolasyonu

Essin maddesinin izolasyonu ig¢in g¢esitli yontemler gelistirilmistir (19, 20).
Bunlardan endiistride kullanilan bir yontemde; kaba toz edilmis ve yagi alinmis drogun,
kars1 akim teknigi ile hesapli oranda etanol-su karisimi kullanilarak 15-30 dakika
boyunca tiiketilmeksi ve daha sonra ise; santrifiij veya siizme islemi ile ¢ozeltinin

berraklastirilmasint  kapsar. Elde edilen berrak c¢ozelti, katyon tutucu regineden



gegirilerek saflastirilmakta ve yogunlastirilarak, essin kompleksi ¢oktiiriilmektedir (20,
29).

En cok onerilen teshis yonteminde ise; 25 g at kestanesi tohumu kabugu
soyulduktan sonra toz haline getirilmektedir. Sonra, iki defa 100 ml petrol eteriyle (k.n.
40-60 'C) 5 dakika calkalanmaktadir. Petrol eteri ekstrelerden ceker ocakta
uzaklastirilmaktadir. Kurutulan drog, 200 ml metanolle (%50 h/h) 30 dakika boyunca
oda sicakliginda c¢alkalanip, daha sonra siiziilip, 50 ml metanolle (%50 h/h)
yikanmaktadir. Elde edilen siiziintii, ince tabaka kromatografisi ile incelenmektedir. 200
ml siiziinti, jenerasyonu yapilan kolona doldurulup, 60 damla/dakika hizda cam bir
perkolatoriin muslugundan akitilmaktadir. Kolon; daha sonrasinda, 20 ml metanolle
(%50 h/h) yikanmaktadir. Toplanan siiziintli, kopiiklenmeye izin verilmeden su
banyosunda 2/3 oraninda ugurulup, +4 'C’de buzdolabinda kristalizasyon igin
bekletilmektedir. Yirmidort saat sonra, kristaller siiziiliip, sicak su ile yikanmaktadir.

Elde edilen kristaller, desikatérde kurumaya birakilmaktadir (21).

1.1.7. Bitkisel Ekstreden Essin Miktar Tayini

Farmasotik preparatlarda, genel olarak toz drog veya madde karisimlart yerine
saf maddenin kullanimi tercih edilmektedir. Bunun nedeni, formiilasyon serilerinde
icerik yeknesakligi ve aktivite agisindan standardizasyonun saglanmasidir. Bu yiizden,

etken maddenin elde edilisi 6nem kazanmaktadir (21).

Etken maddeler, bitkide genellikle % 00.1-2 arasinda oranlarda bulunurlar (21).
Dolayistyla, once klorofil, pektin, anorganik tuzlar, yaglar gibi istenmeyen maddeler

ortamdan uzaklastirilir (21) .

Alman Farmakopesi’nde (DAB 9) semen hipocastani’deki essin’in fotometrik
miktar tayini yontemi Alman Farmakopesi’nde (DAB 9) verilmistir. Buna gore; siilfirik
asit ve demir (II) kloriir’li reaktif essindeki ozlar1 ve ester seklinde bagli olan asitleri
hidroliz eder. Boylece, aglikon serbest hale gecer. Bu sirada, C-16 ile C-21 arasinda bir
eter bagi ile konjuge olan trien sistemi olusur (Sekil 2.2). Sonugta; olusan bu renkli
riiniin spektrofotometrede 540 nm’deki maksimumj absorbansi dl¢iilerek miktar tayini

gerceklestirilir (21).



Konjuge trien

Sekil 1.2 : Konjuge trien yapisi (21)

Bu yontemde; bir g toz drog 100 ml % 65 (h/h) metanol ¢ozeltisi ile birlikte 250
ml’lik yuvarlak altli balona alinir. Balon igerigi ile birlikte 0.1 g’lik hassasiyette tartilir.
Daha sonra; su banyosunda yaklasik 30 dakika kadar kaynatilir ve ¢ozelti sogumaya
birakilir. Soguyan ¢ozeltinin ilk tartimdaki agirligina ulagsmasi igin, % 65°lik metanol ile
karistirilir. Elde edilen karigim, siiziiliir. 30 ml siiziintii 100 ml’lik balona aktarilir ve
vakum altinda kuruyuncaya kagar ugurulur. Elde edilen residue, 20 ml 0.1 N HCl ile
¢Oziindiiriiliip, 250 ml’lik ayirma hunisine aktarilir. Cam balonda 2 defa 5’er ml 0.1 N
HCI ile yikanir. Birlestirilen asitli yikama ¢ozeltileri, 20 ml n-propanol ve 50 ml
kloroform ile birlikte 2 dakika calkalanip, alt faz ayrilir. Ayirma hunisinde kalan iist
faza 30 ml 0.1 N HCI, 20 ml n-propanol ve 50 ml kloroform eklenip 2 dakika daha
calkalanir. Alt fazlar birlestirilip vakum altinda ¢6ziicii ugurulur. Elde edilen rezidiie iki
defa 10 ml peroksitsiz eter ile yikanip, eter fazi pileli siizge¢ kagidindan siiziiliir.
Stiziintii, 10 ml peroksitsiz eterle yikanip, yikama ¢ozeltileri atilir. Geriye kalan eterin
ucurulmasi ile elde edilen kisim ti¢ defa 10’ar ml susuz asetik asit ile 50 ml’lik balon
jojeye siiziilerek aktarilir. Yuvarlak dipli balon, siizge¢ kagidindan az miktarda susuz
asetik asit siiziilerek yikanir. Yikama ¢ozeltisi, bir balon jojeye siiziilerek aktarilir.
Susuz asetik asitle 50 ml’ye seyreltilir. Bu ¢6zeltiden 5 ml alinip, 25 ml’lik bir balon
jojeye aktarilir. Demir (III) kloriir, asetik asit ¢ozeltisiyle 25 ml'ye seyreltilir. 60 C’lik
su banyosunda calkalanarak degaze edilip, icerdigi hava kabarciklar1 bertaraf edilir.

Daha sonra, ¢esme suyu altinda sogutularak oda sicakligina getirilir (21).
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Ayni1 kosullar altinda, 4.0 ml demir (III) kloriir, asetik asit ¢ozeltisi ve 0.1 ml

susuz asetik asit kullanilarak kor ¢ozeltisi hazirlanir (21).

Analiz ¢ozeltisinin 540 nm’deki ekstinksiyonu, kiyaslama ¢ozeltisi olarak kor
¢ozeltisine karst 1 cm kalinligindaki kuvartz kiivette UV-visible spektrofotometre de
olciilir (Esitlik 2.1) (21).

Esitlik 1.1:Spesifik ekstinksiyon (6)

Eyem = 60

1.1.8. Essin’in Kozmetikte Kullanilisi

Essin ile hazirlanan bazi preparatlarin deri iizerinde pozitif farmakolojik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Essin kompleksinin izolasyonu ile yapilan
caligmalarda yangi Onleyici etkisinin oldugu goriilmistiir. Mikro damar diizeninde ve
damarlarin ¢evresindeki dokular iizerinde essin’in pozitif terapotik etkisi oldugu

gosterilmistir (3, 27, 30).

1980 yilinda, at kestanesi ve essin’in yliz, viicut, eller, bacaklar ve ayaklar, viicut
hijyeni, ayak hijyeni gibi kozmetik {riinlere uygulanabilecegi belirtilmistir (3). Son
zamanlar da ise, essin yukarida bahsedilen uygulama alanlarina ve bunlarin disinda
sampuan, dus kopiiklerine, kremlere, losyonlara ve dis macunlar1 gibi bir¢ok ticari {iriin

icerisine eklenmektedir (3).

Biitiin bu uygulama alanlar1 disinda yapilan farmakolojik ¢alismalarda, essin’in
yaslanma karsiti, glinesten koruyucu ve kan dolasimi iizerinde pozitif etkisinin oldugu

gortilmistiir (3, 31).

1.2. Kozmetik nedir?

Kozmetikler, deri veya dig gorlinlisiimiizle ilgili organ veya kisimlarin
gorlintisiinii  diizelterek glizellestirme amacgli kullanilan preparatlar, maddeler veya
araclardir seklinde tanimlayabiliriz. 26 Subat 1994 tarihli Resmi Gazete’de yayinlanan

Tiirk Kozmetik Kanunu’na gore; “Kozmetikler; insan viicudunun epiderma, tirnaklar,
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killar, saglar, dudaklar, ve genital organlar gibi de gisik kisimlarina, ag1z ve dislere ve
mukozaya uygulanmak {izere hazirlanmig, amaci ve yan amact bu kisimlar
temizlemek, koku vermek ve korumak suretiyle iyi bir durumda muhafaza etmek
ve gbriniimiinii degistirmek ve viicut kokularin1 diizeltmek olan, sa¢ boyalar1 ve sag
rengi acicilari da dahil biitiin preparatlar ve/veya maddelerdir’(Kozmetik K anunu,
Resmi Gazete, 26 Subat 1994, Say1 21861) seklinde tanimlanmaktadir (32).

1.2.1. Kozmetiklerin Tarihcesi

Kadinlar, en eski ¢aglardan bu yana goriiniislerini degistirmek, daha giizel olmak
amaciyla cesitli faktorlerin 6neminin farkindadir. Eski Misir’da yapilan arkeolojik
kazilarda, oliiler ile birlikte mezarlara koyulan esyalara bakildigi zaman, yiize siiriilen
boyalarin karistirldig: kiiciik kaseler, merhem kaplar1 bulunmustur. Tiim bunlar, 1.0.
4000’lerde kozmetiklerin yaygin olarak kullanildiginin kaniti olarak gostermektedir (32,
33). Kullanilan bu giizellik tirtinleri rahipler tarafinlar hos kokulu bitkiler, tohumlar ve
yaglar kullanilarak elde edilmistir. Kozmetik amach kullanilan bazi bitkilere 6rnek
vermek gerekirse; kekik, 1tir, sedir agaci, amber, sakiz, recine ve c¢esitli ¢icekler,
yapraklar ve kokler sayilabilir. O donemlerde hazirlanan kozmetik triinlerin formiilleri
cok gizli tutulmustur. Bu yiizden kozmetik yapimi antik donemlerde ¢ok Onemli ve
gizemli bir sanat dali seklinde baslamistir. Yine, o donemlerden kalma resimlerden ve
mezarlarda bulunan kalintilardan Eski Misir’da g6z makyajina 6nem verildigi
anlasilmaktadir. Misirh kadinlarin gézlerinin altini yesil renge boyadigi, list kapaga ise
siirme ¢ektikleri, ayrica; kirpiklerini de boyadiklar1 bilinmektedir. Ote yandan, yapilan
g0z boyalari, gozleri glinesin zararli etkilerinden de korumaktaydi. Mezopotamya’da
kadinlar gozlerine siirme cekmis, saglarina ve tirnaklarina kina yakmiglardir. Eski
Yunan’lilar ise; giizel kokulu merhemleri kullanmiglar ve zambak ile ¢esitli otlarin
yetistiriciligine katkida bulunmuslardir. Yunan kiiltiiriinden etkilenen Romalilar ise,
parfiim ve kozmetik {irtinlerine merak salmislardir. Misir’dan getirilen siirmeler, gozler
icin kullanilirken, dudak ve yanaklari renklendirmek igin ise, kirmizi boyalar, disleri

beyazlatmak igin ise siinger tasindan yararlanmiglardir (32).

Araplar ise eski donemlerde cesitli baharatlar1 kullanip kina yakma, siirme

cekme gelenegini baglatmislardir. Bu donemde Hacli seferlerinin olmasi ile birlikte
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kozmetik iiriinler Avrupa iilkelerine yayilmistir. Soylular arasinda siit banyosu g¢ok
onemli bir giizellik arac1 olmustur. Bunun iizerine Ingiltere’de yayginlasan kozmetik
sanayi ile ilgili olarak bir yasa tasarisi hazirlanmistir. Fransa’da ise, parfiim ve giizellik
ile ilgili bir sanayi kolu gelismistir. ispanya’dan getirilen kakao ve vanilya kremleri yiiz
beyazlastirmak ve yumusatmak amaci ile kullanilmigtir. Genel olarak; kozmetik tiriinler
1920-1930’1u yillar arasinda kullanilmaya baslanmistir ve kullanildik¢a da kozmetik
endiistrisinde gelisme olmustur. Ancak; kozmetik iiriinlerin bilingli bir sekilde kullanimi
II. Diinya savasindan sonra olmustur (32). Modern kozmetoloji 1950’lerde baslamistir.
20. yy’in sonlarinda teknolojideki hizli gelismelerden dolayi iiriin gelistirme ¢abalari

ivme kazanmustir.

1.2.2. Cilt Bakim Preparatlar

1.2.2.1. Deri

Deri, viicut yiizeyini Orten ve derinindeki yapilar1 sayesinde organizmay1
enfeksiyon, yaralanma veya cesitli fiziksel veya kimyasal etkilerden koruyan, en biiyiik
organimizdir (34). Tek bir yiizey alanindan olusmaz. Yaklasik olarak 7 kg agirliga
sahiptir. Bu da toplam viicut agirhgmimn %10’undan fazlasina karsilik gelir (10, 35).
Derinin yiizey alan1 65 kg agirligindaki yetigkin bir bireyde yaklasik olarak 18.000
cm®dir (10). Deride pekcok periferik duyarl sinir sonlanmalari bulunur. Bunlarin
sayesinde, sicak, soguk, islaklik gibi 6zellikleri gérmeden algilamamiz miimkiindiir
(35). Derinin igerisinde bulunan ter bezleri yardimiyla viicut 1sis1 ayarlanmaktadir.
Yine, salgiladigr yaghh madde deriyi ve altindaki yapilart kurumaktan korumaktadir

(35). Ayrica, deri, sinirli da olsa salgilama ve emilim 6zelliklerine sahiptir (35).

Topikal ila¢ uygulama, diger uygulama yolarna istiinliik arz eder. Ancak,
transdermal yol ile uygulama tiim ilaglara uygun degildir. Ciinkii; deri ¢ok etkili bir
bariyer gorevi iistlenmektedir. Bu da, ancak, deriden ¢ok az miktarda ilacin emilmesine
sebep olmaktadir. Stratum korneum, difiizyon direncinin en yogun oldugu bolgedir.
Burada, proteinik maddeler ile yaglar arasinda kompleks bir iliski mevcuttur. Buna
bagli olarak da hidrofilik ve lipofilik ilaglarin tasinmasi farklilik gosterebilmektedir
(10). Biiyiik molekiillii proteinler igin st.corneum bariyer gorevi gorir. Emilim

sinirlidir. Arttirmak i¢in formiilasyonlara penetrasyon arttiricilarin ilavesi gerekir.
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1.2.2.1.1. Derinin Anatomik Yapisi
Deri ii¢ ana tabakadan olusmaktadir (35-37). Bunlar; epidermis, dermis ve

hipodermis’tir (35, 37).

1.2.2.1.1.1.1.2.1.1.1.Epidermis
Cok katl yassi epitel hiicrelerden olusmustur (34, 35, 37, 38). Bu tabakada

damar bulunmaz. Ancak, farkli katlarinda farkli yapilarda hiicreler bulunmaktadir (34-
38). “Stratum korneum” adi verilen yilizey katmanindaki hiicreler, keratinize haldedir.

“Stratum germinativum” denilen derin katmaninda ise, g¢ogalabilme o&zelligindeki

hiicreler bulunmaktadir (35, 37).

Epidermis’in alt yiizeyinde ¢ukurluklar mevcuttur (1, 36). Bu ¢ukurlara; dermis
tabakasinin yiizeyinde bulunan “papilla”lar girer. Bu bolge, farkli 6zellikteki iki
tabakanin birbirine temas eden yilizeyini genisletereck daha saglam bir sekilde
baglanmalarini saglar. Ayrica, epidermisin bu genislemis yiizeyi ¢ogalma 6zelliginde
olan tabaka olmasi nedeniyle de deri iizerinde meydana gelebilecek herhangi bir doku
kaybini hizlica telafi edebilmektedir (34-38).

Epidermis de yukarida belirtildigi gibi kendi ic¢inde katmanlara ayrilmig
durumdadir. Epidermis, yiizeyden derine dogru stratum korneum, stratum lucidum,
stratum granulosum, stratum spinosum ve stratum basale’den olusmaktadir (Sekil 2.3)
(35-37, 39). Stratum korneum hari¢ diger dort tabakaya, genel olarak, stratum
germinativum da denilebilmektedir (34-36, 38).
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[-——- Stratum K orneum

4\

Membran Zemint

Sekil 1.3: Epidermis'in yapist (35)

Stratum korneum: Epidermis’in yiizeysel katmanini olusturan keratinize
yapidaki tabakadir. Bu tabakanin kalinligi, viicudun farkli yerlerinde farkliliklar
gostermekle birlikte, 30-330 mikron arasinda degisir (35, 36, 40). Diiz, polihedral,
¢ekirdegi olmayan, 40 um uzunlugunda korneosit hiicreleri igerir (10, 39). Korneosit

hiicrelerin boyutu degiskendir ve farkli yerlerde goriilebilirler (10, 36, 40).

Son yillarda yapilan arastirmalar, stratum korneum’un goérevinin daha net
anlasilmasimi saglamistir (10). Yukarida da belirtildigi gibi stratum korneum, deride
bariyer gorevi gormektedir. Bu da deri penetrasyonunu kolaylastiran, ¢esitli bilesenler

iceren formiilasyonlarin ve tekniklerin gelismesine olanak saglamistir (10, 36, 39).
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Stratum lucidum: Bu tabaka, ince olmakla beraber, hiicreleri elaidin igerir (35).
Elaidin, homojen ve seffaf bir yapiya sahip olmasi nedeniyle stratum lucidum adini

almistir. Bu tabakada bulunan hiicrelerin nukleus’lar1 ve hiicre sinirlar1 pek belirgin

degildir (35, 36).

Stratum granulosum: Yassi hiicrelerden olusan iki veya ti¢ katli bir tabakadir.

Bu tabakadaki hiicrelerde kiiciik graniiller bulundugu igin stratum granulosum olarak

adlandirilir (35, 36).

Stratum spinosum: Cok katli poligonal hiicreler igerir (35). Bu hiicreler,
yiizeysel katmanlara dogru yassilasirlar. Bu poligonal hiicreleri birbirlerine sitoplazmik
hiicreler baglamaktaysa da birbirlerinden zorla ayrildiklarinda hiicrelerin dis yiizeyi
diken gibi goriiniir. Bu goriintiiden dolayi, bu tabaka “stratum spinosum” olarak
isimlendirilir (35, 36).

