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KOPEKLERDE ATOPiK DERMATITTE KULLANILACAK
AROMATERAPOTIK URUN FORMULASYONU GELISTIRILMESI

OZET

Kopekleri diinya ¢apinda etkileyen kasintili deri hastalig1 olan atopik dermatit tedavi
edilebilir olmadigi i¢in 6miir boyu siirecek tedavi yonetim planlar1 gelistirilmelidir. Bu
hastalig1 etkili bir sekilde yonetmek i¢in kasinti seviyesinin azaltmasi, ikincil
enfeksiyonlarin tedavi edilmesi, yeniden enfeksiyonlara karsi kontrol saglanmasi ve

cilt bariyerinin iyilestirmesi gerekmektedir.

Topikal tedavi bu siirecte 6nemli bir rol oynamaktadir ancak her zaman sistemik
antibiyotiklere yardimci bir tedavi olarak goriilmiistiir. Sampuan uygulamasi, tedaviye

destek olmak i¢in etkilidir.

Bu c¢alismada at kuyrugu (Equisetum arvense L.) ekstrakti, defne yapragi (Laurus
nobilis L.) ekstrakti, hus yapragi (Betula pendula Roth) ekstrakti, papatya (Matricaria
chamomilla var. recutita (L.) Fiori) ekstrakti, 1sirgan otu (Urtica dioica L.) ekstrakti,
yesil ¢cay (Camellia sinensis (L.) Kuntze) ekstrakti, aloe vera (Aloe vera L.) ekstrakti,
cay agaci (Melaleuca alternifolia (Maiden&Betche) Cheel) yag: ve neem(Azadirachta
indica A.Juss) yagi kullanilarak sampuan formiilasyonu gelistirilmistir. Sampuan
kopeklerde goriilen atopik dermatit icin gelistirilmis olup, temizleme etkisinin yani
sira ile bakim iginde etkilidir. Gelistirilen sampuanin karakterizasyon ve kalite kontrol
testleri yapilarak formiilasyonun uygunluk diizeyi ve kararliligi hakkinda bulgular

saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Kopeklerde atopik dermatit, topikal tedavi, sampuan



DEVELOPMENT OF AROMATHERAPEUTIC PRODUCT
FORMULATION TO BE USED IN ATOPIiC DERMATITIS iN DOGS

SUMMARY

Since atopic dermatitis, the itchy skin disease affecting dogs worldwide, is not curable,
lifelong treatment management plans must be developed. To effectively manage this
disease, it is necessary to reduce the level of itching, treat secondary infections, control

reinfections and improve the skin barrier.

Topical treatment plays an important role in this process but has always been seen as
an adjunct to systemic antibiotics. Shampoo application is effective to support

treatment.

In this study, a shampoo formulation was developed using horsetail (Equisetum
arvense L.) extract, bay (Laurus nobilis L.) leaf extract, birch (Betula pendula Roth)
leaf extract, chamomile (Matricaria chamomilla var. recutita (L.) Fiori) extract, nettle
(Urtica dioica L.) extract, green tea (Camellia sinensis (L.) Kuntze) extract, aloe vera
(Aloe vera L.) extract, tea tree (Melaleuca alternifolia (Maiden&Betche) Cheel) oil
and neem (Azadirachta indica A. Juss) oil. The shampoo has been developed for atopic
dermatitis in dogs and is effective in care as well as cleansing effect. Characterisation
and quality control tests of the developed shampoo were carried out and findings about

the suitability and stability of the formulation were determined.

Keywords: Atopic dermatitis in dogs, topical treatment, shampoo



1. GIRIS ve AMAC

Aromaterapi, bitkilerden elde edilen ¢igekler, yapraklar, dallar ve kdklerden elde
edilen esansiyel yaglarin koku reseptorleri araciligiyla tibbi amaglarla kullanilmasi
olarak tanimlanan genel bir yontemdir[1]. Antik Yunanca'da “bakim” anlamina gelen
“therapia” ile “koku maddesi” anlamina gelen “aroma” kelimelerini birlestirerek bu

ismi olusturmus ve kisa siirede bu tanimin kabul gérmesini saglamustir [2].

Insanlarin aromaterapiyi tercih etmelerinin genel sebepleri; saglikli bir yasam siirmek,
yasam kalitesini artirmak ve uzun omiirlii olma istegi, hastalik karsisinda bagisiklik
sistemini desteklemek, hayattaki endise ve kaygidan uzaklagarak rahatlama olarak
ifade edilmektedir. Bir¢ok insan bitkisel tedavi yontemlerine basvururken oncelikle

aromaterapiyi tercih etmektedir[3].

Diinya genelinde hayvan sahipleri evcil dostlarini aile tiyeleri gibi gormekte ve onlari
yaslilik donemlerine kadar saglikli ve glivende tutmayi amaglamaktadir. Bu durum,
evcil dostlart direngli bakteri enfeksiyonlari, viral hastaliklar veya zoonotik parazit
enfestasyonlar1 gibi olumsuz etkilerden korumayi igerir. Ayrica gilinimiizde
hayvanlarda metabolik hastaliklar, dermatolojik problemler, alerjiler, kas-iskelet
hastaliklari, kanser veya demans gibi kronik rahatsizliklar olduk¢a yaygindir. Tiim
bunlar veteriner tibbindaki ilerlemeleri insan tibbindaki gelismelere daha da

yaklagtirarak beraberinde getirmektedir[4].

Kopekler ve kediler i¢in hayvan bakim triinleri grubu hizli sekilde gelisen alanlardan
biridir. Hayvanlara eslik eden 6zel iiriinlere ilgi stirekli artmaktadir. Kliniklerde satilan
bakim {tiriinleri veya petshoplarda satilan {iriin yelpazesinde hassas veya asir1 duyarh

cilde sahip hayvanlar igin 6zel olarak gelistirilmis {irtinler bulunmamaktadir.

Hem kopeklerin hem de Kkedilerin epidermal bariyeri bir insanin epidermal
bariyerinden farklidir. Deri kalinliginin daha az olmasi temel bir farktir ve bunun
sonucunda topikal olarak uygulanan tahris edici ve hassaslastiricilara kars1 daha fazla

gecirgenlik gosterir. Bununla birlikte, stratum corneum’da bulunan lipitlerin miktar



ve bilesiminde bulunan farkliliklar, deri ylizeyindeki pH farkliliklar1 hayvanlar i¢in
hazirlanan trilinlerin insan kozmetik rilinlerinden farkli bir strateji ile hazirlanmasi

gerektigini gosterir.

Asirt duyarlilik genellikle atopi ile baglantilidir, ancak farkli alerjik durumlarda da
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu gibi durumlarda uygulanan bazi veteriner ilaglar1 ve
tedavileri dermatoz ve gesitli bakteriyel deri hastaliklarinin gelisme riskini artirabilir.
Bu durum, bu 6zel hayvan grubuna yonelik deri ve tily bakim iiriinlerinin ¢ok biiyiik
bir 6zenle gelistirilerek iiriin bazinin deriyi yumusatmasi, bariyeri yenilemesi ve
desteklemesi bununla birlikte hassas cilde uyumlu aktiflere dayali antibakteriyel,
antifungal aktivite goz Oniinde bulundurularak formiile edilmesi gerektigini

gostermektedir[5].

Bu c¢alismada at kuyrugu ekstrakti, defne yapragi ekstrakti, hus yapragi ektrakti,
papatya ekstrakti, 1sirgan otu ekstrakti, yesil ¢ay ekstrakti, aloe vera ekstrakti, cay
agaci yag1 ve neem yagi kullanilarak sampuan formiilasyonu gelistirilmistir. Sampuan
kopeklerde kullanilmak iizere gelistirilmis olup, temizleme etkisinin yan1 sira bakim
icin de etkilidir. Gelistirilen sampuanin karakterizasyon caligmalarikalite kontrol
caligmalar1 ve kararlilik caligmalar1 yapilarak formiilasyonun uygunlugu ile kararlilig:

hakkinda bulgular saptanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Derinin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Deri, hayvan ile ¢evre arasinda anatomik ve fizyolojik bir bariyer olusturan viicudun
en biiyliik ve en goriiniir organidir. Ayrica fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
hasarlara karsi koruma saglayarak, duyusal bilesenleri araciligyla sicak,soguk,agr1,
kasinti,dokunma ve basinci algilar ve bundan dolay1 i¢ organ sistemleri ile sinerjik bir
uyum igerisinde olarak diger dokularla paylasilan patolojik siiregleri, ayn1 zamanda i¢

ortam1 ve maruz kaldig: dis ¢evreyi yansitir[6].

Tiiy ve deri hayvanin genel sagligini degerlendirmenin en hizli ve gorsel yoludur[7].
Genel olarak, deri kalinligi, govdede dorsalden ventrala dogru ve uzuvlarda
proksimalden distal yonlere dogru azalmaktadir. Alin, boynun dorsal kismi, gégsiin
dorsal kismi, kalga ve kuyrugun tabam gibi bolgelerde deri en kalin durumdadir. Ote
yandan, kulak kepgeleri, aksiller, inguinal ve perianal alanlar gibi bolgelerde ise en
ince haldedir. Kopeklerde genel viicut derisinin ortalama kalinlig: 0,5 ila 5,0 mm
arasinda degismektedir. Tily tabakas1 genellikle viicudun dorsolateral bdlgelerinde en
kalin olup, vebtral, kulak kepcgelerinin lateral yiizeyleri ve kuyrugun alt yiizeyinde en
ince haldedir. Yeni dogmus bir yavru kopegin derisi, tiiyleri ve deri alti viicut
agirliginin %24’ini olustururken, olgunluk déneminde bu yapilar viicut agirliginin

%12’sini olusturur(7-9].

Kopek derisinin pH araligi genellikle degiskenlik gosterir. Kopeklerin deri ylizeyi pH’1
tizerine yapilan bir calisma, derinin farkli bolgelerinde ve giinler arasinda da
degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, erkeklerin genel olarak
disilere gore daha yiiksek pH degerlerine sahip oldugu ancak kisirlagtirilmis disilerin,
kisirlastirma islemi yapilmamis iireme yetenegi olan disi kopeklere gére daha yiliksek
pH degerlerine sahip oldugu gozlemlenmistir. Deri ylizeyi pH’min bolge, giin, kiirk

rengi, cinsiyet, gondal durum ve 1rk gibi faktorlerle birlikte degistigi belirlenmistir[7-



9].Bu bulgular, deri yiizeyi pH’min, hayvanlarin genel saglik durumunu

degerlendirmede onemli bir parametre oldugunu gostermektedir[8].