Stratum basale: Stratum germinativum’un en derin tabakasidir. Kok hiicre ve
cogalan hiicre tipleri bu tabakada bulunmaktadir (10, 36). Yapist silindirik hiicrelerden
olusmustur. Bu nedenle, stratum silindiricum da denilmektedir. Stratum basale’de
olusan yeni hiicreler eskilerini yiizeye dogru iterler ve stratum korneum’a gelen hiicreler
cekirdeklerini kaybederler. Dolaysi ile, canlilik 6zelliklerini de yitirirler. Cekirdeklerini
kaybettikleri i¢in hiicrelerin ortalarinda bir bosluk olusur. Bu boslugun etrafinda keratin
ad1 verilen bir madde yer alir ve hiicre, distan bir zarla sarilir. Bu sekilde sertlesen

hiicreler, viicudu koruduklari igin diger tabakalardan daha 6nemli bir role sahiptirler
(35, 36).

1.2.2.1.2. Dermis
Epidermisin alt kisminda bulunur. Yapisal ve besinsel olarak epidermisi

destekler. Bu tabaka da kan damarlari, sinirler; tily folikiilleri, kollajen ve elastin
fiberleri bulunmaktadir (41). Yagl bag dokusu hiicrelerinden olusan, saglam ve elastik
bir yapiya sahiptir. Dermis viicudun degisik kisimlarinda farkli kalinliklardadir. El
ayas1 ve ayak tabaninin en kalin oldugu yerdir (34-36, 38). Kalinligi 1-2 mm arasinda
degismektedir (10).
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1.2.2.1.3. Hipodermis
Hipodermis, tiim viicutta deri ile kaslari orten “fascia profu”nda arasinda

bulunur (35). Ancak; dermis ile aralarinda kesin bir sinir yoktur (10). Lamina
superficialis ve lamina profundus olmak iizere iki kisimdan olusur. Lamina
superficialis’e yag dokusunun fazla olmasindan dolayr “panniculus adiposus” da
denilmektedir. Bu doku, bazi insanlarda kalin olabilecegi gibi, hi¢ bulunmayabilir de.
Lamina profundus, yag icermeyen cok ince bir zar seklindedir. Bu iki lamina, viicudun
biliylik kisminda birbirine sikica yapisik halde bulunurlar. Ancak, karin duvari ve
gobegin alt kismi1 gibi bazi bolgelerde, bu iki tabakayi birbirinden ayirmak miimkiindiir

(34-36, 38). Kalinligi, 1-2 mm arasinda degismektedir (10).

1.2.3. Deriye Uygulanan Kozmetik Preparatlar

Deriye haricen uygulanan preparatlar; ilaglar ve kozmetikler olarak iki grupta
toplanirlar. Ilaglar, hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde kullanilirlarken,
kozmetikler ise deri, tirnak, sa¢ gibi organlarin goriiniisiinii diizelten, giizellestiren
preparatlar olarak tanimlanirlar. Amerikan gida, ila¢ ve kozmetik kanununda kozmetik
kelimesinin tanimi “dokiilmek, serpilmek, ovulmak veya baska herhangi birsekilde
uygulanmak sartiyla viicudun herhangi bir kisminin temizlenmesi, giizellestirilmesi,
goriinlisiinlin degistirilmesi veya cazibesinin arttirilmasi amaciyla uygulanan preparatlar

ve bunlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan maddeler” seklinde yapilmaktadir (9, 39, 42)

Son yillarda, deri yiizeyine uygulanan bu formiilasyonlara besleyici, inceltici,
zayiflatici, yenileyici Ozellikte maddelerin ilavesi ile yeni kozmetik {irlinler
olusturulmustur (9, 39). Eklenen bu maddeler, deride farkli hedef noktalarina etki
gosterirler. Derinin en dis tabakasi olan stratum korneum’un hedef alindig triinler
epidermal su kaybini engelleyerek cildin nemli olmasini saglarlar. Ter bezlerini
etkileyen antipersipranlar veya hipodermis tabakasini etkileyenler ise zayiflatici veya
inceltici ajanlar olarak kullanilabilirler. Bunlar gibi kozmetik tanimia tam olarak
uymayan ve kozmetik-ilag arasinda ara iiriin niteliginde olan gruplara ise; “kozmesdtik”

denir (9, 39, 42). Bunlar daha ziyade dermatolojide 6nemlidir.

Kozmetiklerin dermatolojide kullanimi ti¢ temel 6geden olusur (9, 32, 39).
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a. Cilt temizligi
b. Cildin nemlendirilmesi

c. Cilt bakim {irtinleri
Cilt temizliginde kullanilan iiriinler

e Sabunlar ve sindetler (ylizey aktif temizleyiciler)

e Yagicermeyen temizleyiciler

Temizleyici kremler

Tonikler ve sikilastiricilar

Temizlik maskeleri

Cildin nemlendirilmesinde kullanilan iiriinler

e Okliizif yaglar
e Su ¢ekici humektanlar
e Hidrofilik maddeler

e QGiinesten koruyucular
Cilt bakim iiriinlerinde kullanilan iiriinler

e Yumusatici kremler
e Yumusatici losyonlar
e Temizleyici kremler
e Yiiz maskeleri
e Ter kokularini 6nleyen tiriinler
e Trag preparatlar
o Tras sonrasi kozmetik bakim iirtinleri

o Tras iiriinleri
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1.2.3.1.1. Cilt Temizliginde Kullanilan Uriinler

1.2.3.1.2. Sabunlar ve Sindetler
Deri temizliginde sik¢a kullanilan tirtin gruplaridir (9, 39, 43). Sabunlar anyonik

yiizey etken maddelerdir ve pH’s1 alkalidir. Oysa, derinin normal pH’lar1 asidiktir. Bu
nedenle, sabunla, deride kuruluk, kizariklik, yanma gibi etkilere yol agarlar. Yiizey
etkin madde olmalarindan otiirii sabun ve de emiilsiyon olusturabilmenin yanisira,
temizleme ve kopiik olusturma O6zelliklerine sahiptirler. Sabun, kir ve deri arasindaki
tutunmay1 azaltarak kirin deriden uzaklagtirilmasini saglar (9, 44). Sabunun yapisini
temel olarak; yaglandirict maddeler, antioksidanlar, parfiim yaglari, renk maddeleri,
alkaliler, bitkisel ve hayvansal yaglar olusturmaktadir. Igerikleri degistirilerek, farkli
amaglar i¢in farkli sabun tiirleri hazirlanabilmektedir. Lanolin, lesitin, yag alkolleri gibi
yaglandiricilar sabun formiilasyonlarina ilave edilerek, temizleme islemi sonrasinda
derinin tekrar yaglanmasi saglanmaktadir. Burada, derinin kurumasi 6nlenerek, deri icin

olumlu bir etki saglanmis olur (9, 43, 45).

Sabuna 6zel bir gorev saglamak amaci ile eklenen tiim bilesenler kozmetik
kurallara ve standartlara uygun olmalidirlar. Ornegin, yaglh ciltler i¢in kullanilan
sabunlar, parfiim ile birlikte kil icerebilirler veya kuru ciltler i¢in kullanilan sabunlarda
nemlendirici olarak sodyum lauril stilfat, kakao yagi, lanolin, mineral yaglar
kullanilabilir. Ayrica; sabun igeriklerine triklosan veya triklokarbon gibi maddeler

eklenerek hem derinin temizlenmesi hem de bakteriyel flora degistirilebilir (9, 44, 45).

Bebek sabunlarinin alkali yapida olmalar1 ve yapilarinda bulunan yag asitlerinin
deride irritasyona yol agmalarindan o&tiirli, bunlarin yerine yiizey etkin maddeler
kullanilarak daha az irritasyon etkisine sahip “sindet” veya “‘sabunsuz sabun” olarak

adlandirilan sentetik deterjan esasli temizleyiciler elde edilmektedir (9, 43, 46).

1.2.3.1.3. Yag icermeyen Temizleyiciler

Bunlar su, gliserin, sodyum lauril siilfat, stearil alkol ve propilen glikol i¢eren
yagsiz s1v1 Uriinlerdir. Sabun ve suyu kullanmadan cilt temizligi yaparlar. Kuru ve nemli

deri yiizeyine uygulanabilirler. Cilt yiizeyinde kopiik olusturarak, olusan bu kopiikle de
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kirleri uzaklastirilmasin1 saglarlar. Hassas ve dermatite yakin ciltlerde, yiiz

kozmetiklerinin temizlenmesinde kullanilirlar (9, 47).

1.2.3.1.4. Temizleyici Kremler

Temizleyici kremler, temelde iki amagla hazirlanirlar; hem yiizli temizlemek,
hem de cildi nemlendirmek. Bu tiir kremlere “cold krem” de denilmektedir. Kuru
ciltlerin, kozmetik temizliginde kullanilirlar. Iceriklerinde su, mineral yag, vazelin ve

mum vardir (9, 48).

1.2.3.1.5. Tonikler ve Sikistiricilar

Bu gruptaki preparatlar derinin yaginin temizlenmesi ve sikistirilmasi igin
kullanilan, alkol ve koku igeren tirtinlerdir (9). Temizleme sonrasi, ciltte kalan sabun ve
yaglarin biraktiklart film tabakasini ortadan kaldirirlar ve deride ferahlatict bir etki
birakirlar. Her cilt tipi icin ayr1 bir formiilasyon gelistirilebilir. Yagl ciltler igin
hazirlanan tirtinlerde alkol igerigi biraz daha fazladir. Eger, yagh ciltler i¢in hazirlanan
tirlin, normal ciltler igin kullanilirsa, ciltteki tiim yagi uzaklastirilacagindan daha sonraki
temizleme islemi cilde rahatsizlik vericektir. Kuru cilt tonikleri ise, alkol icermez (7).
Temizlik sonrasinda kullanilan bu iirlinler, 6zelikle T bolgesi denilen, alin, burun ve
ceneyi i¢ine bdlgedeki sebum fliretimini kontrol altina alip cildin yaglanma olasiligini

azaltmaktadirlar. Bu {irlinler, cilt bakiminin ikinci basamagini olusturmaktadirlar (7).

1.2.3.1.6. Nemlendirici Uriinler

Derinin dis ortamla siirekli temas halinde olan katmani stratum korneumun
temel gorevi, su kaybina karsi derinin nem miktarin1 korumak, saglikli deri yapisini
siirdiirmektir (9). Derinin 6nemli bir diger fonksiyonu da, dehidrasyonu Onlemektir.
Normal saglikli deri, esnek ve elastiki bir yapidadir. Bunu da stratum korneum’un
icerigindeki %10°dan fazla su igerigi ile saglarlar. Derinin tiim bu 6zelliklerini devam
ettirebilmesi uygun bir cilt temizligi, giin boyu koruyuculuk, geceleri optimum
hidrasyon saglayan nemlendiricilerin kullanilmasi ile miimkiin olur. Normal kosullarda,
saglikl1 bir ciltte bulunan %10’luk su igerigindeki azalma, cildin kurumasina yol acar.

Bu yiizden ciltte ¢atlama, kabalasma ve kasinti meydana gelir. Dig ortamda buharlasma
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yolu ile artan transdermal su kaybi, alttaki epidermal ve dermal dokulardan telafi edilir.
Nemliligin devami i¢in stratum korneum tabakasi ¢ok 6nemlidir. Nemlenme olmazsa
deri kuru, kaba ve kepekli yapiya sahip olur. Stratum korneumdaki lipit bariyerin
cevresel faktorlerden veya uygulanan kimyasallardan dolay1 bozulmasi ile goriiniimde
olumsuzluk ortaya ¢ikar. Hiimektan ve lipit i¢eren nemlendirici {irlinlerin haricen
uygulanmasi ile bariyerin fonksiyonu diizeltilebilir. Biitiin bunlardan da anlasilacagi
gibi nemlendiricilerin asil gorevi, stratum korneumun rehidrasyonunu saglamaktir. Bu

da dort sekilde gergeklesir (9).

1.2.3.1.6.1. OKliizif Yaglar
Transdermal su kaybini geciktiren ortiicti yaglardir (9). Bunlar; ya yag iginde su

ya da su i¢inde yag seklinde emiilsiyon formundadirlar. Yag iginde su emiilsiyon tipi
seklinde olanlar, deri yiizeyinde bir film tabakasi olusturarak etki gosterirler. Su i¢inde
yag emiilsiyon tipinde olanlar ise, stratum korneuma % 85’e varan oranda su saglayarak
etki yaparlar. Bu tip emiilsiyonlarin kozmetik kabul edilebilirlikleri digerlerine gore

daha iyidir (9).

1.2.3.1.6.2. Nem Cekici Hiimektanlar
Stratum korneumun rehidrate edilmesinde etkin olan bu tiir hiimektanlar1 igeren

kozmetiklerin temel prensibi, atmosferde nem orani yiliksek oldugu zaman ortamdan su
cekerek; diisiik oldugu zaman ise; epidermis ve dermisten su ¢ekerek stratum korneum
tabakasinin nemlenmesini saglamaktir. Bu tip maddelere 6rnek olarak; gliserin, sodyum

laktat, hiyaliironik asit verilebilir (9).

1.2.3.1.6.3. Hidrofilik Maddeler

Hidrofilik maddelerin cilt bakim {iriinlerinde kullanilmasinda amag; deride
yumusaklik saglamak ve suyun buharlagmasina karsi koruyucu ozellik olusturmaktir
(9). Boylece, deri, hem dis etkilere kars1 korunmus, hem de dogal parlakligi saglanmis
olur. Baslica hidrofilik nemlendiriciler hiyaliironik asit, yiiksek molekiil agirlikli yeni
bir hidrofilik madde olarak bazi pahali nemlendiricilerin formiilasyonunda yer
almaktadir (9).
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1.2.3.1.6.4. Giinesten Koruyucu Uriinler

Deri, giines ile direkt temas halindedir. Giinesten aldigi enerjiyi toplama,
isleyerek dagitma ve ayni zamanda, zararli etkilerinden altindaki yapilar1 koruma
gorevine sahiptir (9, 49). Tim bu isleri, diizgiin ve saglikli bir sekilde yapabilmesi i¢in
giinesten yararlanirken zarar gérmemesi gerekir. Ciinkii; giiniimiizde giines 1sinlar ile
bazi kanser tiirleri arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, gilinesten
korunmanin 6nemi giin gegtikce daha da artmaktadir. Giines 1sinlari, deriye bronzlasma
ile saglikli bir goriinim kazandirmis olmasinin yanisira uzun vadede erken deri
yaslanmasina yol agabilir (9, 49-51). Giinesten koruyucu kremler, deri yaniklarini,
ciltteki lekelenmelerinin olusumunu onlerler. Glinesten koruyucu kremin etkinligini
devam ettirebilmesi icin, su icinde kaldig1 siirece ve terleme sonucunda akip gitmemesi
gerekmektedir. Suya ve tere dayanikli olmalidir. Giinesten koruyucularin giin i¢inde
siklikla uygulanmasinin gerekliligini ortadan kaldirmak ig¢in, fotoprotektif ajanlari
deriye baglayan sistemler kullanilmaktadir. Gilinesten maksimum korunmanin
saglanabilmesi i¢in, giinesten koruyucularin homejen bir sekilde ve ince bir tabaka

halinde deriye uygulanmasi gerekmektedir (9).

Son yillarda; gilinesten koruyucu maddeler bazi kozmetik formiilasyonlarin
icerisine de ilave edilmektedirler (51). Eger. bir {irliniin {izerinde giinesten koruyucu
faktor (SPF; sun protection factor) degeri yazmiyorsa bunun 4-6 oldugu kabul edilir.
Glinesten koruyucu bir iirliniin SPF degeri en az 15 ise, bu {iriin ila¢ olarak kabul
edilmektedir. Giliniimiizde, bu 6zelliklere sahip birgok cilt tipine uygun nemlendirici
veya fondoten bulunmaktadir. Bununla beraber, hem nemlendirici hem de giinesten

koruyucu 6zelligi biinyesinde birlikte bulunduran fondétenler de mevcuttur (9).

1.2.3.1.7. Cilt Bakim Uriinleri

1.2.3.1.7.1. Kremler
Farmasotik kremler, ilag iceren kremlerdir. Kozmetik kremler ise, ilag¢ (etken

madde) igermeyen kremlerdir. Kremler, kullanilis yerlerine gore, belirlenen 6zelliklere

sahip degisik sekillerde hazirlanan, yar1 kati emiilsiyon tipinde preparatlardir. Bu tip

22



kremlerde yagh faz miktar, yaglh fazin terkibi, sulu fazin terkibi ve emiilsifyan

karakterlerdeki maddeler kremin karakterini ortaya koymaktadir (7, 52).

Emiilsiyon tipi yag/su veya su/yag olabilmektedir (7). Burada belirleyici 6zellik
kullanilis yeridir. Ornek vermek gerekirse, el kremi olarak yag/su, yumusatict krem
olarak su/yag tipi kullanilmaktadir. El kremlerinde %10-20 arasinda degisen yag
oranina karsilik, yumusatict kremlerde %45 oraninda yagl faz bulunmaktadir. Bu
preparatlarin kullanilis amaci ile erime noktasi arasinda bir iligki vardir. Bu durum yaglh

fazin terkibini saglamaktadir (7).

Yagl fazin terkibine giren maddeler arasinda parafin, vazelin, hidrokarbonlar,
mumlar, yaglh molekiiller yer alir. Ayrica; bazi esterler veya kompleks yap1 gosteren

maddeler de bulunabilmektedir (7).

Sulu fazin terkibinde ise, gliserin, sorbitol, propilen glikol gibi nemlendirici

maddeler ile selluloz, zamk (kitre) gibi kolloidal yapidaki maddeler yer alirlar (7).

Iyi bir kozmetik krem stabil ve iyi goriiniislii olmalidir. Ayrica deriye
uygulandig1 zaman erimeli veya yumusamahdir. Igerisindeki su ugunca viskoz bir hal

almamalidir (7)
Kremlerin emiilsiyon tiplerine gore 6zellikleri degisiktir (7).
Su/yag tipi emiilsiyonlarin ozellikleri soyle siralanabilir (7):

v Bu tip emiilsiyonlar koruyucu, diizeltici, nemlendirici ve temizleyici kremlerde
kullanilirlar.

v Igerigindeki su ucarken, deride ferahtatic1 bir etki olusur.

<

Iceriklerinde fazla miktarda su olabildigi i¢in ekonomiktirler.

v' Deriyi temizlerken, igerigindeki su fazi suda ¢oziinen Kkirlerin
uzaklastirilmasinda yardimcidir.

v' Sulyag tipi kremler, hem suda ¢oziinen kirlerin hem de ter ile birlikte emiilsifiye
olmus kirlerin uzaklastirilmasinda yardimcidirlar.

v' Burada siirekli faz yag oldugu i¢in, suda c¢oziinebilen etken maddeler

eklenmemelidir.

v Igeriklerine eklenen parfiimii ¢6zme sorunlar1 yoktur.
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v

v

Yiizeysel film tabakasi genellikle kati 6zellikte olup emiilsiyon damlaciklari
kiiresel degildir.

D1s fazin viskozitesi preparatin stabilitesini etkileyici faktordiir.

Yag/Su tipi emiilsiyonlarin ézellikleri (7):

Kozmetoloji alaninda yag/su tipi kremler denince daha ziyade stearat kremleri

diistintiliir (7). Bu kremler;

NN NN

Kolayca formiile edilip hazirlanirlar.

Ekonomiktirler.

Sicaklik degisimlerinden fazla etkilenmezler, kolayca bozulmazlar.

Yag faz1 hemen kokusmaz.

Emiilsifiye edici sistem giiclii bir sistemdir. Bu kremlerde ana emiilgatoriin
(sodyum stearat) yanisira, stearik asit gibi yardimci bir emiilgatér de
bulunmaktadr.

Kullanilan alkaliye gore degisik kivamlarda elde edilebilirler. Uygun bir sekilde
formiilize edilirlerse, eklenen stearik asit krem igerisinde tekrar Kkristalize
olmayacaktir. Ancak; kii¢iik parcalar halinde dagilacaktir. Bu da, kremin yaldizli

bir goriinlim almasini saglayacaktir.

Stearat kremlerinin dezavantajlar: (7);

v

v

Yiiksek sabun igeriklerinden &tiirii bazi cilt tiplerinin bu kremleri tolere
edememesi,

Stearik asitin yumusatici veya besleyici bir etkisinin olmayisidir.

1.2.3.1.7.2. Yumusatic1 Krem ve Losyonlar

Cildin kurumasina ve korunmasina yardimei olan preparatlardir. Kuru bir cilt,

pul pul goriiniimii, kaba ve elastikiyeti azalmis ve g¢atlamig bir sekildedir. Kuruluk,

cildin su miktarma baghdir. Dolayis1 ile de yumusatma mekanizmasi ancak suyun

korunmasi ile gergeklesir. Deriyi esnek ve yumusak sekilde tutan temel yapi, sudur.

Stratum korneumda su oraninin %10’un altina inmesi ile kuru deri belirtileri ortaya

cikmaktadir. Ayrica, kuru derinin en dnemli nedeni ise stratum korneum’um hiicreleri
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arasinda bulunan epidermal lipitlerin azalmasidir. Ciinkii; bu lipitler, suyun

buharlagmasini engelleyerek, suyun deride tutulmasini saglamaktadirlar (7).

Yumusatict preparatlar ise; cilt lizerinde ince bir film tabakasi olusturarak
derideki suyun u¢masina engel olurlar. Bu tabakay1 olusturan maddeler arasinda yagda
¢Oziinen mumlar veya suda ¢Oziinen gliserin, sorbitol 6rnek olarak verilebilir.
Yumusatici kremler yag/su, su/yag tipi emiilsiyonu seklinde hazirlanabilirler.
Iceriklerindeki yag miktari, yag/su tipi formiilasyonlarda %25-65, su/yag tipinde ise
%45-80 arasinda degisiklik gosterebilmektedir (7).

Yumusatict losyonlar da yag/su veya su/yag seklinde formiile edilebilir.
Buradaki yag oranlari ise, yag/su tipi formiilasyonlarda %10-35, su/yag tipinde ise %45-
80 oranindadir (7).

Losyonlarda yagli ve mumlu konsantrasyonlari kremlere gore daha diisiiktir.
Yag/su veya su/yag seklinde hazirlanabilirler. Yag/su tipi formiilasyonlarda su miktari
daha fazla, su/yag tipinde ise aynidir. Burada yagli maddeler mumlu maddelerin yerini

alirlar ve daha az yaglh goriiniis olur (7).

1.2.3.1.7.3. Temizleyici Krem ve Losyonlar

Bu tip preparatlar, makyaj kalintilarini, havadan gelen kirlilikleri, yag ve
terbezlerinin salgilarmi emdiilsiyon olusturarak ve yaglhh fazin ¢ozici etkisiyle
temizlemek amaci ile kullanilirlar. Sabuna gore, daha az tahris etmelerinden ve kolay
uygulanabilir olmalarindan 6tiirii tercih edilmektedirler. Uygulandigi kisimda yumusak
ve cildi kurumaya kars1 koruyan bir tabaka olustururlar. Boylece hem etkili bir temizlik

saglarlar, hem de cildin kurumasini engellerler (7).
Farkli sekillerde formiile edilebilirler (7).

v' Balmumu-boraks emiilsiyon formiilasyonu seklinde hazirlanabilirler. Bunlar
su/yag tipi emiilsiyonlardir ve yiiksek oranda vazelin likit igerirler. Kremler,
ciltte ovularak uygulaninca suyu ugar, faz degisimi gergeklesir ve temizleme

islemi kolaylasir.
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Bu tip formiilasyonlarda emiilsiyon tipini belirleyen degiskenler arasinda yag-su
arasindaki oran, kremin yapisina katilan diger maddeler, sicaklik sayilabilir.
Sivilagan kremler: cilde hafif masaj yapilarak uygulandiklarinda sivilasan
karisimlardir.  Viicut  sicakliginda  eriyebilecek  yapidalardir.  Saydam
gortiniigliidiirler. Ancak, igeriklerine ¢inko oksit, magnezyum stearat gibi
maddelerin eklenmesi ile opak goriiniim temin edilebilir.
Degisik tip emiilsiyonlar: genel olarak yag/su tipi olanlar kullanilir. Yagh faz
miktart; %30-70 arasinda degisir. Esas temizlik ozelligi gosteren kisim bu
kisimdir. Tween ve Span gibi emiilgatrler formiilasyonlarda kullanilabilir.
Sabunlar; cilt tizerindeki asit tabakasini alkaliye kaydirir ve alkali ortamda
patojen mikroorganizma daha kolay ve rahat bir sekilde etki gosterirler. Bu
durumlarda laktik asit gibi cildin pH oranmini aside doniistiiren maddeler
formiilasyona eklenilebilir. Ayrica bu formiillere diklorofen, bitional gibi
antiseptiklerde konulabilir.

Temizleyici losyonlarda da yag/su tip emiilsiyonlar tercih edilmektedir.
Bu tip preparatlarda yag oranm1 9%I15-30 arasinda degismektedir.
formiilasyonlarda Kremler ile kiyaslandiklar1 zaman igeriklerinde daha fazla su
icerirler. Ayrica daha kolay uygulanabildikleri ve kolayca yayildiklar: ig¢in bazi
kremlerden daha kullanishdirlar. Hazirlama asamasinda stabilite ve viskozite
agisindan sorunlar ortaya ¢ikabilir (7).
Losyonlar 6zellikle hafif makyajlarin temizliginde veya sabah yiiz temizliginde
sabun yerine kullanmak i¢in onerilebilir.
Igeriginde alkol bulunan ve seffaf olan emiilsiyon tipi temizleyiciler, hizl1 bir
temizleme ile beraber ciltte ferahlik hissini olustururlar.
Siit benzeri emiilsiyonlar, yag/su tipindeki s1vi emiilsiyonlardir.

Bu tip tiriinler cilt tipi normal-yagli arasinda olan kisilere 6nerilmektedir.

Jeller ise (7);

v
v
v

Cildi hem temizleyip hem de nemlendirirler.
Ozellikle makyaj temizliginde kullanilirlar.
Sulu jel yapisindaki preparatlar ya hi¢c yag icermezler ya da ¢ok az igerirler.

Yine, hafif makyaj temizliginde kullanilabilirler.
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Yagli jeller, emiisiyon ya da sivi kristal yapidadirlar ve agir makyaj

temizliginde kullanilirlar.

Kopiikler (7);

AN N NN

Temizleme 6zellikleri ¢ok iyidir.

Iceriklerinde nemlendirici ve yumusatici vardir.

Yiizey etken maddeler, kopiik olusturmada kullanilir.

Su ile kopiirtiilerek yiize uygulanir ve su ile yikanarak ciltten uzaklastirlirlar.

Goriintimleri, yumusak bir krem gibidir.

1.2.3.1.7.4. El Kremleri ve Losyonlar1

Ellerde olusan bozulmalar1 azaltmak ve cildi soguk havalardan korumak amagl

kullanilirlar (32). Eller su igine girdigi zaman epiderma su hapsederek sismektedir. Bu

sisme sonucu, en dig tabakayr olusturan stratum korneum pargalanir. Sudan ¢ikinca

epiderma kurumaya baslar ve tekrar eski halini alir. Ancak, stratum korneumun

pargalandig1 i¢in dolay eski haline dénemez ve piiriizlii bir goriintim olur. EI kremleri,

deri ylizeyini Orterek, bir film gorevi goriirler ve deriyi rehidrate ederler. Boylece,

kurumus, biizlilmiis hiicreyi diizelterek onlarin diizgiin bir sekilde goriinmelerini

saglarlar. Formiilasyonlarina degisik maddeler girebilir (32).

v

Yumusatict maddeler:

Lanolin ve tiirevleri, hidrokarbonlar kullanilabilir.

Koruyucu tabaka olusturanlar:

Formiilasyona; balmumu, selliiloz, zamp tipi maddeler konulabilir.

Tedavi edici maddeler:

Ellerin catlamasit veya cizilmesi sonucunda olusan tahrise karsi iceriginde
allantoin (%0.01-0.1) gibi maddelerin kullanilarak hazirlandigi preparatlardir.
Nemlendirici maddeler:

Gliserin, sorbitol veya propilen glikol gibi maddeler yaklasik %10 oraninda
formiillere ilave edilerek, preparat ile hava arasindaki nem miktarini
diizenlemeye yardime1 olurlar.

Emiilgator maddeler:

Kullanilan emiilgatorle;r anyonik, katyonik veya noniyonik yapida olabilirler.
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Genellikle yag/su tipi emiilsiyon yapisinda preparatlardir ve yag miktari, bu tip
kremlerde %10-15 iken losyonlarda ise %5-15 arasinda degisebilmektedir.

1.2.3.1.7.5. Yiiz Maskeleri
Yiize sivi veya pat seklinde uygulanabilirler. Yiize stirtildiikten sonra, bir siire
bekletilirler katilagan preparat cildin goriintisiinii diizeltmek, gegici bir gerginlik
saglamak ve temizlemek amaci ile kullanilabilir. Glinlimiizde yiiz maskelerinin
icerikleri ve kullanim amaglar1 oldukca farklilik gdsterebilmektedir. Cildin yag oranini
azaltmak, kir ve siyah noktalari uzaklastirilmasi amaciyla kullanilirlar. Maskelerin

uygulama sekilleri de birbirinden farklilik gostermektedir (32).

v" Bir kisim maskeler soyularak (peel-off),
v" Bir kismu silinerek (wipe-off),
v Veya yikanarak (rinse off, wash-off) ciltten uzaklastirilabilir.

Soyularak uzaklastirilan maskeler; jel veya pasta seklinde iken digerleri ise;

krem, jel, gamur veya kopiik seklinde formiilize edilebilirler (32).
Ideal bir maskede aranan dzellikler sdyledir (32);

v' Piiriizsiiz, kokusuz ve homojen yapili bir pat olusturmalidir.
v Uygulandiktan hemen kisa bir siire sonra kurumali ve cilde zarar vermeden
cikartilabilmelidir,

v Yiize gerginlik hissi vermelidir.

<\

Cildi temizlemelidir.

v Toksik ya da irritan olmamalidir.

Hazirlanan yiiz maske preparatlari, mumlu, kauguklu, hidrokolloid veya killi
preparatlar seklinde olabilir.  Mumlu preparatlarin igeriginde parafin mumu veya
vazelin gibi maddeler yer almaktadir. Kauguklu preparatlarda ise, O6nemli olan
uygulama sonrasinda maskenin kuruyup su gecirmeyen diizgiin bir yiizey
olusturmasidir. Cildin solunumu engellenir ve boylece kan dolagiminin hizlanmasi
saglanir. Yiizde hafif sismeler meydana gelebilir. Ancak; maske cikartildiktan sonra ,

sislik iner. Hidrokolloid preparatlarin formiiliinde Kitre, jelatin, kazein, karboksimetil
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seliiloz, arap zamki kullanilabilir. Bu preparatlarin igerisine gliserin, sorbitol eklenebilir.
Killi preparatlarda ise; kaolin gibi killer kullanilabilir. Pat seklinde hazirlanan bu
preparatlar, yiize uygulandiktan sonra kurur ve sertlesir. Daha sonrasi ise; biiziilme

ozelligi gosterirler. Yiizde astrenjan bir etki olusturup ve yiizii temizlerler (32).

1.2.3.1.7.6. Ter Kokularim Onleyen Uriinler

Ter, ter bezlerinden salgilanan bir sekresyondur. Viicutta ter bezleri 2 ¢esittir.

v' Birincisi (Eccrine; viicudun her yerine dagilmig olan ter bezleridir. Bu bezler; su
gibi ter salgisi yapar. Bunlarin igeriginin %90-99.5°1 sudur. Ayrica; terkibinde
anorganik maddeler vardir ve pH’s1 4-5.5 civarindadir. Gorevi, viicudu
serinletmektir (32).

v' lkinci gesit ter bezi (apocrine) ise; viicudun koltuk alti, kulak, gogiis gibi
yerlerinde olan ter bezleridir. Bunlar; genelde, kil folikiilleri ile birlikte
bulunurlar ve salgilar1 beyaz gri siit gorlinlimiindedir. Salgilandigi zaman
kokusu yoktur. Ancak, cilt yiizeyine ¢ikinca, cilt lizerinde bulunan gram pozitif

bakterilerin etkisiyle par¢alanirlar ve istenmeyen koku olustururlar (32).

Bakteriler tarafindan olusturulan kokunun azaltilmasi veya yok edilmesi degisik

sekillerde yapilabilir (32):

v' Atropin gibi terlemeyi Onleyici ilaglarin agizdan alinarak ter bezlerinin
caligmasint Onlemekle saglanabilir. Bu tip preparatlara “antiperspiranlar” adi
verilir. Sistemik etkili olduklart i¢in baz1 yan etkilere sahiptirler. Dolayisiyla
kullanimlarinda dikkatli olmak gerekir.

v Terin deri yiizeyine ¢ikmasmi onleyerek, diger bir deyisle ter yollarinin
ttkanmasi ile terlemenin Onlenmesi saglanabilir. Bunun igin; kozmetik
antiperspiranlar kullanilir. Ancak, etki mekanizmalarindan dolay1 enfeksiyona
yol agabilirler.

v/ Stratum korneum’a ¢ikan terin yikanarak temizlenmesi ile koku 6nlenebilir.

v’ Bolgedeki bakterileri uzaklastirarak veya ¢ogalmalarini onleyerek yani terin

bakteriyolojik dekompozisyonunu azaltarak, ter kokusu onlenebilir.
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v Cirkin kokuyu bastiracak daha hos kokularmn kullanilmasi ile ter kokusunun

azaltilmast miimkiin olur.
gibi yollar ter kokusunu azaltmak i¢in kullanilabilir.

Terlemeye yani ekrin bezlerinin salgillarina engel olan preparatlar
“antiperspiran” rtinlerdir. “Deodoranlar’ ise, apokrin ter bezlerinin salgilari
dekompoze ederek, kotii koku olusturan bakterileri ortadan kaldirarak, antibakteriyel
etki gosteren ve istenmeyen kokulari gilizel kokusu ile maskeleyerek etki gdsteren
iiriinlerdir. Ekrin ter bezleri viiciidun her yerine dagilmistir, apokrin ter bezleri ise
koltuk alt1, kulak, gogiis gibi belirli yerlerde ve genelde de kil folikiilleri ile birlikte
bulunurlar. Her ikisinden de salgilalan ter, deri ylizeyine c¢iktigi zaman steril ve
kokusuzdur. Ancak, yukarida da bahsedildigi gibi ortamda bulunan mikrobiyal

kontaminasyon ve tiremeden Otiirii istenmeyen kokular olusur (32).

Bir deodoran igerigindeki aktif bilesenler Ol¢iilii, ekonomik ve kozmetik olarak
uygun bir sekilde formiile edilmeli kullaniciya sunulmalidir. Bunun i¢in de uygun bir
tastyict sistemin secilmesi gerekmektedir. Kullanilacak aktif bilesenin, secilen tasiyici
sistemle gecimli olmasi, uzun saklama siiresinde stabil kalmasi, uygulama sonrasi

tastyicidan saliminin kolay olmasi gibi 6zelliklere dikkat edilir (32).

1.2.3.1.7.7. Tras Preparatlari

Erkekler igin sakal-biyik tirasi cildin bakiminin ve temizliginin saglanmasi kadar
toplumsal statii ve itibar agisindan da onemlidir. Bir erkek, her giin tras esnasinda
yaklagik olarak 20.000-25.000 sakal kilin1 ciltten uzaklastirmaktadir. Bu islemin hergiin
yaklastk 250 ¢cm®lik bir alana uygulandigi diisiiniiliirse, cilde herhangi bir zarar
vermemesi gerekir. Tras islemi i¢in uygulanan preparatlar {i¢ ana grup altinda

toplanirlar (32, 53):

v' Tras oncesi preparatlari
v’ Tras preparatlari

v" Tras sonrasi preparatlari
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Trag Oncesi preparatlar; sakal ve yiiz derisini tras islemine hazirlamak igin
kullanilir (53).

Tras preparatlar1 ise; kolayca trag olunabilmesi ve jiletin rahat bir sekilde
yapilabilmesi i¢in degisik sekillerde hazirlanmis preparatlardir (53). Tras i¢in kullanilan
preparatlarin tahris etmemesi, ylizde kaldigi siirece sakali yumusatmasi ve nemi
korumas, jiletin kaymasi i¢in kayganlik saglamasi, farkli sicakliklara karst dayanikli

olmasi, pas ve aginmaya sebep olmamasi istenir (32).
Tras preparatlari (32);

v’ Tras sabunlari,

<

Koptkli trag kremleri,

v’ Kopiiksiiz trag kremleri olarak gruplandirilabilir.