Deri bir ¢cok amaca hizmet eder ve hayvanin genel sagliginda énemli bir rol oynar.

Hayvan derisinin genel islevi ve 6zellikleri asagidaki gibidir:

Koruyucu Bariyer: Deri, su, elektrolit ve makromolekiillerin kaybini
Onleyerek viicudun i¢ dengesini koruyan etkili bir bariyer olusturur ve diger

organlar i¢in koruyucu bir ¢evre saglar.

Cevresel Koruma: Deri, c¢evresel zarar verici etkenlerin(6rnegin,
kimyasal,fiziksel ve mikrobiyolojik) viicuda girisini engelleyerek koruma

saglar.

Hareket ve Sekillendirme: Derinin esneklik,elastikiyet ve sertligi viicudun

hareket etmesine ve sekil kazanmasina olanak tanir.

Is1 Diizenleme: Deri, kil tabakasini1 destekleme, kan akisini diizenleme vet er

bezlerinin fonksiyonlarini yonlendirme yoluyla viicut sicakligini denetler.

Depolama: Deri, elektrolitler, su, vitaminler, yaglar, karbonhidratlar,

proteinler ve diger maddelerin depolandigi bir tank gibi islevi goriir.

Saghk Gostergesi: Deri, genel saglik durumunun yani sira i¢ hastaliklarin ve

viicuda sistematik olarak uygulanan maddelerin etkilerinin gostergesidir.

Immiinoregiilasyon: Ozel hiicreler, derinin kutandz neoplazmlarin ve direngli

enfeksiyonlarin gelisimini 6nlemek i¢in immiin gézetim yetenegi saglar.

Duyusal Algi: Deri, duyu uyarimlarinin aktarilmasinda birincil rol oynayan

onemli bir duyu organidir.

Salg1 Fonksiyonu: Deri, apokrin, ekrin ve sebase bezler araciligiyla salgi

fonksiyonunu gergeklestirir.
Bosaltim Fonksiyonu: Deri, sinirli 6lglide bosaltim organi olarak gorev yapar.

D Vitamini Sentezi: Giines radyasyonunun deri iizerine etki etmesiyle deride
sentelenir[8].

Deri, yapisal olarak ii¢ katmandan olusur. Bu katmanlar, sirayla hipodermis,

dermis ve epidermis olarak adlandirilir[ 10].Her tabaka, sag folikiilleri, ter kanallari



ve sebase bezler gibi, katmanlar arasinda ve cilt yiizeyinde kdprii gorevi goren
apandisitlerle birlikte, fiziksel ve islevsel agidan farklidir(Sekil 2.1)[11].
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2.1.1 Epidermis

Derinin dis tabakas1 olan epidermis, keratinositlerin konum, sekil, polarite, morfoloji

ve farklilasma durumlarina gore tanimlanan ¢ok katmanli hiicrelerden olusur.

Derinin pigmentasyonunu kontrol eden melanin {ireten hiicreler olan keratinositler
veya melanositler, deri hassasiyetinde ve keratinosit proliferasyonunda rol oynayan
dendritik antijen sunan(APC’ler ) Langerhans hiicreleri olarak smiflandirilabilir.
Ayrica periferik sinir sistemi igin duyu reseptorleri olarak islev goren Merkel hiicreleri
de bulunmaktadir[11, 13, 14].

Keratinositler genellikle bes katmana sahiptir. Bu katmanlar sirasiyla stratum basale
yani bazal hiicre tabakasini olusturan, stratum spinosum, stratum granulosum ayni
zamanda granuler tabaka olarak da bilinir, stratum lucidum onleyici tabakadir ve
stratum corneum'dan olusur.[15]. Bu katmanlar farklilasmanin c¢esitli asamalarini
temsil eder, stratum basale’den terminallere kadar wuzanir. Bu hiicreler
hemidesmozomlar araciligiyla baz membrana, desmozomlar araciligiyla diger
keratinositlere baglanir[16, 17].Keratinlesmis hiicreleri olan keratinositler her iki ila

tic haftada tamamen yenilenir[18, 19].Bu siirecte lipit faz ile gevrili olup,



kolesterol(%27),seramidler (%41) ve serbest yag asitleri(%9) igerir. Sfingolipidler
coklu lamellar yapilar olusturarak SC’nin popiiler ‘tugla ve har¢’ modeline yol
acar[20, 21].Deskuamasyon sirasinda, keratinositler SC’ye dogru go¢ ederken,
fosfolipidler sfingolipidlere degistirilir ve lipofilik bir bariyer olusturarak su kaybini

Onleyip ilag molekiillerinin transdermal penetrasyonuna karsi koruma saglar[22, 23].

Bununla birlikte genel olarak, kopeklerin tiiylii derisindeki epidermis incedir
(boynuzsu tabaka sayilmasan iki ila ii¢ ¢ekirdekli hiicre katmani), derinligi 0.1 ila 0.5
mm arasinda degisir. En kalin epidermis ayak tabanlar1 ve nazal planumda bulunur ve
bu bolgelerde 1.5 mm o6l¢iilebilir. Kedi ayak tabanlar1 epidermisinin yiizeyi diizken,

kopeklerde piiriizlii ve diizensizdir[8].

2.1.2 Dermis

Dermis, mezodermal kokenli olup vaskiilarize kollajen agisindan zengin bir bag
dokusu sisteminin temel parcalarindan biridir. Coziinmeyen lifler ve ¢oziiniir
polimerlerden olusan hareket kaynakli streslere karst dayaniklilik gosteren ve sekli
koruyan bilesik bir sistemdir. Coziinmeyen lifler kollajen ve elastin iken, ana ¢oziiniir
makromolekiiller proteoglikanlar ve hiyaluronandir. Lifli bilesenler ¢ekme
kuvvetlerine direng gosterirken, ¢oziiniir makromolekiiller sikistirma kuvvetlerine

kars1 direng gosterir.

Ana hiicre tipi, bag dokusu iireten fibroblasttir. Mast hiicreleri deride bulunur, ancak
hiicre sayis1 ve graniillerin igerigi (histamin, heparin veya serotonin) tiire ve viicut
bolgesine bagli olarak degisir[24, 25].Dermiste, epidermise benzer iltihabi ve
bagisiklik hiicreleri bulunur. Sicaklik diizenlemesi, yag hiicreleri ve arteriyovendz
anastomozlar aracilifiyla gergeklesir; bu anastomozlar, dermisin {ist katmanlarinin
ince kapillerlerini atlayarak arterler ve venler arasinda cilt kan akisinin %60'na
kadarin1 dogrudan yonlendirir[26].Sinir tedariki genistir ve dis g¢evreden gelen
uyarilara, agri, basing ve sicaklik algisina yanit verir[27, 28].Lenfatikler, deride
interstisyel basmci diizenlemek, savunma mekanizmalarin1 harekete gecirmek ve
atiklar1 uzaklastirmak i¢in Onemlidir[19].Lenfatikler ayrica, interferon gibi daha
biiyiik molekiillerin deriden temizlenmesinde de 6nemlidir[29].Dermis, cildin gerilme
mukavemetinin ve elastikiyetinin ¢ogunu olusturur; hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi,
yapismasi, gocii ve farklilasmasmin diizenlenmesinde rol oynar ve epidermisin

yapisini ve islevini module eder[8].



2.1.3 Hipodermis (Subkutis)

Hipodermis(subkiitis), derinin en derin ve genellikle en kalin tabakasi olup
mezenkimal kokenlidir. Ancak islevsel nedenlerden dolay1r bazi bolgelerde (6rnegin
dudak, yanak, goz kapagi, dis kulak ve aniis) hipodermis bulunmamaktadir ve dermis
dogrudan kas ve fasyalarla temas halindedir. Dermisin lifli yapilariyla siireklilik
gosteren lifli bantlar, subkutan yagi liposit loblarina ayirarak deriyi alttaki lifli
iskeletsel bilesenlere baglar. Temel rolii, cilde besleyici damarlari ve sinirleri

tasimaktir.

Subkutis agirlik olarak %90 oraninda trigliseritten olusur. Enerji rezervi, termogenez
ve izolasyon, koruyucu yastiklama ve destek, yiizey konturlarin1 koruma gibi islevlere
sahiptir. Kalinlig1 kan akisiyla ters orantili olup; yavas dolasim lipogenezi, hizl
dolagim ise lipolizi tesvik eder. Bu faktorlerin bir sonucu olarak yag, hastalik
stireclerine kars1t ozellikle hassastir ve kiigiik yaralanmalarda bile hasarli dokuyu

uzaklastirmak igin etkili bir sistem olmadiginda hasar meydana gelir[8].

2.2 Deri Uzantilan

Stratum corneum (SC), diizenli araliklarla dermise giren uzantilar tarafindan kesintiye
ugrar. Bu kesintiyi genellikle 6zellikle kil folikiilleri ve ter bezleri olusturur. Eklerin
sayis1 ve tiirii, tiire ve viicut bolgesine gore degisiklik gosterir[18].Kil folikiilleri,
epidermisi koruma islevi goriirken, yaglanma sebum tarafindan saglanir. EKrin bezleri,
viicut sogutmasi igin 6nemliyken, apokrin bezleri lipid salgis1 yapar ve korelmis ikincil
bir cinsiyet bezi olarak islev gorebilir[30].Kil folikiillerinin fraksiyonel alani, insanda
deri ylizeyinin yaklasik %0,1'ini temsil ederken, baz1 evcil tiirlerde bu oran ¢ok daha
yiiksek olabilir. Kil folikiilii bliylimesinin ila¢ uygulamasi tizerindeki etkisi hakkinda

mevcut bir bilgi bulunmamaktadir[12].

2.3 Deri Yapisindaki Tiir Farkhiiklar:

Deri katmanlarinin ve eklerinin her birinde belirgin tiir farkliliklar1 bildirilmistir ve
muhtemelen transdermal ila¢ penetrasyonunda gozlenen 6nemli farkliliklart agiklayan
da bu farkliliklardir. SC kalinligi bir¢ok evcil hayvan tiriinde degisiklik
gostermektedir[12, 18].Bu degisiklikler Tablo 2.1’de verilmistir[12].