Tras sonrasi preparatlar ise cildi canlandiran, serinleten, kiigiik tahrigleri gideren

ve rahatlatan preparatlardir. Bu grupta berrak losyonlar ve toz preparatlar yer alir (32).

1.2.3.1.7.8. Diger Bakim Uriinleri

1.2.3.1.7.8.1. Cilt Rengini Acan ve Ciltteki Lekeleri Gideren Preparatlar
Bu preparatlar, giines yanigi rengini agan, ciltteki lekeleri gideren, esmer cilt

rengini acan preparat seklindedirler (32).

Cilde rengini veren ana madde melanin pigmentidir. Melanin, melanosit
hiicrelerinde olusur ve stratum germinativum ile stratum spinosum hiicrelerine

geemektedir (32).
Cilt rengini acan preparatlarin etki bigcimi (32):

v" Melanin olusturan melanositlerin tahrip olmasi ile melanin biyosentezi
engellenir ve tirozinaz enziminin inaktive edilir. Bunun sonucunda ise melanin
graniillerinin stratum germinativum ve stratum spinosum hiicrelerine gegisi
Onlenir. Daha sonrasinda ise, melanin pigmenti okside olarak cildin renginin

acilmasi gerceklesir.
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Cilt rengini acan maddelere 6rnek olarak; hidrokinon ve kojik asit verilebilir.

Melanin olusumunu engelleyen bitki ekstrelerinin yan etkileri daha az oldugu i¢in daha

fazla tercih edilebilirler (32). Hidrokinon (HK), giivenilirlik problemlerine ve degisken

etkilerine ragmen yine de en ¢ok uygulanan cilt agici maddedir. Hidrokinon, bir

hidroksi fenolik bilesigidir ve tirozinaz enzimini baskilayarak melanin olusumunu

engeller. Amerika Birlesik Devletleri’nde regetesiz olarak %2’ye kadar oranlarda

formiilasyonlara ilavesine izin verilmektedir (32).

1.2.3.1.7.8.2. Yaslanmay Onleyici Preparatlar

Yaslanma ilerleyen zamanlarda ortaya ¢ikan, genlerle programlanmis kompleks

bir olaydir. Deri yaslanmasi; iki farkli 6zellik tasimaktadir (32).

AN N N NN

Dis ve ¢evresel etkenlere bagli yaslanma (ekstrensek veya foto yaglanma)
I¢ etkenler ile gecen zamana bagli olarak gelisen yaslanma (gergek, spontan

veya intrensek yaslanma)
Yasl deride goriilen en onemli degisiklikler (32);

Kinsiklik, kuruluk, elastikiyetin kaybi, leke olusumu
Kolajen yapisindaki degisiklikler

Cildin mekanik 6zelliklerinde degisiklik

Deri elastikiyetinde azalma

Aktif melanosit sayisinda azalma

Kil folikiillerinin sayisinda azalma
Yaglanma izlerinin hafifletilmesi i¢in kozmetik tiriinlerden yararlanilir (32).

Cilt soyma islemi ile kirigikliklarin goriintimiiniin hafifletilmesi,

Derinin nem igerigi arttirilarak, deri dis goriiniimii diizgiinlestirilmesi. Ayrica,
giinesten koruyucularin kullanilmasi ile deri iizerinde ince bir film tabakasi
seklinde olusturularak derideki nem kaybinin 6nlenmesiyle daha diizglin ve

pliriizsiiz bir goriiniim kazandirilabilir.

Deri yaslanmasina karst kullanilan kozmesdotikler (32):
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Vitaminler,

Alfa hidroksi asitler,

Bitkiler ve bitkisel ekstreler,
Hayvansal ekstreler,
Biyofaktorler,

UV filtre ediciler,

Serbest radikal yakalayicilar.

AN N N NN

1.2.3.1.7.8.3. Seliilit Tedavisinde Lokal Ve Sistemik Yoldan Kullanilan

Kozmetik Preparatlar

Seliilit; derinin portakal kabugu goriintiisli almasina neden olan yag hiicrelerinin
bir araya gelerek bag doku ile ¢evrelenmesi sonucu olusan degisikliktir (32). Seliilit
belirtilerin azaltilmasinda, farkli etkin maddelerin ve/veya bitki ekstrelerinin sistemik
veya lokal olarak uygulanmasi, lokal olarak yapilan masaj (mekanik etki), 1s1 veya
enerji uygulanmasi gibi farkli uygulamalar etkilidir. Seliilit tedavisinde deri alt1 yaglarin
yanmasi (lipoliz) istenir. Bununla beraber, yag iiretiminin de artmasi engellenmelidir.
Kafein, teofilin gibi ksantin grubu maddeler yukarida bahsedilen iki olayr birlikte
yaparlar. Bu ylizden, gilinlimiizde seliilit belirtilerinin giderilmesi amaciyla kullanilan

kozmetik iiriinlerin biiyiik bir kisminda ksantin grubu bir madde bulunmaktadir (32).

Seliilitin  topikal uygulama ile giderilmesinde kullanilan aktif maddeler
lipojenezi azaltmak, lipolizi aktive etmek ve sonug¢ olarak, derinin goriintiistinii
diizeltmek amaci ile kullanilirlar. Genelde; krem, losyon veya jel seklinde formiile
edilirler. Seliilit tedavisinde amag, seliilitin neden oldugu fiziksel goriintiiniin

olabildigince azaltilmasi ve bunun ilerlemesinin engellenmesidir (32).

Saponin igeren bitki ekstrelerinin krem seklinin hazirlanmasindan sonra masajla
cilde uygulanmasi ile anti-seliilit etki olusturdugu bilinmektedir. Saponin igerikli bitki
ekstrelerinin yanisira at kestanesi ekstresi igeren formiilasyonlarin uygulanmasi ile de
lokal yag birikiminin durdugu ve derinin goriinlimiinde iyilesme oldugu

gozlemlenmistir (32).
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1.2.3.1.7.8.4. Sa¢ Bakim Uriinleri

Giinlik yasamda c¢evresel faktorlerin yanisira tarama, fircalama, kurutma,
boyama gibi islemler saclarin yipranmasina neden olmaktadir. Diizenli yapilan sag
bakimlar1 ve kullanilan sa¢ kozmetikleri ile olusan hasar minimum diizeye indirilebilir

(9, 49). Saga uygulanan kozmetikler, ii¢ ana baslik altinda toplanabilir (9):

1. Sag bakimi ve temizligi i¢in kullanilanlar
2. lyilestirici bakim iiriinleri

3. Sag sekillendirici ve sag rengini degistirmek i¢in kullanilanlar

1.2.3.1.7.8.5. Sampuanlar

Giintimiizde, sa¢ temizliginde kullanilan {irin; sampuanlardir (9, 49).
Sampuanlar, sagli deride biriken sebum, terle atilan maddeler, tozlar ve kozmetik
kalintilarin olusturdugu kiri saglardan uzaklastirmak amaciyla kullanilirlar. Iyi bir
sampuan, iyi bir temizleyici olmakla beraber, saca iyi yayilma, kolay durulanma ve
taranmay1 saglayacak Ozellikleri kazandirir. Saga ve sach deriye zarar vermemelidir.

Ancak, saga parlaklik kazandirabilmelidir (9, 49).

Sampuanlarin ana maddesi, ylizey aktif maddelerdir (9). Modern sampuanlarda
yaygin olarak kullanilan anyonik yapili ylizey aktif maddeler, sodyum lauril siilfat,
sodyum lauril eter siilfat ve trietanolamin lauril siilfattir. Sampuan formiilasyonlari
hazirlanirken, temizleyici ve kopiik yapict maddelerin yanisira farkli amaglar igin de
katk1 maddeleri eklenir. Bunlara 6rnek olarak, pH ve viskozite ayarlayici olarak dogal
ve sentetik zamklar, ultraviyole 15181 filtre ediciler, sa¢1 kolay sekillendiren (lanolin ve
tirevleri) ve parlaklik veren maddeler, koruyucular (antibakteriyal maddeler),

sampuanin sagta birikmesini 6nleyen maddeler verilebilir (9).

Kozmesétik formunda hazirlanan sampuan formiilasyonlari da mevcuttur (16).
Kozmesétiklerin sampuan formiilasyonlar: icerisine girmesi daha yiiksek performansh
iiriinlerin elde edilmesine olanak saglamistir. Ornegin, pantenoliin (provitamin B5)
formiilasyona eklenmesi, saglara hacim kazandirirken, kolay taranan ve sekil verilen

yumusak saglar elde eldilmesini saglamaktadir (9).
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Sampuanlar1 kullanim amaglarina gore; temel temizleyici, tibbi, bebek,

profesyonel ve diizenleyici sampuanlar olarak gruplandirmak miimkiindiir (9).

1.2.3.2. Kozmetiklere Bagh Advers Reaksiyonlar
llaglarda oldugu gibi kozmetik ve kozmesotik preparatlar da toksik ve allerjik

reaksiyonlara ve/veya iritasyona neden olabilmektedir (9, 32). Bu reaksiyonlar
kozmetiklerin dogrudan etkisinden kaynaklanabilecegi gibi, gilines 1smlar1 da bu
mekanizmay tetikleyici etkiye sahip olabilir. Yapilan arastirmalar, saglikli deri {izerine
uygulanan kozmetik preparatlarin olusturdugu yan etkilerin goriilme sikliginin %2
oraninda oldugunu ortaya koymaktadir. Cilt bakim {riinlerinin ve kozmetiklerin
kullanimma bagli olarak en sik ortaya ¢ikan durum, kontakt dermatitidir. Kontakt
dermatit, Triinlerin derinin bariyer fonksiyonunu bozarak epidermal hasar
olusturmasiyla ya da cildin duyarlilasmasma bagli olarak ortaya g¢ikan enflamatuar
reaksiyon sonucu olusur. Uygulamanin yapildig: deri bolgesinde kasinti, yanma gibi
semptomlarla birlikte 6dem ve bunu takiben sulanma ve kabuklanma olabilir. Deride bu
reaksiyonlara sebep olan kozmetikler; cilt bakim iirtinleri, sa¢ bakim {iriinleri, yiiz i¢in
kullanilan kozmetikler, tirnak bakim {iriinleri, parfiimler ve koku vericiler ile glinesten
koruyucular olarak siralanabilir. Bu kozmetik triinlerin igeriklerinde bulunan ve en sik
dermatite yol acan kimyasal maddeler ise; koku vericiler, koruyucular,
parafenilendiamin (sa¢ boyast igerigi), lanolin, gliseriltiyoglikolat (perma soliisyonlari
icerigi), propilen glikoldiir. Olusan kontakt dermatitin iyilesmesi, buna sebep olan

maddenin uzaklastirilmasina baghdir (9).

1.2.4. Kontrollii Salim Sistemleri

Paul Ehrlich, 1909 yilinda dogrudan hastalikl1 hiicreleri hedef alan ilag tasiyici
sistemi gelistirmistir (8). Ilag hedefleme, terapétik ajanin hedeflenen doku disinda kalan
hiicre ve dokularla ¢cok az veya higbir etkilesime girmeden, istenilen etki bolgesine

dogrudan ulasip etki gostermesi olarak tanimlanabilir (8).
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Kontrollu salim sistemleri ile kanser gibi bazi hastaliklarda kullanilan ilaglarin
toksisitesini azaltmak ve/veya etkisini arttirmak hedeflenmektedir (54). Kozmetikte ise

daha ziyade anti-aging etkili preparatlarin hazirlanmasinda kullanilmaktadirlar.

1.2.4.1. Niyozomlar

Niyozomlar, ilag hedeflendirmede en iyi tasiyicilardan birisidir (4). Bu vezikiiler
tastyici sistemler, mikroskobik boyutta olup, 10 nm-100 nm partikiil boyutunda tabakali
yapilardir (5, 6, 8). Lipozomlarda bulunan fosfolipitlerin yerine, niyozomlarda
noniyonik yiizey etkin maddeler bulunmaktadir (6). Bu nedenle, lipozomlara alternatif
olarak onerilmektedirler (5, 6). Niyozomlar, kolesterol veya diger yaglari igeren veya
icermeyen, sentetik noniyonik yiizey etkin maddelerin hidrasyonu ile hazirlanan
noniyonik Ozellikte ylizey aktif vezikiillerdir (4, 8, 12). Kisaca, temelde iki tip
bilesenden olusmaktadirlar: noniyonik yiizey aktif madde ve katki maddeleri (6).
Vezikiillerin bu grubu, ilk kez Handjani — Vila ve arkadaslar1 tarafindan tanitilmigtir
(12). Amfifilik ve lipofilik ilaglarin tasinmasinda kullanilan lipozom benzeri vezikiiler

sistemlerdir (8).

Niyozomlarin hazirlanmasinin bir sebebi de kimyasal stabilitelerinin daha
yiiksek olmasidir (12). Niyozomlar, nanopartikiiler sistemler olarak umut
vadetmektedirler. Noniyonik olmalarindan dolayi, daha az toksik Ozelliktedirler.
Niyozomlarin hazirlanmasinda, Span 60 gibi noniyonik yiizey etkin maddeler ile
vezikiillerin amfifil yapisi olusturulurken, stabilitesini arttirmak i¢in de Kkolesterol
eklenebilir (6, 8, 12). Kolesteroliin membrandaki varlig1 stabiliteyi arttirmasi disinda,

membran gegirgenligini ve akiskanligi da etkilemektedir (6).

1.2.4.1.1. Kullamm Amaclari
Niyozomlarin uygulama alanlar, ¢ok fazla cesitlilik gostermekle birlikte,

ozellikle tip ve eczacilikta bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmalaridir (5).

1.2.4.1.2. Ustiinliik ve Sakincalari

Niyozomlarin alternatif dozaj sekillerine ve diger kontrollii salim sistemlerine

usttinliikleri asagida ozetlenmistir:
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v’ Vezikiil siispansiyonu, genellikle, su bazli olarak hazirlanir. Bu da, yag bazli
tiriinlere oranla, kullanicinin uyuncu agisindan tstiinliik saglar (12).

v" Yapisindaki polar ve apolar kisimlar nedeniyle, amfifil, lipofil ve hidrofil
molekiillerin enkapsiilasyonunu miimkiin kilar (12).

v’ Vezikil igerigi, boyut, lamelar yapi, sikistirilmig hacim, yiizey elektriksel yiikii
ve etkin madde konsantrasyonu gibi parametreler degistirilerek istenen
ozelliklere sahip vezikiiller hazirlanabilir (12).

v’ Vezikiiller, depo gorevi gorebilir; etkin maddenin onceden belirlenen hiz ve
stirede salinmasini saglar (12).

v" Ozmotik agidan aktif ve stabil sstemlerdir. Kendileri gibi enkapsiile ettikleri
etkin maddenin de g¢evre kosullardan korunmasini saglayarak dayanikliligini
arttirirlar (4, 5, 8, 12).

v" Etkin maddenin deriden penetrasyonu arttirirlar (4-6, 12) .

v Niyozomla, topikal uygulanabildikleri gibi oral ve parenteral yollarla da
uygulanabilirler (4, 8, 12). ilaglarm oral uygulamada biyoyararlanimini arttirirlar
(4).

v' Kullanilan yiizey aktif maddeler, biyobozunur ve biyouyumludurlar.
Immunojenik reaksiyonlara sebep olmazlar. Yapilarindan dolayr toksisitede
azalma; stabilitede artma gozlemlenmistir (5, 6, 8, 12, 15).

v Etkin maddenin istenen etki bolgesinde lokalizasyonu ve hedeflenmesini
saglarlar ((5, 12).

v Tlacin biyolojik enzimlerden ve asitlerden korunmasini saglarlar. Béylece, ilacin
stabilitesini de arttirms olurlar (4, 6).

v Niyozomlarin elde edilmesi, saklanmasi ve taginmasi islemleri lipozomlardan

daha kolaydir (6, 12).

Yukarida sozii edilen onca iistiinliige ragmen niyozomlarin da diger dozaj

sekilleri gibi bazi dezavantajlart ve sakincalart vardwr. Bunlarin baslhcalar: (8):

v' Fiziksel olarak kararsizlik
v’ Bir araya toplanma

v' Flizyon
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v Hapsolmus ilacin sizmasi

v" Enkapsiile haldeki ilacin hidrolizi

1.2.4.1.3. Hazirlama Yontemleri
Niyozomlar1 hazirlama yontemi kullanim amacina uygun olarak se¢ilmelidir
(12). Ciinkii; hazirlama yontemi, ¢ift tabaka sayisini, boyutunu, boyut dagilimini ve

membran gecirgenligini etkilemektedir (12).
A. Eter Enjeksiyon Yontemi

Bu yontem ile hazirlanan niyozomlar 60 C’ye ayarli sicak su icerisine, dietil
eterin igerisinde ¢oziindiiriilmiis ylizey etkin madde solliisyonunun yavas bir sekilde
ilavesi esasina dayanmaktadir (5, 12). Eter igerisindeki yiizey etkin madde karisimi,
materyalin sulu cozeltisi igerisine enjekte edilir. Eterin buharlagsmasi ile tek tabakali
niyozomlar olusur. Sartlara bagli olarak, olusan niyozomlarin ¢aplart 50-1000 nm
arasinda degisebilmektedir. Bu yontemin dezavantaji ise, ¢ok az miktarda eterin vezikiil

slispansiyonu igerisinde islem sonunda kalmasidir. Eteri uzaklagtirmak ise oldukga

zordur (4, 6, 8, 12).

B. Ince Tabaka Hidrasyon Teknigi

Vezikiillerin hazirlanmasinda kullanilacak olan yiizey etkin madde ve kolesterol,
eter, kloroform veya metanol gibi ugucu bir organik ¢oziiciide yuvarlak dipli bir balon
icerisinde ¢oziindiiriiliir (6, 8). Organik ¢oziicii, rotari evaporatorii kullanilarak oda
sicakhiginda (20 'C) uzaklastirilir. Bu islemin sonunda balonun tabaninda homojen ve
ince bir film tabakasi olusur. Bu film tabakas ise, tampon ¢ozeltisi gibi sulu bir faz ile
0-60 'C sicaklik araliginda hafifce elle calkalanarak rehidrate edilir. Yapilan bu islem
sonucunda ¢ok tabakali niyozomlar olusur. Yapilan bir ¢alismada, organik ¢oziicii 60
‘C’de uzaklastirilmakta ve ince bir film tabakasi olusturulmaktadir. Daha sonra, oda
sicakliginda ilaci igeren sulu faz ara ara flask sallanarak balona ilave edilip bunu takiben
sonikasyona ugratilir. Boylece; biiyiik ¢ok tabakali vezikiiller (LUV) olusturulmaktadir
(4-6, 8, 12).
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C. Sonikasyon Yontemi

Yiizey etkin madde ve kolesterol karisimi 60 'C’de 3 dakika ultrasonik dalgalar
uygulanarak sonike edilir. Bu islemde; niyozomlar1 elde etmek igin titanyum probu
kullanilir. Islem sonunda olusan vezikiille, kiigiik ve tek tabakalidirlar (SLV). Elde
edilen niyozomlarin partikiil boyutu oldukea kiictliktiir. Vezikiiller diger tiplerden daha
dayaniklidir (4-6, 8, 12).

D. Mikroakiskanlastirma

Mikroakigkanlastirma yontemi, belirli boyutta ve tek tabakalali vezikiillerin

hazirlanmasinda kullanilan yeni bir tekniktir (4-6, 8, 12).
E. Coklu Membran Cikarma Methodu

Yiizey etkin madde, kolesterol ve disetil fosfatin, kloroform igerisinde
karisiminin buharlastirilmasi sonucunda ince bir film tabakasi olusur (5, 6, 12). Olusan
film tabakasi, sulu fazla hidrate edilir ve bu islem, birka¢ kez tekrarlanir. Bu yontem ile

olusacak olan niyozomlarin boyutlari kontrol altinda tutulabilir (4-6, 8, 12).
F. Ters Faz Evoporasyonu Teknigi (REV)

Bu yontemin en 6nemli tarafi, evaporasyon ile bir emiilsiyondan ¢oziicliniin
uzaklastirilmasi esasina dayanmasidir (6, 8). Yag i¢inde su tipi emiilsiyon olusturmada
kullanilan ultrasonikatér ile iki fazli bir karisim elde edilir. Daha sonra, rotari
evaporatorde algak basing altinda yar1 kat1 bir jel kivamina getirilir. Kolesterol ve yiizey
etkin madde (1:1) oraninda eter ve kloroform karisimi igerisinde ¢oziindiiriiliir. Daha
sonra olusan bu karigimin igerisine ilaci etkin maddesi igeren sulu faz eklenir ve olusan
iki fazli sistem 4-5 'C’de sonike edilir. Olusan berrak jel, icerisinde ¢cok az miktarda
PBS (fizyolojik fosfat tamponu) ilavesiyle sonikasyona tabi tutulur. Organik faz, 40
‘C’de algak basing altinda uzaklastirilir. Olusan viskoz niyozom siispansiyonu, PBS ile
diliie edilir ve 60°C de 10 dakika boyunca su banyosunda 1sitilir. Niyozom vezikiilleri
elde edilir. Bu vezikiiller, tek tabakali ve 0.5 pm ¢apindadir. Raja Naresh ve arkadaslari
bu yontemde yiizey etkin madde olarak Tween 85 kullanarak, diklofenak sodyum

niyozomlarini hazirlamiglardir (4-6, 8, 12).
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G. Asidik Ortamda Transmembran pH Gradyam ile fla¢ Yiikleme

Bu yontemde; yiizey etkin madde ve kolesterol, kloroform igerisinde
¢ozlndirilir (6, 8). Olusan ¢ozelti, yuvarlak tabanli bir balonun igerisine aktarilir.
Algak basing altinda organik ¢oziicii buharlastirilarak balonun dibinde ince bir film
tabakasi olusturulur. Bu film tabakasi, daha sonra, 300 mM sitrik asit (pH 4.0) ile
vorteks edilip hidrate edilir. Elde edilen ¢ok tabakali vezikiiller ii¢ kez dondurulup
¢ozilindiiriiliir. Daha sonra, sonike edilir. Olusan niyozomal siispansiyona igerisinde ilag
etkin maddesi igeren sulu ¢ozelti eklenir ve vortekslenir. Sonra, 1 M disodyum fosfat
ile pH’s1 7.0-7.2 arasina ayarlanir. Karigim, su banyosunda isitilir ve istenen

ozelliklerde niyozomlar elde edilir (4, 8).
H. Damlacik Yontemi

Herhangi bir organik ¢oziicti kullanmadan tek agsamada niyozom hazirlanmasini
saglayan yeni bir tekniktir (6, 8). Burada, ii¢ boyunlu balon kullanilarak islem sirasinda
sicaklik kontrolii saglanir. Termometre birinci ve ikinci boyun kismina yerlestirilir.
Ugiincii boyun kismindan ise, azot verilir. Kolesterol ve yiizey etkin madde belli pH ve
sicaklik degerlerinde yaklasik 15 saniye kadar homojenizatorde karistirilir. Daha sonra,
azot kullanilarak kopiik olusturulur (8, 12).

I. Proniyozom Kullanilarak Niyozom Hazirlama Yontemi

Proniyozomlar, tastyici ve ylizey etkin maddenin birlikte olusturdugu yapilardir
(55). Proniyozomlarin kullanilmadan 0Once hidrate edilmeleri gerekmektedir.
Proniyozomlarin hidrate edilmesi ile sulu niyozom dispersiyon formu olusur. Bunlar,
agregasyon, sizinti ve flizyon gibi niyozomal formiilasyon ile alakali problemlerin

ortaya ¢ikmasini azaltirlar (6, 55).

Kisaca proniyozom ve niyozomlar1 tanimlanacak olursa (6);
Tastyict + siirfaktant = Proniyozom

Proniyozom + Su = Niyozom formiilasyonunu verebilir.

Proniyozomlar1 elde etmenin diger bir yolu da sorbitol gibi suda ¢dziinen bir

tastyicinin yiizey etkin madde ile kaplanmasidir (55). Kaplama islemi sonucu kuru bir
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formiilasyon olusur. Burada, kuru yiizey etkin maddenin olusturdugu ince bir film
tabakasi ile suda ¢oziinebilen partikiil, kaplanmig durumdadir. Olugan bu yapiya da yine

“proniyozom” denilmektedir (5, 12).

Sekil 1.4: Proniyozom ve niyozomlarin olusumu (9)

Blazek-Walsh A.l. ve arkadaslari maltodekstrin igeren proniyozomlardan

niyozom hazirlanabildigini ¢aligmalari ile gostermislerdir (5, 8, 12).

1.2.4.1.4. Niyozomlarda Stabilite ve Toksisite Calismalar:
Niyozomlar, lipozomlara kiyasla yapilar1 bakimindan daha stabidirler. Ancak

yine de niyozomlarin in vitro stabiliteleri ve in vivo toksisiteleri konusunda bazi
kaygilar mevcuttur. Niyozomlarin hazirlanmasinda kullanilan siirfaktantlar toksisiteye
sebep olabilmektedir. Fakat, vezikiillerin hazirlanmasinda eter ve ester
konsantrasyonuna bagli, niyozomlarin in vivo toksisiteleri hakkinda herhangi bir rapor
bulunmamaktadir. Hofland ve arkadaslar1 baz siirfaktanlarin toksisiteleri ile ilgili burun
i¢i ve deri i¢i olmak iizere iki model iizerinde ¢alismistir. Bu ¢alismalarin sonucunda,

toksisite ile ilgili bazi bulgular elde etmislerdir (12, 56).

1.2.4.1.5. Niyozomlarin Etki Mekanizmalari ile Tip ve Eczacihikta Kullanihislar

Niyozomlarin hazirlanmasinda kullanilan yiizey etkin madde vezikiilleri, sulu

katmanda veya lipit materyalden yapilmis vezikiiler membranda, hem hidrofilik hem de
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lipofilik ilaglart tutabilir (13, 57). Yapisinda non-iyonik siirfaktanlarin ve lipitin
bulunmasindan dolayi, beyin, karaciger ve tlimoral dokuya ilaglarin hedeflenmesi daha
iyidir. Bu yiizden, niyozomlar kanser ile parasitik, viral ve diger mikrobiyal
hastaliklarin tedavisinde etkilidirler. Biyolojik kokenli olmayan lipozomlara veya in
vivo ortamdaki lipozoma fiziksel olarak benzeyen ila¢ tasiyici sistemlere ucuz bir

alternatif olarak kabul edilebilirler (58).

Niyozomlarin tipta ve eczacilikta kullanimlarini ii¢c ana baghik altinda

toplayabiliriz (6, 8).

a. Tlacin fiziksel 6zelliklerini ve stabilitesini arttirma
b. Ila¢ salinimini kontrol etme

c. Kan dolasimindaki ilacin hedeflenmesi ve alikonulmasinda kullanilmaktadirlar.

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada; %70 kolesterol ile hazirlanan diklofenak
sodyumun niyozomal formiilasyonunun, serbest ilagtan ¢ok daha iyi bir enflamasyon
onleyici oldugu belirtilmistir (6). Oftalmik ilag uygulamasinda, antibiyotik olarak
kullanilan gentamisin siilfatin niyozomal formiilasyonunun, yine serbest haline gore
saliniminda oldukga biiyiik bir farklilik gésterdigi tespit edilmistir. Niyozom halindeki
gentamisin siilfatin daha yavas salindigi rapor edilmistir (6). Hedeflendirmeye ornek
olarak, kanser terapisinde kullanilan ilaglarin etkisini arttirmadki kullanimi verilebilir.
Ornegin, 5-fluorourasil (5-FU) gibi anti-kanser bir ilacin uygulanmasina uygun tasiyici
sistemlerdir (6, 8). Ote yandan, psoriasis tedavisinde kullanilan metotreksat,
formiilasyonundan dolayr kisithh kullanima sahiptir. Ancak, yapilan ¢aligmalarda,
polimer olarak kitosanin kullanildigt  metotreksatin lokal uygulamali niyozomal

formiilasyonlarinin umut vadettigi yoniinde bulgular mevcuttur (6).

1.2.4.1.6. Niyozomlarin Kozmetikte Kullanimlari
Niyozom vezikiilleri su tabanli oldugundan, bir¢ok ilag tipi ile
kullanilabildiginden karakteristik boyutlar1 ve tabakali yapilarindan dolay1 ve ilaglarin
saliniminin yavas olmasi1 nedeniyle tercih edilmektedir (8). flaglarin, niyozom igerisine
hapsedilmesi ile hedef dokuya daha iyi bir hedeflendirmenin saglanmasi hususu birgok

arastirmact ve akademisyen tarafindan kabul gormiistiir (8). Buradan hareketle
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Lancome niyozomlar1 kozmesotik formiilasyonlarinda kullanilmistir. Yaslanma karsiti

kremlerinde niyozomal formiilasyonlardan yararlanilmistir (8).

1.2.4.1.7. Niyozom Cesitleri
Niyozomlar; yapisal olarak gruplandirilabiliriz (7):

a. Bola siirfaktant iceren niyozomlar

Bola siirfaktant:Span 80:kolesterol karigiminin 2:3:1 molar oraninda hazirlanmasi ile

olusturulurlar (6).

b. Proniyozomlar

C. Aspazomlar

Akorbil palmitat, kolesterol ve diasetil fosfatin kombinasyonlar1 hazirlanarak

olusan vezikiil formasyonuna aspazom denir (6).

d. Karbopol jeli igerisindeki niyozomlar
e. Su ve yagl sistemler igerisindeki vezikiiller.

f. Hidroksil propil metil seliillozlu niyozomlar.
Niyozomlari, vezikiil boyutlarina gore ise ii¢ grupta toplayabiliriz (4):

a. Kiigiik tek tabakali vezikiiller (Boyutlar1 0.025 -0.05 um), (SUV)
b. Cok tabakali vezikiiller (Boyutu 0.05 um’den biiyiik), (MLV)
C. Biiyiik tek tabakali vezikiiller (Boyutu 0.10 pm’den biiyiik). (LUV)

1.3. Tezin Amac ve Onemi
Bu calismada, “At Kestanesi” bitkisinden elde edilen essin etkin maddesinin
nanopartikiiler tasiyici sistemlerden niyozomlar igerisinde enkapsiile edilmesi ve daha
sonra, bu niyozomlar1 igeren cilt bakim kremlerinin hazirlanarak kozmetik etkinlik ve
iritasyon acisindan incelenmesi amaglanmistir. Literatiirde essin niyozomlarinin
hazirlanmasina iligkin c¢aligmanin mevcut olmadigr goriilmistiir. Bu da c¢alismanin,

kozmetik ve farmasotik agidan 6nemli bir boslugu dolduracagini géstermektedir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Kimyasal madde ve ¢oziiciiler

Kimyasal Madde Ad1  Firma Ad1

Sterik asit . Merck (Almanya)

Setil alkol Merck, Almanya
Sodyum hidroksit : Merck, Almanya
Gliserin . Merck, Almanya
Sodyum benzoat : Merck, Almanya
Trietanol amin : Merck, Almanya

Essin Sigma Aldrich, ABD
Tryptik Soy Broth Merck, Almanya

Kanli agar besiyeri Merck, Almanya

Metilen mavisi Merck, Almanya

Span 20 Merck, Almanya
Kolesterol : VWR International BUBA (BDH Prolab) (ABD)
Brij 76 : Sigma — Aldrich (ABD)
Brij 52 : Sigma — Aldrich (ABD)
Kloroform : Merck (Almanya)
Metanol : Merck (Almanya)
Sodyum klortir : Lachema (Almanya)
Potasyum klortiir : Merck (Almanya)
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Potasyum : Merck (Almanya)
dihidrojen fosfat

Disodyum fosfat : Riedel de Haén (Almanya)

Distile su : Milipore (ABD) cihazi ile laboratuvarda taze elde
edilip pH’s1 kontrol edilerek kullanilmistir.

Etanol : Merck, Almanya

Vanilin : Merck, Almanya

Silfiirik asit
coOzeltisi

Potasyum bromiir

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

Fe (IIT) kloriir : Merck, Almanya

Asetik asit (susuz) : Merck, Almanya

Isopropanol : Merck, Almanya

2.1.2. Kullanilan Cihazlar
Rotary : Heidolph-Laborota 4000 — Efficient (Almanya)

evaporatoru

Elektronik terazi : Ohaus-Adventurer (Cin)

Calkalayici su : “Shaking Water Bath”- Model ST 402- Seri No 04-

banyosu 0818-NUVE (Ankara-Tiirkiye)
Ultrasonik su : Bandelin Sonorex (Almanya)
banyosu

pH metre : WTW Ph 315i (Almanya)

Viskozimetre :Fungi Lab viscostar +L (ispanya)
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Polarize 151k :Nikon (Japonya)

mikroskobu

FTIR :Perkin Elmer 1720 X (ABD)
spektrofotometresi

Buzdolabi : Regal, Nofrost (Tiirkiye)
Ceker ocak : Nurgaz (Tirkiye)

Distile su cihazi : Milipore (ABD)
UV-Visible :Shimadzu (Japonya)
spektrofotometre

Erime  derecesi :Thomas Hoover Capillary Melting Point Apparatus,
tayin cihazi (Ingiltere)

Otoklav : Aymes, Istanbul

Vorteks : Electromag

6 gozli basit su : Niive, Istanbul

banyosu

Laminar  akim - Niive, Tiirkiye

kabini

Ultrasantrifiij : Beckman -Coulter

Cam Malzeme : Isolab

Inkiibator : Niive, Tiirkiye

Sebumetre : Dermalab (Almanya)
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2.1.3. Istatistik Yontemler ve Bilgisayar Programlar

2.1.3.1. istatistik Yontemler

Tez c¢aligmas1 kapsaminda, farkli niyozom serileri arasindaki etkin madde tutma kapasitesi

€699

acisindan farkliligin anlamli olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla Student t-testi kullanildi. “p

degerinin 0.05°den kiiciik olmasi aradaki farkin anlamli olmasi seklinde tanimlandi.

2.1.3.2. Bilgisayar Programlari

Tez metninin yazilmasi, grafiklerin ¢izimi, ¢izelgelerin olusturulmasi ve

istatistik hesaplarinin yapilmasinda asagida belirtilen bilgisayar programlar1 kullanildi.
a. Microsoft Word 2007 (Microsoft Corp., ABD)
b. Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corp., ABD)

c. Sigma Stat 1.0 Istatistik programi (Jandel Corp., ABD)

2.2. Yontem

2.2.1. Essin’in Karakterizasyonu
Her hangi bir kozmetik {iriiniin gelistirilmesinde ilk evre oOn formiilasyon
caligmalaridir. Bu kapsamda, etkili madde ve yardimci maddeler karakterize edilip
gecimlilikleri incelenir. Bu tez projesinde bu amagla, teze konu olan cilt bakim
kremlerinin etkili maddesi olarak esin ile ylizey etkin maddelerin karakterizasyonu

caligmalar1 gerceklestirilmistir.
2.2.1.1. Kromatografik analizler

2.2.1.1.1. ince Tabaka Kromatografisi ile Essin Teshisi (ITK)

Bu ¢aligmada, essinin teshisi, ince tabaka kromatografisi yontemi ile yapilmistir
(59). Adsorban olarak Kieselgel 60 F;s4. mobil faz olarak da kloroform — metanol — su
(65:50:10) karisimi1 kullanilmistir. ITK tanki, mobil faz ile doldurulup 24 saat doyurma
islemi yapildiktan sonra, uygulamalar gergeklestirilmistir. Teshisi yapilacak etkin
madde numunesinin ¢ozeltisi, 10 mg essin’in %70’lik 10 ml etanolde ¢oziilmesi ile

hazirlanmistir. Daha sonra, bundan 10 pL alnip ITK plagina kapiler tiip ile
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uygulanmistir. Plak, tanka konup mobil fazla etkin maddenin siirliklenmesi
beklenmistir. Mobil faz plakta 12 cm yiikseldikten sonra plak tanktan cikartilip
105C’de kurutularak uzaklastirilmistir. Daha sonra, piiskiirtme tabancasi ile vanilin
reaktifi (0,3 g wvanilinin 83 ml metanoldeki ¢o6zeltisi + 3 ml silfirik asit)
piiskiirtiilmiistiir. Kromatogram, 105 C’de 5 dakika 1sitilarak olusan lekeler giin 1518inda
ve UV 1s1k altinda (366 nm) incelenmistir.

2.2.1.2. Erime derecesinin tayini

Esin maddesinin erime derecesi, saflik ve fiziksel Ozelliginin belirlenmesi
amaciyla tespit edilmistir. Erime derecesi tayin edilecek madde, kapiler tiip icerisine
yerlestirilip ucu kapatilmistir. Tiip, cihazin haznesine yerlestirilip 1sitma baglatilmistir.

Tiipteki maddenin tamamen eridigi sicaklik, “erime derecesi” olarak kaydedilmistir.