Tablo 2.1: Hayvanlarda derinin fizikokimyasal 6zellikleri[12].

Lipidler? Epidermis® Stratum Deri kan perfiizyonu

(ng/cm?) (um) corneum®(um) (mL/dak/100 g)P

AMA° VAB®

Fare 212.4 97423 3.040.3 3.88+0.92  38.85+8.14
Sican 273.3 11.6+1.0 4.6+0.6 4.20+1.05  11.35+5.53
Domuz 130.0 46.842.0 14.9+1.9 3.08+0.48  10.68+2.14
Kopek NR 22 542 4 R 6+1.9 2.21+0.67  8.78+1.40
At NR 29.145.0 7.0+1.1 3.16+1.22 8.90+1.46
Inek NR 27.4+2.6 8.120.6 6.30+1.84  10.49+2.13

NR,rapor edilmemistir.

2Sato ve ark.(1991).

® Monteiro-Riviere ve ark.(1990).

¢ AMA kalganin sag femoroiliak bolgesindeki deri.

4VAB, umbilicus ile ksifoid arasindaki ventral karin derisi.

Topikal olarak uygulanan maddelerin tiir farkliliklar tizerindeki etkileri Tablo2.2’ de
verilmistir[12].

Tablo 2.2: Topikal olarak uygulanan maddelerin transdermal penetrasyonundaki tiir

farkliliklari[ 12].
Coziinen 24 saat boyunca ¢éziinen dozun%’si
Domuz Insan Maymun Tavsan Sican
Asetilsistein 6.0° 2.4 NR 2.0° 3.52
Kafein 32.42 47.62 NR 69.28 53.12
Kortizon 4.12 3.42 NR 30.32 2472
DDT 43.4° 10.4° 1.5 46.3 NR
Lindane 37.6° 9.3¢ 16.0° 51.2° NR
Malathion 15.5° 8.2° 19.3° 64.6° NR
Parathion 9.7° 14.5 30.3° 97.5 NR
Testosteron 13.2¢ 29.42 NR 69.62 47.42

NR,rapor edilmemistir.

2 Bartek ve ark.(1972).

® Bartek ve LaBudde (1975).

¢ Feldman ve Maibach (1974).
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2.4 Molekiillerin Deri Yoluyla Niifuz Etmesi

Ilag molekiillerinin deriden gegisi igin en énemli tabaka epidermistir ve 6zellikle en

tistteki SC tabakasinda bulunur.
flag molekiilleri deriden gecerken ii¢ farkli yol izler.

a) Yan gegit yolu(transappendal, transfolikiiler, shunt yollar: ter bezleri, yag bezleri, kil
folikdilleri)

b)Hiicre i¢i yol(transseliiler, intraseliiler yol)
c) Hiicreler arasi yol(interseliiler, paraseliiler) [10, 15, 31]

Deriden gegis yollar1 agagida gosterilmistir(Sekil 2.2)[12].

Kil folikiilii ilac formiilasyonu :
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Sekil 2.2:Deriden gegis yollari[12].
Deri genellikle bir fizyolojik bariyer olarak kabul edilir, ayn1 zamanda farmakolojik
ajanlar deriye niifuz eder ve boylece deriden geger. Derinin iist tabakasinin (SC) ultra
yapisini inceleyen arastirmalar, ¢Ozeltilerin bir konsantrasyon gradyani boyunca
hiicreler arasinda dolanarak, topikal uygulamadan sonra SC {izerinden gecis yaptigini
gosterdi[32].Bu, ¢ozeltilerin SC igindeki keratinosit hiicreleri arasindaki lipitlerde
hareket ederek ge¢isini saglayan bir mekanizmanin varligini ortaya koydu. Bu durum

"tugla ve har¢" modelinin kabul edilmesine yol agmistir[21, 33].

[lacin difiizivitesi ¢dziinen maddenin SC boyunca hareket hizidir ancak bu hiicreler
arasi ortamin viskozitesi ve yolun kivrimliligi ile sinirlidir. Calismalar, ¢ozeltilerin
lipofilik ve hidrofilik bolgeler arasinda tekrar tekrar bolinmesini gerektiren
transhiicresel bir yolun olmadigini gosterdi. Bu durum, keratinositlerin neredeyse
gecirmez bir matris olusturdugu anlamina gelir. Bu noktada, ¢ozeltilerin tiimiiniin lipit
bir yol boyunca tasindig1 ve lipofilik ¢ozeltilerin gecis direncinin keratinositlerden

degil, deriden kaynaklandig1 bulundu[31].
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Cozeltilerin keratinositler arasindaki lipitler boyunca gecisini modelleyen bir
mekanizmanin iki ucu arasindaki gevresel 6zellikler hala bir problem teskil ediyor.
Bunlar, ¢ift katmanli yapmin polar bas gruplar tarafindan olusturulan hidrofilik
ozellikler ve i¢inde daha genis, polar olmayan zincirlerin bulundugu lipofilik
bolgelerdir. Ancak, son galismalar, SC iizerinden ¢ok polar ¢ozeltilerin neredeyse sabit
bir gecirgenlik gosterdigini, lipofilik ¢ozeltilerin ise lipofiliklik derecesine bagli olarak
degistigini gosterdi[34, 35].Daha sonra yapilan arastirmalar, polar g¢ozeltiler igin
hiicreler aras1 yolun, 6zellikle polar hiicreler aras1 lipidleri ¢evreleyen sulu bolgeler

olabilecegini One siirdii[36]. Deriden gegisini etkileyen faktorler Tablo 2.3'te

verilmistir[37].
Tablo 2.3:Deriden gegisi etkileyen faktorler[37].
Biyolojik Derinin Etken Deriden gecisi Digerleri
etkenler fizyolojik maddenin artiran
yapisi fizikokimyasal yaklagimlar
ozellikleri
Etkin maddenin Sicaklik
Yas Hidratasyon Lipofilite tastyiciya ilgisi
Irk Hidrojen bag1 Penetrasyon Okliizyon
yapma yetenegi arttiricilar
Derinina ait - Ilacin
oldugu viicut E atolojik Molekiil agirlig konsantrasyonu
o ozukluk
bolgesi
Oktanol/su
partisyon
Diyet katsayist
(log P)
pH

Bu tartisma, normal saglikli cilde 6zellikle de SC bariyerine uygulanan difiizyon
molekiillerinin karsilastigi ¢evresel ozellikleri agiklar. Topikal uygulama i¢in ideal
cozeltiler genellikle non-iyonik, makul derecede lipofilik ve ozellikle kiigiik
molekiillidiir[31, 38]. Herhangi bir ¢ozeltinin lipofilik derecesi (logP 1-3), oktanol ve
su arasinda bolinme egilimine gore belirlenir ve SC i{izerinden penetrasyonu

kolaylastirir[12].
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3. KOPEKLERDE ATOPiK DERMATIT HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Kopeklerde atopik dermatit (AD), genetik yatkinligi bulunan, belirgin klinik
Ozelliklere sahip, iltihapli ve kasintili alerjik bir deri hastalig1 olarak tanimlanir ve
genellikle cevresel alerjenlere karsi IgE antikorlartyla iligkilidir.Bu tanim ilk olarak
2001'de Amerikan Veteriner Dermatoloji Koleji'nin kopek AD gorev giicii tarafindan
Onerilmis ve daha sonra Uluslararas1t Kopek Atopik Dermatit Gorev Giicii (simdi
Uluslararas1 Hayvanlarda Alerjik Hastaliklar Komitesi; ICADA) tarafindan gozden
gecirilmis ve kabul edilmistir. Kopek AD'nin alerjik bir hastalik olarak kabul edilmesi,

durumun tanisal ve terapotik yaklagimlarini 6nemli 6l¢giide etkilemistir[39].

Atopi,uzun zamandir alerjik astim,saman nezlesi ve atopik dermatit gibi {i¢ durumu
tanimlamak i¢in kullanilan, Yunanca kdkenli bir terimdir. Bu durumlar, ¢evresel
alerjenlerle iliski, patogenezde IgE’nin rolii ve diger alerjik hastaliklara yatkinlik gibi

bir dizi ortak 6zelligi agiklar[40].

1941'de, bir kopekte konjunktivit, tirtiker ve rinit gibi semptomlarla kendiliginden
gelisen alerji, yani atopinin ilk detayli vaka raporu yayimlandi. Képegin yaygin yabani
ot polenine alerjik bir duyarlilig1 oldugu ve alerjen 6zgiil immiinoterapiye bir yanit

verdigi gozlemlendi[41].

Kopek atopik dermatitinin belirleyici 6zellikleri genellikle 6 ay ile 3 yas arasinda
baglar, ancak bazen daha ge¢ donemlerde de baslayabilir. Hastalik kasmntili bir cilt
rahatsizligidir. Kagint1 genellikle yiiz, kulaklar, patiler, koltuk altlari, karin alt1 ve
perineum gibi tipik bolgelerde meydana gelir. Kasinti ¢izme, stirme, ¢igneme, asir1 tiiy
bakimi, yuvarlanma, siirinme ve/veya kafa sallama gibi ¢esitli sekillerde ortaya
cikabilir.Baz1 durumlarda kasintt mevsimsel olabilir, ancak genellikle yi1l boyunca
devam eder. Bu durum her kdpekte énemli dlgiide farklilik gdsterebilir. Ornegin, bazi

kopekler sadece ayaklarii kemirirken, yiizlerini ovalar veya kulaklarini kagirken diger

13



kopekler de, govdenin geri kalanii etkileyen daha yaygin kasintilar meydana
gelebilir[42, 43].

Diinya genelindeki kopeklerin yaklasik %10'u atopik dermatitten muzdariptir ve bu
nedenle, hastaligin dogru sekilde teshisi ig¢in pratik kilavuzlar 6nemlidir[6, 41,
44].Baz1 wrklarin digerlerine gore AD'ye daha yatkin olmasi, genetik olarak aktarilan
bir ailevi durum oldugunu diisiindiirmektedir[39].Irk prevalansi cografi bolgelere gore

degisebilir ve melez kdpeklerde beklenen prevalans daha diisiiktiir[45].

2015 yilinda, Uluslararas1 Alerjik Hayvanlar Komitesi'nin (ICADA) bir alt grubu,
atopik dermatit teshisi i¢in bir dizi pratik kilavuz yayinladi.[41]

Genel kdpek popiilasyonunda atopik dermatitin (AD) gercek prevalansi ve insidansi
tam olarak bilinmemekle birlikte, literatirde genellikle bu hastaligin kopek
popiilasyonunun %3 ila %15'ini etkiledigi rapor edilmektedir. Cesitli ¢aligsmalar,
asagidaki wrklarin goreceli olarak daha yiiksek risk altinda oldugunu belirtmektedir:
boxer, bullterrier, Cairn terrier, Chow Chow, cocker spaniel, Fransiz bulldog, fox
terrier, Alman ¢oban kdpegi, golden retriever, Irlanda seteri, Labrador retriever, kanis,
Rhodesian ridgeback, shar-pei, Viszla ve West Highland white terrier. Ancak, cinslere

olan yatkinliklar zamanla degisebilir[46].

AD'nin klinik sunumundaki 1k farkliliklari, lezyonlarin boyutu (lokalize ve
generalize), spesifik olmayan kronik deri lezyonlarinin gelisimi (6rn. alopesi,
likenifikasyon ve hiperpigmentasyon), ikincil mikrobiyal enfeksiyonlar ve es zamanli
ektoparazitler vb. yer almaktadir. Bu nedenle, kat1 klinik kriterlere asir1 giivenmenin,
caligmalart en iyi uyumu gosteren ik ve hayvan sahiplerine dogru aktarimi
miimkiindiir.Kopekte atopik dermatitin lezyon dagilimindaki irk varyasyon drnekleri

Tablo 3.1°de gosterilmistir[39].
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Tablo3.1: Kopek atopik dermatitte lezyon dagiliminda irk varyasyon ornekleri[39].

Irk Lezyon kapsam

Dalmagyali Dudaklar

Fransiz bulldog Goz kapaklari, aksilla, fleksor ylizeyler

Alman ¢oban kopegi Dirsekler, arka bacaklar, toraks, yaygin
Shar-pei Toraks, uzuvlar, fleksor yiizeyler, dorso-lomber

Dorso-lumbar, yiiz, dudaklar, ayaklar, fleksor
yiizeyler ve genital organlar, yaygin

Boksor Kulaklar

West highland beyaz terrier

Kopek atopik dermatitinde klinik lezyonlarinda 1rk varyasyon 6rnekleri Tablo 3.2°de

Ozetlenmistir[39].

Tablo 3.2:Ko6pek atopik dermatitte klinik lezyonlarinda irk varyasyon érnekleri[39].

Irk Klinik lezyonu

Boksor Urtiker, otit

Dalmagcyali Lezyon olmaksizin azalmis kasinti

Alman ¢oban Lezyonsuz kasintida azalma; sebore ve pirotravmatik
kopegi dermatitte artis

Golden Retriever  Artmis piyotravmatik dermatit

Artmis piyotravmatik dermatit, kuru cilt ve interdigital
furunkiiloz

Shar-pei Lezyonsuz kasintida azalma; otitte artis

West highland
beyaz terrier

Labrador

Artmis Malassezia dermatitis ve sebore; azalmis konjonktivit

Cogu durumda, atopik dermatit (AD) kronik ve ilerleyici bir seyir izler ve etkilenen
kopeklerin ve sahiplerinin yasam kalitesini 6nemli Olciide etkileyebilir. Hastaligin
karmasiklig1 nedeniyle, teshis ve tedavisi oldukga zor olabilir. Képek AD'sinin klinik
belirtileri genellikle tanimlanmis olsa da, bu belirtiler AD'ye 6zgii olmadig: i¢in tant
koymak zor olabilir.[47] Bu zorluklar, AD'nin etiyolojik bir tan1 olmamasi nedeniyle
alerji testlerinin baslangi¢ tan1 araci olarak kullanilamamasi1 ger¢egiyle daha da
artmaktadir. Alerji testleri, AD'nin klinik tanis1 konulduktan sonra faydali olabilir
clinkii diger kasmtili hastaliklardan muzdarip hastalar da saglikli kdpekler gibi bu
testlerde pozitif sonuglara sahip olabilir. Bu nedenle, sistematik bir tan1 yaklasimi son

derece onemlidir[48].
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Genel bir kural olarak, atopik dermatit tanisin1 koymadan once asagidaki adimlar

izlenmelidir:

1. Pire olasilig1 degerlendirilmelidir. Pirelerin kasintili deri hastaliklarina katilma
olasiligr diinya capinda farklilik gosterir. Pirelerin bulundugu bolgelerde, Klinik
belirtiler, fiziksel muayene, pire taramasi ve/veya etkili bir pire kontrol programi géz

oninde bulundurulmalidir.

2. Diger ektoparazitler olan Sarcoptes, Demodex, Cheyletiella, Otodectes ve

Trombicula gibi unsurlar ele alinmalidir.

3. Stafilokok ve Malassezia enfeksiyonlarini kontrol edilmelidir. Bu, klinik belirtilere

ve sitolojiye dayali olarak yapilabilir.

4. Advers gida reaksiyonlarinin roliinii g6z oniinde bulundurulmalidir. Eger uygunsa,

hasta i¢in uygun bir gida segilerek 6 haftalik bir diglama diyeti uygulanmalidir[49].

3.1 Kopeklerde Atopik Dermatit Patogenezi

Kopek AD'sinin patogenezi tam olarak anlasilamamustir. Geleneksel dogma, havadaki
alerjenlere kars1 IgE baglantili erken ve gec¢ evre asiri hassasiyet reaksiyonlarinin
onemini vurgularken, epidermal bariyer kusurlarinin da hastalik patogenezine katkida

bulunabilecegini 6ne siiren kanitlar artmaktadir[50].

Kopek AD patogenezine iliskin mevcut teori su sekilde Ozetlenebilir[50,
51].Hastaligin akut evresinde, birbirine sikica bagl 6lii hiicre ve lipitlerden olusan
epidermal bariyer bozuklugunun c¢evresel alerjenlerin epidermak bagigiklik
hiicreleriyle temasini sagladigi distiniilmektedir. Epidermis hiicreleri, alerjenleri
spesifik IgE ile tespit eder sonrasinda dermise ve bolgesel lenf diigiimlerine goc eder.
Mikrobiyal iriinler ve bagisiklik hiicresinden kaynaklanan enflamatuar mediatorler
keratinositleri uyarir, bunun sonucunda daha fazla kemokin ve sitokin salgilanir. IgE
kapli dermal mast hiicreleri, alerjen temasindan sonra histamin, proteazlar, kemokinler
ve sitokinler salgilar.Graniilositlerin, alerjene 6zgii T-lenfositlerin ve dermal dendritik
hiicrelerin erken bir akini vardir. Eozinofiller degraniile olur ve dermal ve epidermal

hasar1 indiikleyen proteinler salgilar. Tip-2 yardimec1 T lenfositleri sitokin salgilar.

Mikroorganizmalar, kendine zarar verme ve norotransmitterler, Kkronik deri

lezyonlarinda stirekli iltihaba katkida bulunabilir. Kemokin saliniminin devaml
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dongiisii, 16kositlerin akimini ve aktivasyonunu ve ek pro-iltihabi mediatorlerin
salimimin tetikler. Pro-iltihabi mekanizmalarin asagi regiile edilememesi, kendini
devam ettiren deri iltihabina yol agar. Képek AD'nin patogenezi ile ilgili ilerlemelere
ragmen, kasmtiyr tetikleyen mediatorler hala tam olarak anlasilamamistir[52,
53].Atopik kopeklerde sitokinler ve spesifik hiicre tipleri ile ilgili bulgular Tablo
3.3’da Ozetlenmistir[54].

Tablo 3.3: Kopek atopik dermatitinde T hiicreleri ve sitokinler tizerine bulgular[54].

Sitokin/hiicre Islev

Atopik pruritusta 6nemli rol oynar. Serum
IL-31 konsantrasyonu aktif deri lezyonlarinin siddeti ile

iligkilidir.

Deri lezyonlarinin kroniklesmesi ve bozulmasiyla
IL-13 iligkili olarak keranositlerde ve broblastlarda PO

iretimini indiikler.

PO ile uyarilmis keratinositlerde artmuistir, Klinik
IL-25 onemi belirsizdir. Th2 aracili bagisiklik ile ilgili bir
fare astim modelinde, insan AD'sinde azalmis
epidermal bariyer fonksiyonuna katkida bulunur.
Kronik lezyonlu deride, atopik insanlara benzer
sekilde yukar1 dogru diizenlenir.
Periferik kanda artis gosterirken, klinik 6nemi
belirsizdir.
Periferik kanda anlamli derecede yiiksek yiizde ve
AD'nin siddetiyle korelasyon halindedir.

IL-33
CD 34+hiicre

CD4+CD25+FoxP3+hiicre

Kagintis1 olan kopeklerde altta yatan hastaliklarin ve atopik dermatitte sik goriilen
alevlenme faktorlerinin belirlenmesini kolaylastirmak i¢in 4 adimli bir yaklasim
Onerilmistir. Atopik dermatit tanisina ulagmak i¢in, kasintinin altinda yatan tedavi
edilebilir nedenler gézden gegirilerek elenmeli veya tedavi uygulanmalidir; kagimtinin
4 ana nedeni (tedavi zorlugu sirasina gore) parazit enfestasyonlari, piyoderma veya

maya enfeksiyonlari, gida alerjisi ve atopik dermatittir[55].

Atopik dermatit, kdpeklerde ilerleyen ve aci verici bir hastaliktir. Hastaligin seyrini
yavaglatmak ve etkilenen kopeklere iyi bir yasam Kalitesi saglamak igin erken
miidahale ve kontrol onemlidir. Hastalik siirekli kasint1 ve ikincil enfeksiyonlarla

iliskilendirilir ve bu durum, kopekler ve sahipleri arasindaki bagi ciddi sekilde
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etkileyebilir, hatta bazen kopeklerin barinaklara birakilmasi veya 6tenazi uygulanmasi

gibi sonuglara yol agabilir[55].