2.2.1.3. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi Analizi

Bu ¢alismada, cilt bakim tiriinlerinin hazirlanmasinda kullanilacak kozmesotik
etkin madde olan esinin teshis amaciyla FT-IR spektrumlari elde edilmistir. Bunun i¢in,
esin toz edilip havanda KBr ile karistirildiktan sonra KBr diskleri basilip Perkin Emler

cihazi ile FT-IR analizleri gerceklestirilmistir.

2.3. Miktar Tayini

2.3.1.1.1. Standart Dogrunun Cizilmesi
Almanya Farmakopesi’nde (DAB 9) verilen yontem kullanilmistir (60). Buna

gore; 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 mg essin tartilmis, 50 ml’lik balon jojelerde
susuz asetik asit ile 50 ml’ye tamamlanmistir. Bu ¢6zeltilerin herbirinden 5’er ml alinip
balon jojelerde Fe(Ill) kloriir asetik asit reaktifi ile 25 ml’ye tamamlanmistir. 25 dakika
boyunca 60 'C su banyosunda arasira calkalanarak isitilip daha sonra sogutulmustur.
Degisik konsantrasyonlardaki (40, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180, 200 pg/ml)
cozeltilerin absorbanslart susuz asetik asit ve Fe(Ill) kloriir-asetik asit reaktifi ile
hazirlanan kér numunesine karst UV spektrofotometresinde 540 nm’de okunmustur.

Deneyler, ¢ seri stok ¢6zeltisi ile tekrarlanip bu 6lglimlerin ortalamasi alinarak standart
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sapma degerleri hesaplanmigtir. Daha sonra, absorbansa karsi konsantrasyon (pg/ml)

grafigi ¢izilip, regresyon analizi yapilarak dogru denklemi bulunmustur.

Burada kullanilan reaktif, 75 mg FeCl3’iin 50 ml susuz asetik asitle

¢ozlindiiriiliip, tizerine 50 ml derisik H,SO, ilave edilmesiyle hazirlanmistir.

2.4. Etkin Madde Icermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

2.4.1.1. Niyozomlarin Hazirlanmasi

Niyozomlarin hazirlanmasinda, ince tabaka film olusturma teknigi kullanilmistir
(18). Span 20, Brij 52 ve Brij 76 siirfaktanlar1 ile Kolesterol’iin farkli miktarlardaki

kombinasyonlar1 kullanilarak niyozomlar hazirlanmstir.

2.4.1.1.1. Span 20 ile Etkin Madde icermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi
Span 20 ve kolesterol kullanarak hazirlanan etkin madde igermeyen niyozomlar,

Cizelge 3.1°de gosterilen dort farkli formiilasyon esas alinarak hazirlanmistir.

Cizelge 2.1: Span 20 ile hazirlanan bos niyozomlarin formiilasyon igerikleri

Formiilasyon kodu | Span 20 miktar: (18) | Kolesterol miktar (18)
BN.S1.KO 34,6 0.2 -
BN.S1.K1 34,6 0.4 34,6 0.2
BN.S1.K1.5 34,6 £0.3 51,9+04
BN.S1.K2 34,6 £0.5 69,2+0.6

Hazirlanan yiizey etkin madde + kolesterol karigimlart 9 ml kloroform:metanol
(2:1 h/h) karisimi igerisinde ¢oziindiiriilmistiir. Elde edilen karisimin igerdigi organik
solvan 100 rpm ve 60 'C sicakliktaki rotary evaporatoriinde 20 dakika boyunca isleme

tabi tutularak ucurulmustur. Islem sonunda, cam balonun tabaninda ince bir film
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tabakasi olusmustur. Bu balonlar rekonstitiisyon icin desikatore konulup 48 saat

muhafaza edilmistir.

Rekonstitiisyon i¢in izotonik fosfat tamponu hazirlanmistir. Hazirlanan izotonik

fosfat tamponun igerigi;

1x izotonik fosfat tamponu

0,8 g NaCl

0,2 g KCI

1,44 g NapgHPO,

0,24 g KH,PO4

Distile su k.m. 1000 ve (pH’s1 7,4+0,2)

Desikatorde 1 giin bekletilerek denge durumuna getirilen film tabakalarina
pH:7,4°liik izotonik fosfat tamponun’dan 12 ml eklenmistir. Daha sonra, 40 ‘C’de 1 saat
calkalayicili su banyosunda bekletilmistir. Bu siirenin sonunda, calkalayict su
banyosundan alinan balonlar, 55 'C ve 5 dakikaya ayarli ultrasonik su banyosunda
muamele edilerek balonun tabanindaki film tabakalari tampon ¢6zelti i¢inde disperse
edilmistir. Olusan niyozom siispansiyonlari, incelenmek {tizere steril flakonlara
aktarilmistir. Inceleme zamanma kadar a@izlari sikica kapali olarak desikatdrde

bekletilmislerdir.

2.4.1.1.2. Brij 76 ile Etkin Madde icermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi
Brij 76 ve kolesterol ile hazirlanan etkin madde igermeyen niyozomlar Cizelge

3.2’de gosterilen dort farkli formiilasyon esas alinarak hazirlanmigtir.
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Cizelge 2.2:Brij 76 ile hazirlanan etkin madde igermeyen niyozomlarin formiilasyon igerikleri

Formiilasyon kodu | Brij 76 miktar1 (18) Kolesterol miktar1 (18)
BN.B76.1.K0 72 -
BN.B76.1.K1 72 72
BN.B76.1.K1.5 72 108
BN.B76.1.K2 72 144

Hazirlanan stirfaktan + kolesterol karisimlart 9 ml kloroform:metanol (2:1 v/v)
icerisinde ¢dziindiiriilmiistir. Elde edilen karisim, 100 rpm ve 60 ‘C sicakliktaki rotary
evaporatorinde 20 dakika boyunca muamele edilerek kloroform ve metanol
ucurulmustur. Cam balonun tabaninda ince bir film tabakasi olugsmustur. Cam balonlar
agz1 sikica kapatilip desikatérde muhafaza edilmislerdir. Boliim 3.2.2.1.1."de belirtildigi
gibi hazirlanmis olan izotonik fosfat tamponundan her bir cam balona 12 mi
rekonstitiisyon icin ilave edilmistir. Daha sonra, 55 C’de 1 saat calkalayicili su
banyosunda 1sitilmislardir. Bunu takiben, 55 ‘C’de 5 dakika ultrasonik su banyosunda
muamele edilerek olusan rekonstitiisyon incelenmek tizere ayri ayr steril flakonlara

almmustir. Flakonlar desikatorde saklanmistir.

2.4.1.1.3. Brij 52 ile Etkin Madde icermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi
Etkin madde igermeyen niyozom formiilasyonlari, bu kez, Brij 52 surfaktan

olarak kullanilarak Cizelge 3.3’de gosterilen 4 farkli formiilasyon ile hazirlanmistir.

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda Boliim 3.2.2.1.1°deki yontem kullanilmistir.

51



Cizelge 2.3 Brij 52 ile hazirlanan etkin madde igermeyen niyozomlarin formiilasyon igerikleri

Formiilasyon kodu | Brij 52 miktar1 (18) Kolesterol miktar1 (18)
BN.B52.1.K0 33 -
BN.B52.1.K1 33 33
BN.B52.1.K1.5 33 49,5
BN.B52.1.K2 33 66

2.5. Etkin Madde Icermeyen Niyozomlarin Karakterizasyonu

2.5.1.1.1. Mikroskobik Analiz

Etkin madde igermeyen niyozom formiilasyonlari, mikroskobik olarak
incelenerek niyozom olusup olusmadig teyit edilmistir. Bu analizde, bir damla niyozom
formiilasyonundan alinarak lam ve lamel arasina konulup preparasyon hazirlanmistir.
Daha sonra, elde edilen mikroskobik preparat, 40’lik objektif yardimiyla mikroskopta
incelenmistir. Nikon marka 1sik mikroskobu kullanilarak gortintii alinmig, fotograflari

cekilmistir.

2.5.1.1.2. pH Analizleri

Hazirlanan etkin madde icermeyen niyozomlarin pH analizleri kalibre edilmispH
metre ile Ol¢iilmiistiir. Her Olgiim en az 3 kez tekrar edilmistir. Elde edilen verilerin

ortalamalar1 alinmistir.

2.5.2. Essin iceren niyozomlarin hazirlanmasi ve karakterizasyonu

2.5.2.1. Essin iceren niyozomlarin hazirlanmasi

Essin igeren niyozomlarin hazirlanmasinda da ince tabaka film olusturma teknigi
kullanilmastir (8). Span 20, Brij 52 ve Brij 76 ile kolesterol’in farkli miktarlardaki
kombinasyonlar: ile 4 mg essin formiilasyonlarda yer almistir. Calismalarda, farkli

stirfaktanlarin farkli konsantrasyonlarinin niyozom olusumuna etkisi incelenmistir.

52



2.5.2.2. Span 20 ile Essin iceren Niyozomlarin Hazirlanmasi

4 mg essin igeren Span 20 : kolesterol karisimi ile hazirlanan niyozom

formiilasyonlar1 Cizelge 2.4’te verilen miktarlar esas alinarak hazirlanmistir.

Cizelge 2.4: Span 20 ile Essini igeren niyozomlarin formiilasyon icerikleri

Formiilasyon Brij 52 miktar1 Kolesterol miktar1 Essin miktar1
kodu (18) (18) (18)
E.S.1.KO 34,6 +0.2 - 4+04
E.S.1.K1 346+ 0.4 346+ 0.4 4+0.6
E.S.1.K1.5 34,6 + 0.6 51,9+0.2 4+04
E.S.1.K2 34,6 +0.5 69,2 +0.6 4+0.3

Hesapl miktar essin i¢eren Span 20: kolesterol karisimi 9 ml kloroform:metanol
(2:1 vIv) igerisinde ¢oziindirilmistir. Elde edilen karisim, 100 rpm ve 60 C
sicakliktaki rotary evaporatoriinde 20 dakika boyunca kloroform ve metanol
uguruluncaya dek muamele edilmistir. Cam balonla, agzi sikica kapali desikatorde 24
saat bekletildikten sonra izotonik fosfat tamponu (pH 7.,4) ilave edilip 40 'C’de 1 saat
calkalayicili su banyosunda 1sitilmustir. Daha sonra, 60 'C de 5 dakika siireyle ultrasonik
su banyosunda tutularak niyozom dispersiyonu elde edilmistir. Elde edilen
dispersiyonlar, steril flakonlara aktarilip karakterizasyon testleri icin desikatorde

muhafaza edilmistir. 3 seri hazirlanmistir.

2.5.2.2.1. Brij 76 ile essin iceren niyozomlarm hazirlanmasi

Bu kez, niyozom formiilasyonlari, Brij 76 siirfaktan1 ve essin icerecek sekilde
Cizelge 2.5’te verilen miktarlar esas alinarak Boliim 3.2.3.1.1°de anlatilan yontem ile

hazirlanmistir.
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Cizelge 2.5 Brij 76 ile Essin Igeren niyozomlarmn formiilasyon igerikleri

Formiilasyon Brij 76 miktari Kolesterol miktari Essin (18)
kodu (18) (18)
E.B76.1.KO 72 - 4
E.B76.1.K1 72 72 4
E.B76.1.K1.5 72 108 4
E.B76.1.K2 72 144 4

2.5.2.2.2. Brij 52 ile Essin I¢eren Niyozomlarin Hazirlanmasi

Cizelge 2.6’da verilen oranlarda siirfaktan (Brij 52) ve essin kullanilarak Boliim

3.2.3.1.1°de anlatilan yonteme gore niyozom dispersiyonlart hazirlanmigtir.

Cizelge 2.6 Brij 52 ile Essin Igeren Niyozomlarm Formiilasyon igerikleri

Formiilasyon Brij 76 miktar1 Kolesterol miktar1 Essin
kodu
(18) (18) (18)
E.B52.1.K0 33 - 4
E.B52.1.K1 33 33 4
E.B52.1.K1.5 33 49,5 4
E.B52.1.K2 33 66 4
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2.5.3. Essin Iceren Niyozomlarin Karakterizasyonu

2.5.3.1.1. Mikroskobik inceleme
Etkin madde i¢eren niyozom formiilasyonlari, mikroskobik olarak incelenerek

niyozom olusup olugsmadigi teyit edilmistir. Olusan niyozomlarin fotogramlar
cekilmigtir. Gratikiil kullanilarak niyozom boyutlar1 saptanmistir. Bunun i¢in, hesapl
miktar niyozom distile su ile seyreltilmis, lam ve lamel ile preparasyon hazirlanip
gratikiil yardimiyla vezikiil boyutu 6l¢iilmiistiir. En az 200 vezikiil dl¢iiliip ortalamast

alimmustir.

2.5.3.1.2. pH Analizi

Essin iceren niyozom formiilasyonlarinin pH analizleri kalibre edilmis bir pH
metre ile dl¢lilmiistiir. Her 6l¢iim, en az 3 kez tekrarlanip aritmetik ortalamalart alinmas,

standart sapmasi hesaplanmastir.

2.5.3.1.3. Niyozomlarda Serbest Etkin Madde Miktar Tayini

Hazirlanan niyozom formiilasyonlari, 4000 x g santrifiij kuvvetinde 30 dakika
stireyle 3 kez ultrasantrifiij ile santrifiije tabi tutuldu. Bu suretle, niyozom dispersiyonu
icerisinde yer alan enkapsiile olmamis serbest essin ayrilmis oldu. Siipernatant ve
subnatant buzdolabinda desikatorde saklandi. Daha sonra, siipernatant, essin miktar
tayini yonteminde belirtildigi gibi ¢alisilarak 540 nm’de absorbans degeri tespit edildi.
Sonra, standart dogru esitligi kullanilarak dispersiyonlarin igerdigi serbest esin

miktarlar1 hesaplandi. Miktar tayini her bir seride ii¢ kez tekrarlandi. Ortalamasi alindu.

2.5.3.1.4. Niyozomlarda Enkapsiile Edilmis Etkin Madde Miktar Tayini

Hazirlanan niyozom formiilasyonlarinda enkapsiile edilmis esin miktarinin tespit
edilmesi i¢in, 6nce Boliim 3.2.3.2.3°deki santrifiij islemi gerceklestirildi. Daha sonra,
elde edilen subnatanta 5 ml distile su ilave edilip 5 dak vortekslendi. Elde edilen
dispersiyona 1:1 oraninda isopropanol eklenip tekrar vorteks yardimiyla disperse edildi.
Boylece, niyozom yapist parcalanip vezikiil icinde hapsolmus etkin madde agiga
cikartildi. Elde edilen ¢ozelti su ile seyreltilerek Boliim 3.2.1.4°te verilen yontemle essin
miktar tayini islemi yapildi. Her seri i¢in islem 3 kez tekrarlanip aritmetik orttalamasi

alindi.
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2.5.4. Cilt Bakim Uriinlerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

2.5.4.1. Etkin Madde icermeyen Cilt Bakim Uriiniiniin Hazirlanmasi

Bu c¢alismada, cilt bakim fiiriinii olarak stearat kremleri hazirlanmistir (Cizelge
2.7). Negatif kontrol olarak, etkin madde icermeyen formiilasyon (CBNGO1) hazirlanip

kullanilmistir.

Cizelge 2.7: Etkin Madde Icermeyen Cilt Bakim Uriin Formiilasyonunun Igerigi

Kimyasal Madde Miktari (g)
Stearik asit 20+0.2

Setil alkol 0,5+0.05
NaOH 0,36 £0.03
Gliserin 8+0.6

Na Benzoat 0,5+0.02
Trietanol amin 1,2+0.3
Distile su k.m. 100 £ 1.3

Hesapli miktar stearik asitle setil alkol porselen kapsiilde tartilip su banyosunda

70°C’da eritildi. Ote yandan, hassas tartilan sodyum hidroksit ve sodyum benzoat bir

erlenmayerde hesapli miktar su ile ¢oziindiiriildii. Bu ¢6zeltinin lizerine trietanolamin ve
gliserin ilave edilip 70°C’de su b, su banyosunda aym sicaklifa getirilip, porselen
havanda birbirine ilave edildi. Daha sonra, krem kivamina gelene dek hizli bir sekilde
karistirildi. Elde edilen krem, temiz bir pomat kutusuna aktarildi. Her bir tetkik i¢in en

az 3 seri hazirlandu.

2.5.4.2. Etkin Madde i¢eren Cilt Bakim Uriiniiniin Hazirlanmasi
Pozitif kontrol olarak (CBPZ01), essin iceren stearat kremleri Boliim 3.3.4.1°de

anlatildig1 gibi hazirlandi. Sadece burada kreme katilagmaya yakin kivamda iken essin
ilave edilerek, homojenize edildi. Essin i¢erigi homojen olarak dagitilan krem, temiz bir

pomat kutusuna alindi. En az {i¢ seri hazirlandi.
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Cizelge 2.8:Etkin Madde iceren Cilt Bakim Uriin Formiilasyonu

Kimyasal Madde Miktar1 (g)
Stearik asit (g) 20+ 1.4

Setil alkol (g) 0,5+0.04
NaOH (g) 0,36 £ 0.02
Gliserin (g) 8+0.8

Na Benzoat (g) 0,5+0.01
Trietanol amin (g) 1,2+0.2
Distile su (g) km. 100+2.4
Essin (18) 4+02

2.5.5. Etkin Madde Enkapsiile Edilmis Niyozom Iceren Cilt Bakim
Uriiniiniin Hazirlanmasi

Essin enkapsiile edilmis niyozom formiilasyonlar1 (CBENO1), 4 mg essine

tekabiil edecek sekilde tespit edilip stearat kremlerine ilave edilmistir. Kremlerin

hazirlanmasinda Bolim 3.3.4.1°de anlatilan yontem kullanilmistir. Sadece burada

kreme katilasmaya yakin kivamda iken niyozom dispersiyonlar1 ilave edilerek,

homojenize edildi. Niyozom homojen olarak krem igerisine dagitildiktan sonra, temiz

bir pomat kutusuna alindi. Her bir tetkik i¢in en az 3 seri hazirlandi.