Bu hastalik, tedavi edilebilir olmadigindan, etkilenen kdpekler i¢in 6miir boyu siirecek
bir yonetim plan1 gelistirilmelidir. Yonetim planinin her kopege ve evcil hayvan
sahibine gore uyarlanmasi gerekir. Tedavinin hedefleri, evcil hayvan ve bakici igin
yasam Kalitesini en st diizeye ¢ikarmak, insan-hayvan bagini desteklemek ve
korumak ve ilaglarin maliyetini ve yan etkilerini ve tedavi rejimlerinin karmasikligini
en aza indirirken alerji alevlenmelerini azaltmaktir. Atopik dermatitin etkili yonetimi

icin tedavi kilavuzlari olusturulmustur[53, 56].

Kopeklerde atopik dermatit vakalarinda, veteriner hekimin sahiplerle iyi iletisim
kurmasi ve diizenli goriigmeler yapmasi, hastaligin basarili bir sekilde kontrol altina

alinmasi i¢in hayati 6nem tasir[55].

3.2 Kopeklerde Atopik Dermatit Hastaliginda Derinin Durumu

Atopik dermatitte, deri bariyeri islevindeki anormallikler, degismis lipid
metabolizmasi, lipid lamellerindeki yapisal bozulmalar ve seramid profillerindeki
sapmalar gibi ¢esitli faktorlerle karakterize edilir. Bu degisikliklerin kokeni, birincil
bir etken mi yoksa hastaligin ilerleyen seyri sirasinda ortaya ¢ikan ikincil bir sonug mu

oldugu konusunda net bir fikir yoktur.

Bu bozulmalarin bilinen ve potansiyel etkileri arasinda transepidermal su kaybinin
(TEWL) artmasi, Langerhans hiicrelerinin dendritlerindeki yapisal degisiklikler,
immiin sistemin aktive olmasi ve ciltteki mikrobiyomdaki dengesizlikler yer alir. Bu

etkiler, atopik dermatitin patogenezi ve seyri lizerinde 6nemli rol oynar[39].

Deri bariyeri islevinin bozulmasi ile alerjik hassasiyet ve enflamasyon arasindaki iliski
karsiliklidir. Enflamasyon deri bariyerini daha da zayiflatirken, bariyerin zayifligi
alerjik tepkilere yatkinligi artirir. Th2 sitokinlerinin deri bariyerinin biitinligi
tizerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir. Cilt bariyerinin bozulmasi, alerjenlerin
islenme seklini etkileyerek Th2 yanit vermesini saglar. Deneysel bir kopek atopik
dermatit modelinde, stratum corneumun ¢ikarilmasinin ardindan alerjik tepki
egiliminin arttigi gbzlenmistir. Bir deneyde, stratum corneumun eksikliginin
kopeklerde alerjenlere karsi daha hizli ve daha yiiksek IgE seviyeleri ile

duyarlilasmaya neden oldugu tespit edilmis ve deri bariyerinin bozulmasinin bu
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stiregteki rolii vurgulanmistir. Stratum korneumun kaldirilmasindan sonra antijene
maruziyet, Langerhans hiicrelerinin hareketlenmesine ve antijen sunumunun Th2

yanitini giiclendirmesine yol acar[57].

Sonug olarak, kopeklerdeki atopik dermatit, deri bariyeri islevindeki bozulmalarla
iliskilidir ve bu bozulmalarin tam olarak anlasilmasi, hastaligin yonetimi ve

tedavisinde 6nemli bir adim olacaktir[39].

3.3 Kopeklerde Atopik Dermatit Tani ve Teshisi

Kopeklerde atopik dermatit (KAD), genetik yatkinliga bagl iltihapl ve pruritik deri
hastaligidir. Hastaligin patogenezinde immiinoglobulin E antikorlarinin gevresel

faktorlerle olan iligkisi 6nemli bir rol oynamaktadir[48, 58].

Klinik bulgularin incelenmesi, genetik faktorler (irk yatkinligi), lezyonlarin yayilmasi
(genellesmis veya Yerel), hastaligin ilerleyisi (akut veya kronik) ve sekonder
enfeksiyonlarin tespiti agisindan 6nemlidir[39, 59]Bununla birlikte kopeklerde atopik
dermatitin Kklinik bulgulari, diger dermatolojik hastaliklarla karigabilmektedir. Bu
sebeplerle, KAD’nin kesin tanisini koymak giiclesmektedir. Hayvanlarda Alerjik
Hastaliklar Uluslararasi Komitesi’ne bagli bir alt-grup, KAD tanisinda uygulayicilara
ve arastirmacilara rehberlik edecek pratik kurallar iceren bir rehber gelistirmistir. Bu
rehber, KAD’ye genel bir yaklasim saglamak amaciyla ti¢ ayri fakat birbirini
tamamlayici baglik altinda toplanmaistir:[60]

1. KAD ile benzer veya ortiisen klinik bulgulara sahip diger hastaliklarin diglanmasi
gerekmektedir . Bu dislama kopegin oOykiisii,dermatolojik muayene ve tanisal
testlere(deri kazima,sa¢ alma,deri ve kulak endikasyonlarinin sitolojik incelemesi)ve
tedaviye yanita gore yapilmalidir.Sonrasinda olumsuz gida reaksiyonu ve diyet

denemesi yapilmalidir[41, 61].

2. Atopik dermatitten etkilenen hayvanlarin tibbi gegmisleri ve klinik durumlar
dikkatlice incelenmelidir. Favrot ve arkadaslari hastanin Oykiisii ve dermatolojik
muayenesinin detaylandirilmasi i¢in“Favrot kriterleri” adi altinda klinik kriter testleri
olusturmustur[41, 61]. Favrot kriterlerinden once, Willemse ve Prelaud kriterleri
veteriner pratikte KAD teshisi i¢in gelistirilmisti. Willemse kriterleri genellikle klinik
caligmalar i¢in kullanilmis ancak validasyonu yapilmamistir. Prelaud kriterleri ise

validasyonu yapilmis, ancak cografi konum ve 6rnekler bakimindan sinirlamalar1 olan
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bir test prosediirii olarak kalmistir. Favrot kriterleri ise cografi dagilim, genis 6rneklem

sayist ve gida kaynakli kasintinin eliminasyonu gerektirmeksizin KAD teshisinde

yiiksek hassasiyet ve duyarlilik oranlarina sahip bir set olarak gelistirilmistir(Tablo

3.4)[42].
Tablo 3.4: Favrot kriterleri[42].

Grup 1 Kullanim Giivenilirlik
1.Yas1 3’ten kiiciik Yiiksek 6zgiinliik gerekiyorsa, I5-|{a(srsl<;[1§|r ot %85 4
2.Genellikle evde yasama 6 kriterin varligi gereklidir Ozei lyk %79 1
3.Kortikostreoite cevap veren kasint1 | (6rnegin potansiyel yan etkileri ZBUmIK 715,
4.Kronik maya enfeksiyonu ile ilag denemeleri) 6 kriter
5.0n ayaklar etkilenmis Yiksek hassasiyet Hassasivet %58.2
6.Kulak kepgesi etkilenmis isteniyorsa,5 kriterin  varligi Ozei 1')'/1< 988 5
7.Etkilenmemis kulak kenarlari gereklidir (6rnegin UMUK 7600
8.Etkilenmemis dorso-lumbal bolge | epidemiyolojik caligmalar)
Grup 2 5 Kriter
1. Yas1 3’ten biiyiik Kopek atopik — dermatitinin | Hassasiyet %77.2
2.Genellikle evde yasama tanisinin olasihgim | Ozgiinlik %83
3.Lezyonsuz kasnti degerlendirmek icin kullanilir. _
4.0n ayaklar etkilenmis 5 kriterin varhigi gereklidir. 6 kriter
5.Kulak kepeesi etkilenmis Benzer diger hastaliklar ekarte | Hassasiyet %42
6.Etkilenmemis kulak kenarlar edilmeden KAD tanisinda tek | Ozgiinlik %93.7

7.Etkilenmemis dorso-lumbal bolge

basina kullanilmaz.

3.Son olarak, klinik tan1 konulduktan sonra alerjene 6zgii immiinoterapiye neden olan

alerjenleri belirlemek igin alerji testi yapilabilir[61].

Yukaridaki maddeler kasintili bir kopekte AD olasiliginin tespit edilmesine yardimci

olabilirler ancak bu teshis koymak i¢in yeterli degildir.Kasintinin diger nedenlerini

ortadan kaldirmak igin kapsamli Oykiklinik muayene ve arastirma yapilmasi

gerekmektedir[58].

3.3.1 Atopik dermatit tamn koyma asamalari

Kasinti, tibbi literatiirde "pruritus” olarak adlandirilan, deride rahatsiz edici ve kagima

istegi uyandiran bir histir. Yalama,siirtiinme ve 1sirma dahil olmak tizere bir ¢ok klinik

belirti barindirir[62].Bu klinik belirtilerden dolay1 atopik dermatit tanis1 ancak diger

kasint1 nedenlerini disladiktan sonra yapilabilir. Bu siiregte, hastaliklarin teshis

edilmesi i¢in fiziksel muayene sonuglar1 incelenir, tanisal testler yapilir ve tedaviye
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verilen yanitlar degerlendirilir. Bu yontemlerle hastaliklarin belirlenmesi ve ayirici

tan1 yapilmasi amaglanir(Tablo 3.5). Atopik dermatit teshisi bir laboratuar testiyle

yapilmaz. Ancak atopik dermatit tanist konulduktan sonra alerjen testi

diisiiniilebilir[61].

Tablo 3.5:Kopeklerde kagintili deri hastaliklarinda 6nemli ayirici tanilar[58].

Tip

Nedenleri

Ektopik deri hastaliklari

Mikrobiyal deri enfeksiyonlar

Alerjik deri hastaliklari

Neoplastik hastaliklar

Pire enfestasyonlari
Uyuz (Sarcoptes scabiel)
Demodikozis
Seyletiellozis
Pedikulozis

Otoakariazis
Trombikuliazis

Stafilokok dermatitis
Malassezia dermatiti

Pire alerjisi

Atopik dermatit

Gida intoleransi/alerjisi

Bocek 1sirma hipersensitivitesi
Kontakt dermatit

Kutanoz lenfoma

Kopeklerde atopik dermatit tanist koymak igin atilmasi gereken adimlar Sekil 3.1°de

gosterilmistir[63].

Adim 1: Uyumlu gecmis

Adim 2:Ektoparazitleri Adim 3: Enfeksiyonu

h 4

ve klinik belirtiler

eleyin. eleyin.

l

sonucuna varabiliriz.

Adim 5: Oykii ve klinik bulgulan uyumlu olan bir kdpekte, Adim 4: Olumsuz gida
parazit, enfeksiyon yoklugunda ve diyet denemesine ragmen |« reaksiyonlarini ortadan
kasinti devam ederse, kdpegin atopik dermatit oldugu kaldirin,

Sekil 3.1: Kopeklerde atopik dermatit tanis1 koymak i¢in atilmasi gereken

adimlar[63].
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1.adim:Hastanin atopik dermatiti diisiindiiren 6ykiisii ve klinik belirtileri var mi1?[63]

Herhangi bir dermatoloji vakasini arastirirken hastanin hikayesi hayati 6nem tagir.

Ciinkii hastaligin altinda yatan bir ¢ok etken ortaya ¢ikabilir.

Genel tarih: Hayvanin sahibi ile ne kadar siiredir birlikte oldugu, hayvanin kurtarma
merkezinden gelip gelmedigi 6nemlidir. Eger hayvan kurtarma merkezinden gelmisse
sahibi dermatolojik ge¢misinin tamamini bilemeyebilir.Atopik dermatitli hastalarin
cogu genel sagligr sistemik olarak iyi durumdadir.Kutan6z gida alerjisi de atopik

dermatit sebeplerinden oldugu i¢in hastanin gastrointestinal ge¢misi de 6nemlidir.

Tibbi gegmis: Hayvanin dnceden gegirdigi hastaliklar ve yaralanmalari, kullandig

mevcut ilaglari bilmek gerekir.

Temas halindeki hayvanlar ve insanlar: Atopik dermatit kalitsal bir hastaliktir. Evde
bulunan diger insanlar ve evcil hayvanlarda cilt lezyonun gelisip gelismedigi
gozlemlenmelidir. Bu durum onemli olgiide listeyi daraltmaniza yardimer olur ve

sarkoptik uyuz veya siletielloz gibi bulasici bir paraziter nedeni gosterebilir.

Cevre: Kopegin evin i¢inde bulundugu yerler 6nemlidir. Ev akarlar1 en ¢ok yatak
odasinda bulunur ve bu durum hastaliga sebebiyet verebilir. Kopegin ev diginda
gezdigi alanlarda 6nemlidir. Bu durum paraziter ve polen ile temasin1 gézlemlemek

icin gereklidir.

Diyet ge¢misi: Kopegin, ikramlar ve atistirmaliklar dahil olmak {izere tiikettigi tiim
yiyeceklerin bilinmesi gerekir. Atopik dermatitin teshisinde kopek icin diyet denemesi

yapmakta bu ¢ok 6nemlidir.

Yonetim: Parazit kontrolii diizenli sekilde yapilmalidir. Atopik dermatitli kopegin

banyo ve bakimi diizenli sekilde yapilmasi 6nemlidir.

Dermatolojik ge¢mis : Klinik belirtilerin basladigi zaman 6nemlidir. Atopik dermatit
vakalart genellikle bes ay ile bes yas arasinda baslamaktadir.Klinik belirtilerin
zamanla seyrini tespit etmek icin hasta sahibinden kasint1 diizeyini degerlendirmesi

istenebilir.

Klinik Isaretler: Atopik dermatitli kopeklerde kasinti, eritem, tiikiiriik boyanmas,
tekrarlayan otit, piyoderma, Malassezia dermatiti, kronik dermatitte ekskoriasyon,
likenifikasyon ve alopesi vakalar, bazen hastalarda konjonktivit ve rinit goriilen yaygin
Klinik belirtilerdir[63].
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Kopeklerde kasintili deri hastaliklarinin dermatolojik 6zellikleri asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 3.6)[58].

Tablo 3.6:Ko6peklerde kasintili deri hastaliklarinin dermatolojik 6zellikleri[58].

Lezyonsuz kasmmt1  Alerji ve mevsimsel hastaliklarin erken evrelerinde ortaya
¢ikar. Hastaligin tekrarladigi donemde kasinti, lezyonsuz
alanlarda da goriilebilir.

Primer Deri Lezyonlar:

Bir ¢ok farkli nedene bagli olarak ortaya cikabilen bir
durumdur ancak genellikle bit veya Cheyletiella ile iliskili
degildir. Demodikozit, derinin iltihap durumuna bagl olarak
degisir.

Pire 1sir1g1, trombikuliozis, bocek 1sirigina fazla hassasiyet,
Stafilokok kaynakli piyoderma, gida reaksiyonlar1 ve kontakt
Papiil dermatiti gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Farkli hastalik eslik
etmedigi siirece kopeklerde kiiciik kabuksuz kabarciklara
neden olur.

Genellikle  Stafilokok kaynakli piyoderma ile sikga
baglantilidir.

Eritem

Pustil

Sekonder Deri Lezyonlar:

Epidermal kolaret  Stafilokok kaynakli piyoderma ile sikea iliskilidir.

Genellikle  sekonder  enfeksiyonlar ve  soyulmayla

Kabuklagggs iliskilendirilir.

Tiikiiriikle Asirt yalama isareti olabilir ve genellikle Malassezia ile

boyanma baglantilidir.

Soyulmalar Sld'detl} . kagintinin  neden oldugu ¢izilmelere dayanarak
gelisebilir.

Sac kiran Self-travmalar veya kil kokii iltihabindan kaynaklanabilir.
Genellikle prurit, iltihaplar ve sekonder enfeksiyonlarla

Likenifikasyon iligkilidir.

Prurit belirtisidir. Genellikle alerjiler ve Malassezia deride

Hiperpigmentasyon koyulasmaya neden olabilir.

2.adim: Ektoparazitleri eleyin[63].

Kopeklerde diglanmasi gereken en oOnemli kasinti sebebi ektoparazitlerdir.

Ektoparazitleri diglamak i¢in bazi testler yapilmalidir.

Tiiy firgalama: Bu test, pire pisligi veya Cheyletiella kanitlarini tespit etmek igin ¢ok
yararlidir. Hayvanin tiiylerini firgaladiktan sonra dokiintiiler yapiskan bant yardimiyla

toplandiktan sonra mikroskop altinda incelenir.
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Tily koparma: Bu test tiiyiin yapisim1 incelemek ve Demodex akarlarini aramak,

Dermatofit sporlarini tespit etmek igin kullanilir.

Cilt styriklari:Dermodex akarlar ile Sarcoptes akarlarini aramak i¢in deri kazintilart
gereklidir. Akarlar1 en iyi sekilde tespit edebilmek icin taze kabuklu papiiler

lezyonlarin kazinmas: tavsiye edilir.

Sarcoptes IgE serolojisi: En az ii¢ hafta boyunca klinik belirtilere sahip hastada
sarkoptik uyuzu teshis etmek i¢in hassas ve spesifik bir testtir[64].

Deneme tedavisi: Tiim kasintili hastalarda pirelerin neden oldugu kasintiyr elemek
icin pire tedavisi Onerilir. Makrosiklik laktonlar ve izoksazolinlere dayali ruhsath
tiriinlerle tedavi, sarkoptik uyuz i¢in uygun deneme tedavileri olacaktir. Sarkoptik

uyuzu elemek i¢in genellikle dort hafta arayla iki tedavinin de uygulanmasi gereklidir.
3.adim: Enfeksiyonu eleyin.

Enfeksiyon kagintilidir. Kasintili hastalarda genellikle ciltte ve kulaklarda maya veya
bakteri ile ikincil enfeksiyon mevcuttur ve bu nedenle bunun tanimlanmasi ve tedavi
edilmesi gerekir. Alerjik cilt hastaligi olan hastalarda tanidigimiz ii¢ ana bakteriyel
enfeksiyon tiirii vardir.Bunlar; yiizey piyodermasi, yiizeysel piyoderma, derin
piyodermadir.Bunlardan yiizeysel piyoderma en sik goriilen degildir ve bu hastalar
genellikle papiiler dermatit ve epidermal kollaretler ile basvururlar. Piistiiller kirilgan
olduklart i¢in nadiren goriiliirler. Sitoloji, enfeksiyonu karakterize etmenin en iyi
yoludur ve sitoloji sonucu goriilebilecek mikroorganizmalar Malassezia, kokoid

bakteriler ve ¢ubuk seklindeki bakterilerdir.
4.adim: Yiyecekleri eleyin.

Mevsimsel olmayan kasintiyla gelen hastalarda atopik dermatit tanist konulmadan
once gida alerjisi, gida asir1 duyarlilign ve kutandz advers gida reaksiyonunun her
zaman diglanmasi gerekir. Cilinkii bu iki hastaligin klinik belirtileri birbirinden ayirt
edilemez. Kutandz advers gida reaksiyonunu teshis etmenin tek yolu, alt1 ila sekiz
hafta boyunca yeni bir diyetle diyet denemesi yapmaktir.Kan testi, kutandz gida
reaksiyonunu teshis etmek igin giivenilir degildir[62, 65].

5.adim:Atopik dermatit tanisinin konulmasi.

Diyet denemesinin sonunda herhangi bir iyilesme goriilmezse ve hasta enfeksiyon ve

ektoparazit yoklugunda kasinmaya devam ederse, bu durumla uyumlu klinik bulgulara
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ve Oykiiye sahip olmasi kosuluyla atopik dermatit tanist konulabilir. Bu klinik atopik
dermatit tanis1 konulduktan sonra, hayvan sahibinin alerjen testi yaptirmak isteyip
istemedigini degerlendirebiliriz. Bunun tanisal bir test olmadigini, yalnizca
kagiilabilecek alerjenleri potansiyel olarak tanimlamanin veya hasta i¢in bir tedavi
secenegi olarak alerjene 06zgli immiinoterapi siirecini formiile etmek igin
kullanilabilecek bir yol oldugunu unutmamak 6nemlidir. Alerjen testi, alerjene 6zgi

IgE serolojisi veya intradermal test kullanilarak gergeklestirilebilir.

Klinisyen, atopik dermatit tanisi koyarken en 6nemli tani1 aracidir, ¢linkii hi¢gbir kan
veya deri testi bu taniy1 koyamaz. Atopik dermatit, ancak uyumlu 6ykii ve klinik
bulgulart olan bir hastada ektoparazitler, enfeksiyon ve gida dahil olmak iizere diger
tim kasinti nedenleri ortadan kaldirildiktan sonra konulabilecek bir dislama
tanisidir[63].Tan1  koyarken izlenmesi gereken tiim adimlar Sekil 3.2°de

gosterilmistir[63].
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Hastanin 6ykiisii ve klinik bulgulan
atopik dermatit ile uyumiu mu?