Cizelge 2.9: Niyozomal Etkin Madde Igeren Cilt Bakim Uriin Formiilasyonu

Kimyasal Madde Miktari

Stearik asit () 20+ 14

Setil alkol (g) 0,5+0.02

NaOH (g) 0,36 +£0.03

Gliserin () 8+£0.6

Na Benzoat (Q) 0,5+0.03

Trietanol amin (Q) 1,2+0.5

Distile su (9) km. 100 +
24

Essin (18) 4+02
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2.5.6. Cilt Bakim Uriinlerinin Karakterizasyonu

2.5.6.1. Cilt bakim iiriinlerinin dolumlarimin yapilacag kaplarin sterilizasyon

ve dolum islemleri

Cilt bakim {riinlerinin igine konulacagr pomat kutular1 ve kapaklari
benzalkonyum kloriir ¢ozeltisinde (%0.01 a/h) 3.5 saat tutularak sterilize edildi.
Sterilizasyon siiresi bitiminde, el degmeden pomat kutulart ve kapaklar steril distile su
ile yikanip BAC art1g1 uzaklastirildi.

Tim cilt bakim iirlinleri kodlandirildi ve laminar akim kabininde aseptik

sartlarda eldiven ile steril pomat kutularina dolduruldu.

2.5.6.1.1. Formiilasyonlarda Mikrobiyolojik Stabilite Calismasi
Tryptic Soy Broth (TSB) besiyeri 6 g tartildi. Erlene alinarak tizeri 100 ml distile

su ile tamamlanarak ¢oziinmesi saglandi. Cozlinmenin daha iyi olabilmesi i¢in erlen 5
dakika su banyosunda bekletildi ve sonrasinda distile su ile 200 ml’ye tamamlanda.
Daha sonra manyetik karistiricida sicaklik kapaliyken 1 N NaOH yardimiyla pH 7.3’e
ayarlandi. Erlenin agzi, sargi beziyle rulo seklinde kapatilarak otoklava sterilizasyon
icin gotirildi. 1 atm basing altinda 121 "C’de 20 dakikada sterile edilen tiiplerin
igerisine kodlandirilan krem numunelerinden birer gram konuldu. Uzerine Tween
80’den 0,5 ml ve 8,5 ml’de TSB konularak tiipler 10 ml’e tamamlandi. Tiipler 1’den
15’e kadar numaralandirildi. 45°C’deki su banyosunda steril baget yardimiyla
karistirilarak tiiplerdeki kremin en gec¢ 30 dakikada ¢oziindiiriilmesi saglandi ve laminar
akim altinda kanli agar besiyerlerine kremlerin ekimi sekil 3.1°e gore yapildi. Ekimi
yapilan besiyerleri 37 'C’deki etiive 24 saat siiresince inkiibasyon i¢in birakildi. Siire

sonunda herhangi bir mikrobiyolojik kontaminasyon olup olmadigina bakildi.
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Sekil 2.1: Petri kutusundaki agarli besiyeri yiizeyine inokiilasyon sekli (61)

2.5.6.1.2. Mikroskobik Analiz

Calisma kapsaminda hazirlanan tim cilt bakim iriinleri (negatif ve pozitif
kontrol ile esin enkapsiile edilmis niyozom igeren formiilasyonlar), krem tipinin
belirlenmesi amaciyla 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Bunun i¢in metilen mavisi
ile boyama yontemindan yararlanilmistir. Metilen mavisi, suda ¢6ziinen bir boya oldugu
icin, boyanin emiilsiyonun su fazi ile karisip karismadigina bakilarak formiilasyonlarin

emiilsiyon tipleri belirlendi. Islem her bir seri i¢in 3 kez tekrarland1. Fotograf ¢ekildi.

2.5.6.1.3. pH Analizi

Hazirlanan tiim cilt bakim triinlerinin pH degerleri, kalibre edilmis bir pHmetre
ile dlciilmiistiir. Olgiimler en az 3 kez cam elektrot kullanilarak tekrarlanmis,dlgiimlerin

aritmetik ortalamalar1 alinip standart sapmalar1 bulunmustur.

2.5.6.1.4. Viskozite Tayini
Hazirlanan tiim formiilasyonlarin viskoziteleri, rotasyon tipi viskozimetre

yardimiyla 6l¢iildii. Bunun i¢in, cilt bakim iiriinleri bir falkon tiipline kondu ve her bir
krem serisinin viskozitesi 5’er kez olgtildii. Bu degerlerin, aritmetik ortalamasi alindi.
Standart sapmalar1 hesaplandi. Olgiimler, oda sicakliginda (22 + 0.5°C) yapild1. L1 tipi
spindle kullanildz.
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2.5.6.1.5. iritasyon Cahsmasi

Bu ¢alismada, hazirlanan tiim cilt bakim {iriinii formiilasyonlari, iritasyon yapma
potansiyellerinin olup olmadiginin belirlenmesi (Giivenlik testi) amaciyla, yaslart 15 ile
56 arasinda degisen 22 goniilliiye “Goniillii Onay Formu” doldurtulduktan sonra
uygulandi. Uygulamalar, 6n kol i¢ine 2.5 x 2.5 cm sekinde bant halinde yapildi. Giinde
bir kez uygulama yapildiktan sonra, goniilliilerde 24, 48 ve 72 saat sonunda herhangi bir

iritasyon durumu olusup olusmadigi hekim gozetiminde belirlendi.

2.5.6.1.6. Etkinlik Testleri

Sadece giivenlik testinden gegen formiilasyonlar invivo kosullarda
gerceklestirilen etkinlik testlerinde kullanildi. Cilt bakim iirlinlerinin derinin nem ve
sebumu {iizerine etkilerini incelemek i¢in degisik yas gruplarindan 12’si bayan, 12’si
erkek olmak tizere 24 saglikli goniilli belirlendi. Goniilliilere kremleri nasil
kullanacaklar1 ve nerelere uygulayacaklar1 “Goniillii Onay Formu” imzalatildiktan
sonra, Sekil 3.2°deki krem uygulama talimati dogrultusunda anlatildi. Calisma, ‘“kisa

stireli” olarak gergeklestirildi.

2.5.6.1.6.1. Krem Uygulama Talimat1 Formu

1 — Kremleri liitfen yatmadan 6nce siirliniiz.

2 — Kremleri siirmeden 6nce mutlaka ellerinizi yikayiniz.

3 — Birinin uygulamasi1 tamamlanmadan digerini uygulamayiniz.

4 — Miimkiin oldugu kadar kremleri kullanirken ayni1 bolgeye herhangi bir kozmetik
iirin (Ozellikle nemlendirici) uygulamayiniz.

5 — Kremleri her seferinde esit miktarlarda aliniz. (Yaklasik bir mercimek tanesi
biiyiikliigiinde) ve bir kibrit kutusu biiyiikliigiinde bir alana yayiniz.

6 — Litfen kremleri size sdylenen bolgelere uygulaymiz ( Size verilen semaya gore
stirliniiz).

7 — Liitfen kremleri bir ay boyunca her giin siiriiniiz.

8 — Size verilen urtinlerden biten olursa haber veriniz.
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9 — Herhangi bir alerjik durum gozlemlediginizde (kizariklik, kasinti, kabarma, sisme
v.b) uygulamayi kesiniz ve haber veriniz.

10 — Size verilen siirenin sonunda anket formunu doldurunuz.

11- Damismak veya bilgi almak istediginiz bir sey olursa asagidaki numaralar

arayabilirsiniz.

Sekil 2.2: Krem uygulama yerlerinin sematik gosterimi (61)

2.5.6.1.6.2. Kisa Siireli Calisma

Etkinlik ¢aligmasina katilan goniilliiler, kremleri kullanmadan once alin, ¢ene,
sag yanak ve sol yanaklarinin nem degerleri 6l¢iildii. Sonrasinda deneklere kremlerden
mercimek tanesi biiyiikliiglinde kullandirildi ve 10 dakika beklenip tekrardan kremlerin
uygulandig1 bélgelerin nem degerleri 6l¢iildii ve sebumetre yardimiyla sebum degerleri
belirlendi. Sonuglar kaydedildi. Béylece; 6n bulgular elde edildi. Goniilliilerin, kremleri
2 ve 3. giinlerde de ayni sekilde kullanmasi istendi. 72 saatin sonunda nem ve sebum

degerleri tekrar belirlendi.
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2.5.6.1.6.3. Siibjektif Degerlendirme
Saglikli goniillilerden kremleri uyguladiktan sonra derinin yiizeyinde,

diizglinliiginde herhangi bir degisiklik olup olmadigina dair gozlemleri yazili olarak

bildirilmesi istendi. Bunun i¢in, anket formu hazirland1 ve goniilliilere verildi.
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3. BULGULAR

3.1. Essin’in Karakterizasayonu

3.1.1. Erime Derecesi Tayini
Calismamizda hazirlanan niyozomlarin ve cilt bakim triinlerinin etkin maddesi
olan essin’in erime derecesi 224 'C olarak bulunmustur. Bu deger, literatiir ile

uyumludur (21).

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Essin Teshisi

Yapilan ince tabaka kromatografisi analizi neticesinde essinin RF degeri 0,58
bulunmustur. Referans standarda ait deger 0.60’dir. Dolayisiyla elde edilen RF degeri
referans standarda uygundur. Formiilasyonlarda kullanacagimiz maddenin safligin
gostermektedir. Essin giin 1s18mda incelendiginde kahverengi-morumsu renkte leke
vermistir. Ayrica, olusan leke UV lamba altinda incelendiginde ise pembe floresans

olusturdugu gorilmiistiir. Tim bulgular literatiire uygunluk gostermektedir (21).

3.1.3. Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR) Analizi
Essin maddesinin FTIR spektrumu Sekil 3.1°de goriilmektedir. Buna gore,

Intensity
60 70
|

50
|

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

Wavenumher

Sekil 3.1:Esin FTIR spektrumu
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3.1.4. Esin Miktar Tayini Analizine Ait Veriler

3.1.4.1. Spektrofotometrik Analizde Standart Dogruya Ait Bulgular
Bolim 3.2.1.4.1°de belirtilen sekilde yapilan miktar tayini yonteminde

belirtildigi gibi calisilarak elde edilen ortalama absorbans degerleri ve standart
sapmalar1 Cizelge 4.1°de verilmistir. Bu degerler regresyon analizine tabi tutuldugunda

asagidaki standart dogru esitligi elde edilmistir (Sekil 4.2).
y=0.0065x -0.0458
r* = 0.9998
x = konsantrasyon (pg/ml)
y = absorbans

r? = determinasyon katsayisi

Cizelge 3.1:Esin miktar tayini calismasinda elde edilen standart dogruya ait absorbans ve standart sapma
degerleri (n = 10)

Konsantrasyon (ug/ml) | Ortalama Absorbans degerleri Standart sapma degerleri ()
40 0.222 0.0021
60 0.344 0.0011
80 0.475 0.0020
100 0.605 0.0012
120 0.734 0.0022
140 0.871 0.0030
160 1.010 0.0021
180 1.131 0.0025
200 1.260 0.0027
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Essin Miktar Tayinine Ait Standart
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Sekil 3.2: Essin Miktar Tayinine Ait Standart Dogru
3.2. Etken Madde icermeyen Niyozom Formiilasyonlarimin Karakterizasyonu

3.2.1. Mikroskobik Analiz
Etkin madde icermeyen niyozom formiilasyonlari, polarize 151tk mikroskobunda

incelendiginde elde edilen fotogramlar, niyozom olusumunu teyit etmektedir. Goriintii

Sekil 3.3 ve Sekil 3.4°deki gibi fotograflanmigtir.

»

m

Sekil 3.3: Etken Madde igermeyen Span 20: kolesterol (1:0) formiilasyonu
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Sekil 3.4: Etken Madde Igermeyen Span 20:kolesterol (1:1,5) formiilasyonu

3.2.2. pH Analizi

Hazirlanan niyozomlarin pH degerleri incelendiginde, “7.2” olarak bulunmustur.

3.3. Essin iceren Niyozom Formiilasyonlarimn Karakterizasyonu

3.3.1. Mikroskobik Analiz
Essin iceren niyozom dispersiyonlar1 polarize 151k mikroskobunda
incelendiginde niyozom olusumu teyit edilmistir ve boyutlar1 gratikiil kullanilarak

belirlenmistir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2: Niyozom formiilasyonlarinda ortalama vezikiil boyutu

Formiilasyon Ortalama Vezikiil Boyutu Standart sapma

(62) &)
E.S.1.K1 476 46
E.S.1.K15 441 73
E.S.1.K2 423 45
E.B76.1.K1 712 87
E.B76.1.K1.5 689 75
E.B76.1.K2 645 28
E.B52.1.K1 1120 42
E.B52.1.K1.5 987 66
E.B52.1.K2 934 33

3.3.2. pH Analizi

Hazirlanan essin igeren niyozomlarin pH degerleri dl¢iildiiglinde, ortalama pH 7.2

+0,3 bulunmustur.

3.3.3. Essin Miktar Tayini

Niyozom formiilasyonlar1 tarafindan enkapsiile edilen ve serbest olan esin
miktart sirastyla Boliim 3.2.3.2.3 ve 3.2.3.2.4‘de anlatilan yontemle belirlenmistir. Elde
edilen degerler, Cizelge 4.3°de verilmistir. Surfaktan konsantrasyonu arttik¢a enkapstile
olan essin miktar1 artmakta, serbest esin miktar1 azalmaktadir. Enkapsiilasyon
kapasitesi, enkapsiile edilmis essin miktar1 lizerinden hesaplanmis ve surfaktan miktari

ile dogru orantili olarak artis gosterdigi belirlenmistir.

En fazla enkapsiilasyon

kapasitesi, Span 20 ile hazirlanan formiilasyonlarda elde edilmistir.
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Cizelge 3.3: Niyozom formiilasyonlarinda essin miktar tayini

Formiilasyon Serbest essin Enkapsiile edilmis Enkapsiilasyon
miktari essin miktari kapasitesi (%)
(ma/ml) (mg/ml)
E.S.1.K1 22.2 17.8 44.5
E.S.1.K1.5 27.1 12.92 32.3
E.S.1.K2 28.7 11.24 28.1
E.B76.1.K1 29.9 10.08 25.2
E.B76.1.K1.5 31.32 8.68 21.7
E.B76.1.K2 25.84 14.16 354
E.B52.1.K1 27.08 12,92 32.3
E.B52.1.K1.5 28.02 11.8 29.5
E.B52.1.K2 30.28 9.72 24.3

3.4. Cilt Bakim Uriinlerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Tiim cilt bakim iirlinleri Boliim 3.2.4°de belirtildigi gibi a) esin igermeyen
(negatif kontrol) b) esin iceren (pozitif kontrol), c¢) esin enkapsiile edilmis niyozom iceren
seklinde 3 farkli tipte formiilasyonda hazirlanmigtir. Daha sonra, bu iriinler Bolim

3.2.4.4.1°de belirtildigi gibi sterilize edilmis pomat kutularina aseptik sartlarda

doldurulmustur.

3.4.1. pH Analizi

pH metre ile yapilan 6l¢lim sonucunda cilt bakim iiriinlerinin pH’s1 7.02-7.3

arasinda bulunmustur. Bu deger, literatiirle uygunluk gostermektedir.
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3.4.2. Viskozite Tayini

Her bir surfaktan icin, niyozom hazirlandiginda enkapsiilasyon kapasitesi en
fazla olan formiilasyon seg¢ilip bu 3 formiilasyon ile niyozomlu cilt bakim kremleri
hazirlanmistir. Bunlar, esin icermeyen ve serbest esin ile hazirlanan cilt bakim iriini
kremlerle karsilastirilmistir. Her bir formiilasyon i¢in 3 seri hazirlanip viskozitesi

Ol¢tilmiistiir. Her bir seri i¢in en az 5 dl¢lim yapilip ortalamalar1 alinmistir.

Cizelge 3.4: Laboratuarda hazirlanan formiilasyonlarmin viskoziteleri (cPs)

SKRO1 SKESO01 E.S.1.K1 E.B76.1.K1 | E.B52.1.K1

Viskozite 63462 63514,2 63174,4 63219,3 63357,2

Formiilasyonlar arasinda, viskozite acisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

3.4.3. Mikroskobik Inceleme

Etkin madde igermeyen cilt bakim iirlinii, polarize 151k mikroskobu altinda
incelendiginde Sekil 3.5-3.6°deki gibi gorilmiistiir. Emiilsiyon tipini belirlemek igin
yapilan boya testinde mikroskobik analiz sonucunda laboratuarda hazirlanmis olan
formiilasyonlarin dis fazlarinin metilen mavisi ile boyandiklar1 goriildi. Bu da

formiilasyonlarin emiilsiyon yapilarimin y/s tipi olduklarini géstermektedir.

Sekil 3.5: Etkin madde icermeyen cilt bakim iriiniiniin boya testi sonucu mikroskobik goriintiisii
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Sekil 3.6: Etkin madde igeren cilt bakim tiriintiniin mikroskobik gériintiisii

3.4.4. Cilt Bakim Uriinlerinde Mikrobiyolojik Stabilite Calismasi

Bu tez ¢alismasinda kullanilan cilt bakim {iriinlerinin mikrobiyolojik stabiliteleri
incelendi. Mikrobiyolojik stabilite ¢alismasina tabi tutulan kremlerden sadece birinde
24 saat sonunda mikroorganizma {iremesi goriildi. Bu krem, in vivo kosullarda

gergeklestirilen etkinlik ve giivenlik testlerine dahil edilmedi.

3.4.5. Kisa Siireli Etkinlik Testleri (Salon Testleri)

3.4.5.1. Sebum Degerleri

Laboratuarda hazirlanan formiilasyonlarin etkinlik testleri olarak yapilan salon
testleri sonucunda elde edilen sebum degerleri Cizelge 3.5°de verilmistir. Essin iceren

formiilasyonlarin sebum miktarini diistirdiigii gozlenmektedir.
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Cizelge 3.5: Laboratuarda hazirlanan formiilasyonlarinin salon testlerinden elde edilen sebum degerleri

(ng/em?)
Zaman(saat)/Sebum | SKRO01 SKESO1 | ES.1.K1 | E.B76.1.K1 | E.B76.1.K1
(ng/em’)

0 19,24 14,35 10,68 12,16 13.35

3 18.17 12.33 8.95 11.03 11.98

3.4.5.2. Nem Degerleri

Laboratuarda, bu tez ¢alismasi kapsaminda hazirlanan formiilasyonlarin salon

testleri sonucunda elde edilen nem degerleri ise Cizelge 3.6’da verilmistir. Veriler, Span

20 ile hazirlanan essin enkapsiile edilmis niyozom iceren formiilasyonlarin cildi daha

fazla nemlendirdigini gostermektedir. Yine, bu veriler 1s18inda, niyozom ile hazirlanan

kremlerin nemlendirici etkisinin salt essin iceren formiilasyondan daha fazla oldugu

sOylenebilir.

Cizelge 3.6: Piyasadan temin edilen kremlerin salon testlerinden elde edilen nem degerleri (uS)

Zaman(saat)/Nem SKRO1 SKESO1 E.S.1.K1 | E.B76.1.K1 | E.B52.1.K1
(1S)

0 209.4 226.3 238.6 229.3 230.1

3 213.5 234.7 257.1 236.2 241.3

3.4.6. iritasyon Calismasi

Tiim cilt bakim formiilasyonlariin iritasyon potansiyeli Bolim 2.5.6.1.5. ve

2.5.6.1.6°da belirtildigi gibi goniilliillerin 6n kollarina uygulanarak yapilmistir. Caligma

siiresi sonunda, sadece 2 bayan goniilliide esin iceren cilt bakim formiilasyonlarinin

eritem yaptig1 tespit edilmis, kremin kullanilmasi kesildikten 4 giin sonra bunun da

gectigi gézlenmistir. Niyozom igeren kremlerle iritasyona rastlanmamustir.
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4. TARTISMA

Kozmetik biliminde, son yillarda, bitkisel hammaddelerin kullanimi gittikce
yaygmlagsmistir (64). Bilim adamlari, yerkiirenin zengin bitki florasinin insanoglunu
giizellestiren, genglestiren pek ¢ok dogal hammaddeyi barindirdigin1 ve bunlarin dogru
kosullarda izole edilip saflagtirilarak uygun formiilasyonlarda kullanilmasi halinde
kozmetik bilimine Onemli katkilari olacagini fark etmis, calismalarimi bu yonde
yogunlastirarak kozmetik sektoriinde bitkisel kokenli iirlin yelpazesinin genislemesini
saglamiglardir. Bunda tabii ki gelisen teknolojiyle birlikte sosyolojik agidan giizellik ve
genclik kavramlarinin insan yasaminda onem kazanmasi nedeniyle artan arz talep
meselesi de etkendir. Ozellikle, cilt bakim iiriinleri, anti-aging (yaslanmay1 geciktirici)
preparatlar bu baglamda one ¢ikmaktadir. Ulkemizin zengin florasi da bu preparatlarin

formiilasyonunda kullanilmaya aday pek ¢ok madde iceren bitkiler ihtiva etmektedir
(64).

Cilt bakim iirtinlerinin genel kullanimi, temizlik, nem dengesinin muhafaza
edilmesiyle cilt kurulugunun ve kirisikliklarinin olusmasini  6nlemek, yaslanma

belirtilerini  ortaya ¢ikmasini geciktirmek ve UV ismlarinin zararl etkilerinden

korumaktir (1-6, 12).

Ciltteki su statik degildir. Siirekli olarak kan, dermis, epidermis ve cevresel
atmosferle karsilikli bir iliski igerisindedir. Bu iligki sirasinda ¢esitli enerjilerle deri
bilesiklerine baglhdir . Organizmanin gereksinimine gore su, fizyolojik diizenlemeye
tabi olan "kullanilabilir" su (stratum korneumun buharlasan suyu ve deriye kimi zaman
bazi 6dem durumlarinda asir1 Slgiide emdirilmis su) ve doku mimarisi ile birlesmis
"kullanilmayan" (tesbit edilmis ya da engellenmis) su olarak siniflandirilabilir (65). Su,
ciltte homojen olmayan bir durumda dagilmistir. Biyiikk bir kismu (yaklasik %70')
viicudun geri kalan boliimlerindeki suyla dinamik denge kurdugu dermiste bulunur.
Buradaki su, proteinler ve mukopolisakkaritler (6zellikle hiyaluronik asit) arasindaki
ti¢clii ortaklik, yiiksek su oranini s6z konusu dengede tutmada 6nemli bir rol oynar (65).

Stratum korneumun kalinligi, 15 mikrometre civarindadir ve istliste binmis

korneositlerden olusmustur (10, 36, 40)}. Son yapilan ¢aligmalarda, stratum korneum
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hiicrelerinin, lipidlerden olusan lamellar bir sistem ile ¢evrelenmis ve birbirlerine bagh
durumda oldugu bulunmustur. Lipidlerden olusan bu sistem, ila¢ penetrasyonu ve
transepidermal su kaybinda 6nemli rol oynamaktadir (4-7, 9, 10, 12, 35).

Stratum korneumun derin tabakalarinda, yiizeydeki tabakalara gére daha fazla su
bulundugu, genel bir kanidir (10, 36, 40). Yiizeyel tabakalardaki su miktar1 biiyiik
oOlciide, cevresel goreli nemlilige bagimlidir. Su, stratum korneumdan, bu konsantrasyon
farki sayesinde —muhtemelen su buhari seklinde- pasif difiizyonla geger (7, 9, 10, 35,
65). Stratum korneumun nemlenmesindeki temel rolii, buradaki su miktart oynar.
Normalde stratum korneumda %35 oraninda sikica baglanmig su bulunur. Bu su
miktarinda pek degisiklik goriilmez. Stratum korneum kurulugunda ise, su miktarindaki
azalma, burada gevsekge baglanmis durumda olan suda olur. Yapilan arastirmalarda
%40"n tizerindeki su, serbest sudur. Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, insandan
alinan stratum korneum dokusu pargalari, nemliligi sifir olan bir ortama konulmus ve
sonucta, %>5'lik sikica baglanmis suyun kaybolmadigr goriilmiistiir. Daha gevsek
baglarla baglanmis sekonder su olarak adlandirilan suyun varligi biiylik oranda, dogal
nemlendirme faktorleri adi altinda toplanan maddelerin varlifina baghdir. Bazi
calismalarda bu suyun, kuru olan ciltte, normal ciltten daha az oldugu bulunmustur. Iste
cildin esnekligi, giizelligi ve onarimda gorevli olan su, bu sudur. Sekonder su olarak
adlandirilan bu su, ¢evresel kosullara bagh olarak stratum korneumda ¢abuk hidrasyon
veya dehidratasyon gosterir. Stratum korneumun su baglama 6zelligini bozan herhangi
bir olay (organik ¢oziiciiler, alkoller, deterjanlar, proteolitik ve lipolitik enzimlerin
etkisi) ¢evresel atmosfere yonelen su miktarini yani belirsiz terlemeyi artirir (7, 9, 10,
35, 65).

Stratum korneum, bir engel olusturarak ya da bilesenlerinin yardi miyla su
tutarak su dengesine miidahale edebilir (10, 35, 36, 40):

Bariyer olusturma rolii, ¢dziinmez proteinler, keratin ve 6zellikle lipid yapidaki
dogal maddeler gibi stratum korneumun bilesenleri yardimiyla saglanir.

Stratum korneumun mimarisi, diger bir deyisle derinin bolgelerine gore zaten
degisebilir olan kalinligt nemlenme olaymi degistirebilecek bir etkendir: Korneum
hiicreleri, ne kadar sikisik olursa, s6z konusu hiicreler kendi aralarinda o Olgiide
birbirlerine yapisik olurlar. Bu da su gecisini yani nem kaybini azaltir. Bu bakimdan,

hiicreler aras1 bagin rolii ¢ok baskindir. Lipidik yapidaki bu bag, biiyliik oranda
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besinlerle alinan temel yag asitlerinden (6zellikle linoleik, gamma linolelk, linolenik ve
arasidonik asitler) olusmustur. Temel yag asitlerinden yoksun bir besin rejimi
uygulamasinin, énemli miktarda su kaybina eslik eden, pul pul dokiilen bir dermatoza

yol agabildigi, farelerde gosterilmistir (7, 9, 10, 35, 65).

Gliniimiizde, cilt bakim firtinlerinin formiilasyonunda konvansiyonel kozmetik
formiilasyonlarin yani sira, lipozomlar, mikrosiingerler gibi kontrollii salim saglayan
sistemlerden de yaygin olarak yararlanilmaktadir (7, 9, 10, 35, 65). Canli dokulardaki
hiicre membranlarinin ¢ift tabakali yapilarina olan benzerlikleri nedeniyle etkili olan ve
farmasotik preparatlardan daha ziyade kozmetik iirlinlerde kullanilan lipozomlar,
stabilite sorunlar1 ihtiva etmektedir. Niyozomlar ise, daha dayanikli yapilariyla

lipozomlara alternatif teskil etmektedir (7, 9, 10, 25, 32, 35).

Niyozomlar, noniyonik surfaktanlar yardimiyla hazirlanan lamellar
vezikiillerdir (11, 12). Esas olarak etoksile edilmis yag alkolleri ile sentetik, lincer ya da
dallanmis poligliserol eterlerinden olusan yapiya sahiptirler. Coziiniirligi diisiik etkin
maddelerin ¢oziintirligiinii arttirma, cildin derin tabakalarina niifuz edebilme, cildin
nemlenmesini saglama, termodinamik ac¢idan dayanikli olma gibi 6zelliklerinden 6tiirti
kozmetik preparatlarda tercih edilmektedir. Hazirlanmalar1 kolaydir, maliyetleri
diisiiktiir. Dermal ve transdermal uygulamada yiiksek biyoyararlanim saglar. Hidrofilik
ve lipofilik ekin maddelerin formiilasyonunu mimkiin kilar. Biyouyumlu,

biyopargalanir, toksisitesi diisiik vezikiillerdir (4-6, 12).

Bu tez caligmasinda, “At Kestanesi” (Aesculus hippocastanum L.,
Hippocastaanceae) tohumlarinda elde edilen “essin” etkili maddesinin enkapsiile
edildigi niyozomlarla cilt bakim iriinlerinin hazirlanmasi ve bunlarin formiilasyon,
etkinlik ve giivenlik acisindan karakterizasyonunun yapilmast amaglanmistir.
Hazirlanan kozmetik formiilasyonlar, etkinlik ve giivenlik ag¢isindan etkili madde

icermeyen ve enkapsiile edilmemis esin i¢eren cilt bakim iirlinii ile kiyaslanmustir.

At Kkestanesi tohumunun baslica bilesenlerinden olan essin, birgok
Ozellikleri nedeniyle ¢esitli kozmetik preparatlarin yapisina girmektedir (1).
Ulkemizde, siis bitkisi olarak park ve bahgelerde siklikla yetistirilen at kestanesi

agacinin tohumlarindan kolaylikla elde edilebilmektedir. Yaygin olarak iilkemizde
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yetisen bir bitkidir. Kozmetik {iriinlerde at kestanesi ekstreleri, canlandirma, koruma
ve temizleme Ozelliklerinden Otliri sampuan, sa¢ ve yliz losyonlari, cilt bakim
kremleri, banyo ve giines preparatlarinda, tras ve epilasoyn sonrasi emiilsiyon ve jel
tipi formilasyonlarda, dis macunlar1 ve gargaralari, ayak ve bacak yorgunluk
kremleri, temizleme maskeleri ve sporcu masaj kremlerinin formiilasyonlarinda

yaygin olarak kullanilmaktadir (1-3).

Cilt kremlerine ilave edilen esin igeren ekstreler, kan dolagimini arttiric,

kirisiklik giderici ve cildin sarkmasini engelleyici etkilere sahiptir (1-3).

Calismanin baslangicinda firmadan temin edilen esinin ITK ve FTIR ile
saflik kontrolii yapilmistir. Elde edilen sonuglarin literatiirle ve referans firiinle
uygunluk gostermesi iizerine niyozom ve cilt bakim {riinlerinin hazirlanmasinda
kullanilmigtir. Ayni karakterizasyon calismalar1 (E.D. ve FTIR) surfaktanlara da

uygulanmistir. Literatiire uygun veriler elde edilmistir.

Daha sonra, farkli surfaktanlar (Span 20, Brij 52 ve 76) farkli oranlarda
(1, 1.5 ve 2) kolesterol ile (1 k) kanstirilarak esin igermeyen niyozom
formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Hazirlanan niyozomlarin olusumu mikroskobik

olarak teyit edildikten sonra esin ylikleme ¢alismalar1 yapilmistir.

Esin yiiklii niyozomlarin hazirlanmasinda da etkin madde igemeyen
niyozomlarda oldugu gibi film olusturma ve rehidrasyon-dehidrasyon yontemleri
kullanilmistir (4-6, 12). Once, surfaktan + kolesterol karisimi hazirlanmis daha
sonra, bu karisimin olugsmasinda kullanilan kloroform rotari evaporatoér yardimiyla

ucurulmus, olusan film tabakas1 fosfat tamponu ile hidrate edilmistir.

Elde edilen niyozomlar mikroskobik olarak incelenerek olusumlar teyit
edildilten sonra, gratikiil yardimiyla vezikiil boyutlar1 olclilmiistir. En kiigiik
vezikiiller Span 20 ile edilmistir (423 nm). Surfaktan konsantrasyonu arttik¢a
vezikiil boyutunun kii¢iildiigii goriilmiistiir. Elde edilen veriler niyozom boyutlarinin
homojen dagilima sahip olduklarimi ve kiiresel sekilli olduklarimi gostermektedir.
Burada onemli parametrelerden biri de surfaktan yapisindaki alkil zincirlerinin

uzunlugudur. Alkil zincirleri ne kadar uzun olursa, vezikiiller o kadar biiyiik olur.
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Kolesterol igeren ve icermeyen formiilasyonlar hazirlanarak kolesteroliin
esin igeren niyozom olusumuna etkisi incelenmistir. Enkapsiilasyon kapasitesine
Brij 52 ve Span 20 igeren formiilasyonlarda biiyiik etkisi oldugu soylenemez. Ama
Brij 76 ,ceren formiilasyonlarda etkisi az da olsa goriilmiistiir. HLB degeri 10’nun
iistiinde olan surfaktanlarda HLB degeri ile niyozom olusturmak i¢in gerekli olan
kolesterol miktar1 arasinda dogru oranti mevcuttur. Brij 76’'nin HLB degeri bu 3
surfaktan arasinda en yiiksek olandir (HLB = 12.6). Bu da kolesteroliin Brij 76
iceren formiilasyonlardaki etkisini agiklamaktadir. Formiilasyonlara daha yiiksek
konsantrasyonda kolesterol ilave edilmeyerek kolesterol ve esin arasinda gifte
tabakada yerlesme hususunda meydana gelebilecek muhtemel bir yarisma
engellenmistir. Genelde, lipid tabakanin dayanikliliginin artmasmi sagladigi
homojen niyozom dispersiyonunun olusumundan anlasilmaktadir. Bu nedenle,
calismanin sonraki kisimlarinda sadece kolesterol iceren formiilasyonlar iizerinde

incelemeler yapilmistir ve cilt bakim triinlerine bu formlar ilave edilmistir.

Enkapsiilasyon kapasiteleri incelendiginde, Span 20 ile hazirlanan
formiilasyonlarin en yliksek degere sahip oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni de

Span 20°nin faz gecis sicakliginin diger iki surfaktandan daha fazla olmasidir.

Niyozomlara yiiklenen essin miktari, 40 mg olarak belirlenmistir. Zira bu
konsantrasyonun tiizerine ¢ikildiginda essinin ¢ifte tabaka doygunluga sebep oldugu

¢oktiigii oldugu ve niyozom igerisine hapsedilemedigi goriilmiistiir.

Cilt bakim iirlinlerinin esas kullanilis amaglari, cildin saglikli ve giizel
halinin idame ettirilmesi, yaslanma belirtilerinin geciktirilmesi ve ciltle ilgili
sorunlarin giderilmesidir (64). Bu nedenle, bu ¢alismada cilt bakim iriinii olarak
nemlendirici etkisi olan stearat kremi se¢ilmistir. Esin icermeyen ve iceren
formiilasyonlar negatif ve pozitif kontrol olarak sirasiyla hazirlanmistir. Bu
formiilasyonlarla esin enkapsiile edilmis niyozom iceren kremler kiyaslanmustir.
Kremlerin giivenlik c¢alismalar1 saglikli goniilliiler {izerinde yapilmis ve test
sonucunda esin iceren kremlerde 2 goniilliide eritem tespit edilmistir. Niyozom
iceren formiilasyonlarda iritasyona rastlanmamistir. Bu da niyozomlarin yan etkileri
azalttig1 gercegini bir kez daha kanitlamaktadir. Cilt bakim kremleri, metilen mavisi

boya testi ile incelendiginde y/s tipi olduklar1 tespit edilmistir. Niyozom igeren

76



formiilasyonlar da ayni sonucu vermistir. Viskozite ve pH, niyozom ilavesi
neticesinde biiyiik ol¢iide degisiklik gostermemistir. Topikal uygulamaya elverisli
kremler elde edilmistir. Ciltte nem ve sebum diizeylerine etkilerine bakildiginda
niyozom igeren kremlerin nem diizeylerini biiyiik olgiide arttirdigr gézlemlenmistir.
Esin iceren formiilasyonlarin sebum diizeylerini diislirdiigii tespit edilmistir.
Hazirlanan kremlerde yapilan mikrobiyolojik stabilite c¢aligmalari ise, {riinlerde

bakteri liremesi olmadigini gostermistir.

Tim bu veriler 15181nda essin igeren niyozom formiilasyonlarinin cilt

bakim {iriinlerinde kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Niyozomlar, yeni bir farmasotik tasiyict sistem olarak giingectikge daha da
onemli bir hal almaktadir (11, 12). Bu tasiyici sistemler, temelde noniyonik siirfaktan ve
kolesterolden olusmaktadir ve ¢ok degisik sekillerde hazirlanabilirler (6). Niyozomlarin
hazirlanmasinda kullanilan maddeler, hazirlanma metodu, ilacin 6zellikleri, miktar1 ve
yapist, kullanilan siirfaktant ve kolesterol igerigi vezikiil olusmasinda etkilidir.
Niyozomlar, diger tasiyici sistemlere gore daha fazla avantaj sunmaktadirlar. Kozmetik

alanda uygulanabiliriligi vardir.

Bu calismada elde edile veriler 1s18inda sonug¢ olarak diyebiliriz ki; esin
niyozomlar1 nemlendirici ve anti-aging cilt bakim triinlerinin formiilasyonunda etkinlik

ve giivenlik agisindan uygunluklarindan 6tiirii lipzomlara alternatif olarak kullanilabilir.

Stiremizin kisitli olmasi nedeniyle yapamadigimiz stabilite ve elektriksel yiikiin
enkapsiilasyon kapasitesine v kozmetik aktiviteye etkisinin yanisira niyozomlar ile
kremlerden in vitro ve ex vivo kosullarda esin salim deneylerinin, antioksidan
diizeylerine etkisinin incelenmesi calismalar1 bu tez projesi nihayetlendikten sonra da
strdiiriilecektir. Boylece, kozmetik sektoriine onemli bir iiriin kazandirilarak biiyiik bir

bosluk doldurulmus olacaktir.
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