/

Evet

|

Ektoparazitleri eleyin.

- Tuy fircalama - pireler, Cheyletiella
- Sag koparmalar - Demodex

- Deri styniklan - Sarcoptes, Demodex
- Sarcoptes IgG serolojist

- Deneme tedavisi

P

}

Parazit bulunamad: -
kasintt devam edivor

N

N

Hayir

l

Eniyi nasl ilerlenecegine karar
vermek igin temel dermatoloji
degerlendirmesi yapin.

veya parazit tedavisine yamt var

Kagint: giderildi - parazitler tespit edildi

Enfeksivonu ekarte edin
Lezyon sitolojisi: bant seritleri,

/ kulak sitolojisi, baskt yaymalari

\

Tespit edilen Malassezia Tamimlanan Enfeksivon
bakteriler tespitedildi || dermatofitler tespit edilmedi
Uygun sekilde tedavi edin:
ilaglt sampuan, antibivotik,
mantar onleyid \ IR
Kagnt: giderilir
y
Kagnt: devam eder/niikseder | 4
Kutanoz advers gida reaksiyonunu
ekarte etmek igin diyet denemesi yapin \ —
l Kagnt: giderilir
Enfeksivon, parazit yoklugunda ve = \
diyet denemesine ragmen kagintt Kutandz advers gida
devam eder/niikseder reaksiyonunu dogrulamak
i¢in yeniden sorgulanir

|

Atopik dermatit teshisi — hasta sahibi alerjene 6zgi
immunoterapi uygulamak istiyorsa alerjen testini diiiiniin

Sekil 3.2: Siipheli atopik dermatit vakalarinin arastirilmasi igin tan1 yolu[63].
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3.4 Kopeklerde Atopik Dermatit Hastahg1 Tedavisi

Hastaligin tedavisi genellikle karmasik olup, kasinti semptomunun klinik olarak belirti
esiginin altina indirgenmesi genellikle birden fazla tedavi yonteminin birlikte
kullanilmas: ile miimkiindiir. Atopik dermatitten kaynakli kasinti, hastaliga eslik eden
alerjik reaksiyonlar ve ikincil enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasiyla azaltilabilir.
Bu yaklasim, kasintinin minimum seviyelere indirilmesi ve atopik hastaliktan

kaynaklanan kisma odaklanilmasi igin gereklidir[57].

Kopeklerde atopik dermatit tedavisinin etkinligi, kisa vadede alevlenmelerin kontrol
altina alinmasini ve uzun vadede alevlenmelerin minimuma indirilmesini ve bunlarin
yant sira deri sagliginin korunmasini hedeflemelidir[66].Bu amagla, tedavi yaklagimi,
cevresel alerjenlerin tanimlanmasi ve bu tetikleyicilerden kaginilmasini igermelidir.
Genomik arastirmalarin sonuglari, tedavi yaklasimlarinin her bir kopegin genetik
yapisina, cinsine, klinik belirtilerine ve miidahalelere verdigi tepkilere gore
kigisellestirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Deri mikrobiyata ¢alismalari, atopik
dermatitli kopeklerdeki patojen yiikiiniin, diizenli topikal tedaviler ve sistematik olarak
uygulanan genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin rasyonel kullanimi ile

azaltilabilecegini gostermektedir[55].

Kopeklerde AD’nin tedavisi 4 etkene baghdir. Bunlar; zaman (kronik ve akut
lezyonlar), kasinti, iltihaplanma ve enfeksiyonlardir. Lezyonlarin kronikligi ve siddeti,
yan etkiler, etkinlik ve maliyetler dikkate alinarak kisa stireli (6rnegin, alevlenmeler
igin) ve uzun sireli ilaglarin se¢imini etkiler. Ayrica, bakteriyel veya mantar
enfeksiyonlari, AD'nin alevlenmesinde 6nemli rol oynar ve bu nedenle dogru sekilde
tedavi edilmeleri gerekir. AD tedavisinde hem topikal hem de sistemik segenekler

piyasada bulunmaktadir[67].

3.4.1 Topikal tedavi

Atopik dermatiti etkili bir sekilde yonetmek igin klinisyenin kasinti seviyesini
azaltmasi, ikincil enfeksiyonlar1 tedavi etmesi, yeniden enfeksiyonlara karsi kontrol
saglamasi ve cilt bariyerini iyilestirmesi gerekmektedir. Topikal tedavi bu siirecte
onemli bir rol oynamaktadir.Atopik dermatit i¢in yapilan arastirmalar genellikle

kopekler lizerinde yapilmistir.Topikal tedavi genellikle sistemik tedavinin yaninda
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kullanilir. Tedavinin etkili olabilmesi i¢in kdpegin tedaviye uygun olmasi ve sahibinin

de isbirligi yapmasi gerekmektedir[68].

Topikal tedavi, bakteriyel deri enfeksiyonlarinin tedavisinin temelini olusturmaktadir,
ancak her zaman sistemik antibiyotiklere yardime1 bir tedavi olarak goriilmiistiir.Son
kilavuzlar, direng gelistirmis bakterilerle miicadelede topikal antimikrobiyallerin
onemini vurgulamaktadir.Ayrica, topikal antimikrobiyallerin bakteriyel biyofilm kars:

etkili oldugu da gozlemlenmistir[69].

Topikal tedavi, kopeklerde atopik dermatitin yonetiminde dnemli bir rol oynar. Cildi
nemlendirip sakinlestirebilir, ikincil bakteriyel ve maya enfeksiyonlarini tedavi
edebilir ve dnleyebilir; ayrica yapismis kireg, yag, alerjen ve kalintilar1 temizleyebilir.
Tek basina kullanilabilecegi gibi diger tedavi stratejileriyle birlikte de kullanilabilirler.
Cogu topikal tedavinin minimal cilt veya sistemik toksisite veya diger yan etkileri
yoktur. Bu nedenle bu tedaviler, daha pahali veya yan etki riski daha yiiksek olan

sistemik tedavilere olan ihtiyaci dengeleyebilir[70].

Bir topikal tedavi iiriinii secerken dikkate almaniz gereken ii¢ temel faktor
bulunmaktadir.ilk olarak, aktif iceriklerin hastanin cilt durumuna uygun olmasi
onemlidir.Ardindan, formiilasyon veya dagitim sistemi seg¢imi, deri lezyonlarinin
tirine ve derinligine; tiiylerin uzunluguna ve yogunluguna; artik aktivitenin
gerekliligine; kopek sahibi i¢in kullanim kolayligina ve kdpegin toleransina bagl
olacaktir.Son olarak, bir preparatin rengi, kokusu ve dokusu hakkindaki kullanici

tercihleri, tedavinin kabuliinii ve tedaviye uyumu etkileyebilir[70].

3.4.1.1 Topikal tedavinin avantajlari ve dezavantajlari

Topikal tedavinin faydalar arasinda, ilacin dogrudan hedeflenen dokuya uygulanmasi
ve sonug olarak tedavi edilen bolgede yiiksek ilag konsantrasyonunun saglanmasi,
sistemik tedavinin yerini almasi veya kullaniminin azalmasi, ilacin metabolize olma
veya gastrointestinal sorunlardan kaginilmasi, ¢ogu sistemik ilaca goére daha ekonomik
olmasi ve sistemik antibiyotiklerde goriildiigii gibi mikrobiyal dirence neden olma
olasiligimin daha diisiik olmas1 bulunmaktadir[71]. Kisaca etken maddelerin dogrudan
cilde iletilmesidir. Bu genellikle sistemik yan etkileri engeller. Ayrica, topikal
antimikrobiyal tedavi, hedeflenmeyen mikrobiyomlar1 (6rnegin bagirsakta) tedavi
etme konusunda da faydali olabilir ve bu da antimikrobiyal dirence karsi secilim

baskisini azaltabilir.
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Bununla birlikte, herhangi bir seyin (6zellikle iltihapli cilde) topikal olarak
uygulanmasi tahrigse veya temas dermatitine neden olabilir. Ayrica, perkiitan emilim
yoluyla veya timarlama yoluyla ya da dogrudan oral alim yoluyla sistemik maruziyet

meydana gelebilir[70].

Topikal tedavi uygulanirken, cilt ve kulaklarin durumu, mevcut lezyon tiirleri, rezidiiel
aktivite gereksinimi, kil varligi bolgesi ve tedavi edilecek viicut alani gibi bir¢ok faktor
g6z niinde bulundurulmalidir. Tlagta bulunan aktif ve inaktif bilesenler (yani tastyici),
ilacin etkinligini etkileyebilir ve terapotik sonuglar dogurabilir; ancak tahris edici

dermatit gibi yan etkilere de neden olabilir[71].

Uriin secimi sirasinda giivenlik 6nemlidir ve Klinisyenler tedaviyi izlemelidirler.
Topikal tedavi basladiktan sonra deride herhangi bir alevlenme veya diger sorunlar
ortaya c¢ikarsa, trtin kesilmeli ve hasta ilik suyla durulanarak temizlenmelidir.
Durumlar incelenerek kotiilesmenin altta yatan bir cilt durumu sonucu olup olmadigi

belirlenmelidir[70].

3.4.1.2 Topikal ajanlarin yaygin formiilasyonlari
Sampuanlar

[lag igeren sampuanlar, cildi temizlerken nemlendirme saglayabilir, kasimntiyi
hafifletebilir ve cilt enfeksiyonlarim1 6nlemek veya tedavi etmek icin etkili olabilir.
Sampuanlar lokalize veya genel cilt rahatsizliklar1 i¢in kullanilabilir ve kopiirme
dereceleri degisebilir. Sampuanin tiiriiniin ve kullanim sikliginin belirlenmesi, deri
durumuna ve sahibinin evcil hayvanin1 yikama becerisine goére bireysel olarak
degerlendirilir. Ayrica, alerjik reaksiyon gosteren hayvanlar ve deri enfeksiyonlarina
yatkin olanlar gibi bakim tedavisi gerektiren durumlarda da sik¢a sampuan kullanilir.
Farkli sampuanlar viicudun ¢esitli bolgelerinde doniisiimlii olarak veya ayni anda

kullanilabilir[71].
Kremler ve merhemler

Kremler ve merhemler cildi yumusatir, stratum corneum'un hidrasyonunu
kolaylastirir, su kaybini engeller ve aktif bilesenlerin penetrasyonunu artiran koruyucu
bir tabaka olusturur. Ancak bu formiilasyonlar eksiidatif alanlarda kullailmamalidir.
Polietilen glikol gibi suyla yikanabilen bazlar veya mineral yag gibi hidrofobik yaglar

icerebilirler. Bu iiriinlerin baglica dezavantajlar arasinda tiiyli cilde uygulanmalarinin
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biraz zor olmasi, folikiilite yol acabilecek tikayici Ozellikleri ve yag bulasma
riski(merhemler) yer almaktadir. Ayrica, kullanim alanlar1 patiler, dirsekler ve burun
gibi kiigtik ve belirli bolgelerle sinirlidir. Kulaklarda da yaygin olarak kullanilirlar. Bu
tiir formiilasyonlar genellikle antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antipruritik, keratolitik
ve ultraviyole (UV) 1sinlarina karst koruyucu maddeler icerir. Kremler beyaz ve
yagsizdir ve bakteri ve mantar tiremesine karsi koruyucu sagalayan maddeler igerirler.
Merhemler genellikle yag bazlidir veya cilde uygulandiginda iyi sekilde yayilmayan
yag ve su damlaciklarinin emiilsiyonlaridir. Yagl ve berraktirlar ve koruyucu madde
gerektirmezler. Merhem daha fazla emilim, nemlendirme ve kapali tedavinin gerektigi
durumlarda tercih edilir[71, 72].

Losyonlar

Bitkisel losyonlar, akut ve kronik cilt rahatsizliklarinin tedavisinde ve ilk yardim
olarak kullanilabilecek faydali {rtnlerdir. Sulu bir faz ile yagh bir fazin
karistirtlmasiyla hazirlanirlar.  Sulu  faz, sivi  bitki 6zlerinden (infiizyonlar,
dekoksiyonlar veya tentiirler) herhangi birini igerebilirken, yagli faz infiize edilmis bir
yagdan olusabilir. Bu sayede her iki faz da etkili bilesenlere sahip olur ve daha giiglii
bir karigim elde edilir. Emiilsifiye edici balmumu genellikle en etkili ve yaygin
kullanilan emiilgatordiir. Alternatif olarak, bitkisel tentiirleri sorbolen veya E vitamini
krem bazina eklemek de miimkiindiir. Bu yontem hizli ve pratiktir; boylece belirli

hastalar igin 6zel ihtiyaglar1 karsilayacak tirtinler hazirlanabilir[73].

Losyonlar genellikle su, alkol ve propilen glikol gibi inaktif maddelere ve anti-
inflamatuar, antipruritik ve antimikrobiyal aktif bilesenlerine bagli olarak serinletici,
antipruritik, antimikrobiyal ve kurutucu etkileri i¢in kullanilir. Losyon igeren iirlinler
Kopek dermatolojisinde yaygin olarak sampuan uygulamasinin ardindan losyon igeren
tirtinler kullanilir. Genellikle belirli bir siire i¢in tavsiye edilirler ama genel bakim

icinde de kullanilabilirler[71, 72].
Durulamalar

Durulama iirlinleri genellikle sampuan kullanimindan sonra tercih edilir ve farklh
tiplerde bulunurlar; cildi kurutmayan, uzun siireli etki saglayan formiillerden, banyo
gerektirmeyen genis viicut yiizeylerinde etkili olan mikroemiilsiyon spreylerine kadar
cesitli secenekler mevcuttur. Durulama iriinlerinde kullanilan aktif bilesenler

degisebilir, ancak genellikle nemlendiriciler, sebum dengesini saglayict maddeler ve
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antimikrobiyal iceriklere sahiptirler.Durulama iiriinleri konsantredir ve kullanmadan

once seyreltilmelidir[71, 72].
Spreyler

Spreyler, banyo yapmanin zor oldugu durumlarda genis viicut bolgelerini tedavi etmek
icin olduk¢a faydali ve pratik olabilir; ayrica ilagh sampuanlarin kullanimini
tamamlayabilir. Seyreltilmeden sampuandan sonra kullanilabilir. Ayrica perianal
bolgeler ve patilerin arasindaki zor bolgelerin tedavisini  kolaylastirabilirler.
Spreylerde yumusaticilar, nemlendiriciler, antiseboreik ajanlar, sikilastiricilar, anti-
enflamatuar, antimikrobiyal ve antiparazitik bilesenler bulunabilir. Baz1 hayvanlar bu
spreylerin uygulanmasina izin veremeyebilir. Alkol igerikli hizli kuruyan spreyler,

ozellikle akut iltihapli cilt rahatsizliklarinda tahris edici olabilir[71, 72].
Jeller

Jeller, krem ya da merhemler gibi yapiskan kalint1 birakmazlar. Genellikle propilen
glikol ve karboksipolimetilen gibi diger etkisiz maddelerle birlikte anti-enflamatuar,
antimikrobiyal ve keratolitik maddeler igerirler. Cogunlukla lokal tedavi veya kiiciik

cilt bolgeleri igin kullanilirlar[71].
Kopiikler

Kopiikler, antipruritik, antimikrobiyal ve antiseboreik maddeler igerebilir. Hayvan
sagliginda kullanilan yeni bir topikal tedavi yontemidir. Hayvan sahiplerinin aktif
bilesenleri tiiylii ve tilysiiz deriye uygulayabilmeleri igin pratik bir segenektir. Uriiniin

etkili olabilmesi i¢in dogrudan cilde uygulanmasi gerekmektedir[71].
Mendil

[lagli mendiller, interdigital, perianal, perivulvar, yiiz ve kuyruk deri kivrimlari gibi
intertrigindz alanlarin tedavisi i¢in ¢ok yararhidir. Bunlar antimikrobiyal veya
antiseptik 6zelliklere sahiptir ve bakteriyel ve mantar cilt enfeksiyonlarinin 6nlenmesi
ve tedavisinde kullanilabilirler. Alkol iceren mendiller 6zellikle akut iltihapl cilt

sorunlari i¢in tahrig edici olabilir[71].

Kopek piyodermasinda yaygin olarak kullanilan topikal antibakteriyel tedavi

formiilasyonlarinin artilar1 ve eksileri Tablo 3.7’ de 6zetlenmistir[74].
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Tablo 3.7: Kopek piyodermasinda yaygin olarak kullanilan topikal antibakteriyel tedavi formiilasyonlarinin artilar1 ve eksileri[74].

Formiilasyon Tanim Avantaj Dezavantaj En uygun
Cilde uygulanan koyu sivi veya Hizli ve kolay uygulanir Yalnizca kiigiik alanlar igindir Yiizey piyodermasinin
Krem yar1 kat1 kozmetik veya tibbi Durulama gerektirmez Uriin tiiyden dolay cilde ulasamayabilir lokalize lezyonlari
preparat
Ozellikle kozmetik veya tibbi  Hizli ve kolay uygulanir Yalnizca kiigiik alanlar igindir Yiizey piyodermasinin
Jel tirinlerde kullanilan berrak ve  Durulama gerektirmez Uriin tiiyden dolay cilde ulasamayabilir lokalize lezyonlari

Deri siispansiyon

Koptik

Sampuan

Sprey

hafif yapiskan madde

Parc¢aciklarin bir stvinin kiitlesi
boyunca dagildig karisim

Kopiik kivaminda bir kozmetik
veya cilt bakim {riini

Sa¢ yikamak i¢in s1v1 preparat

Kiigiik damlalar halinde havaya
iiflenen veya siiriilen s1vi

Hizli ve kolay uygulanir
Durulama gerektirmez

Hizl ve kolay uygulanir
Durulama gerektirmez
Sagta kalan antibakteriyel
etki

Sagta kalan antibakteriyel
etki

Sag ve pul pul dokiilen
bakterileri azaltir

Hizli ve kolay uygulanir
Durulama gerektirmez

Yalnizca kiigiik alanlar igindir
Uriin tityden dolayi cilde ulasamayabilir

Yalnizca kiigiik alanlar igindir

Uzun tiiylii irklarda kullanimi zordur
Banyoya erisimin olmasi gerekir
Soguk havalarda az tercih edilir
Zaman alicidir

Uriin tiiyden dolay: cilde ulasamayabilir

Yiizey piyodermasinin
lokalize lezyonlar1
Parmaklar arasi
mikrobiyal asir1 biiyiime

Parmaklar arasi
mikrobiyal asir1 biiyiime

Yaygin lezyonlarla
birlikte yiizeysel
piyoderma

MRSP ve MRSA
enfeksiyonlarimi
tasima/kontaminasyon

Yiizey piyodermasinin
lokalize lezyonlari
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4. SAMPUANLAR

Sampuanlar, genel temizlik saglayan ve iyi goriinme ile daha iyi hissetme gibi
kozmetik etkiler sunan maddeler igerir. Gegmiste sampuanlarin amaci sadece sagi

temizlemekti ve ilk temizleyici sampuan anyonik yiizey aktif maddelerle formiile

ediliyordu[75].

Cogu standart sampuan, normal saglar i¢in formiile edilmis ve genellikle anyonik
yiizey aktif maddeler igeren birden fazla yiizey aktif madde tiiriinden olusur. Kaliteli
bir temizleyici sampuan sactaki sebumu ve diger kir pargaciklarini etkili bir sekilde
temizlerdi ancak bazen sagin sertlesmesine ve taranma zorlugu gibi olumsuz etkilere
neden olabilirdi[76]. Temizleyici sampuanda karsilasilan bu sorunlardan dolayi saglari
hem temizleyen hem de yumusaklik hissi veren bir sampuan ortaya ¢ikti.Bakim
sampuaninin amact hem sac temizligini hem de bakimini saglamakti.ilk bakim
sampuani gelistirilirken en yaygin olarak kullanilan amfoterik yiizey aktif maddeler ve
katyonik suda ¢oziiniir polimerler iyi kopiirmiiyodu[75].Ayrica sagta kalintilar
birakmis ve sorunlara neden olmustur.Bu sorunlar,anyonik yiizey aktif maddelerin
icerisinde Kkatyonik suda ¢o6ziinen polimerler igeren bakim sampuanlarinin
gelistirilmesini saglamistir[77, 78].Sampuan ¢okme egiliminde oldugundan, uygun
dengeli bir iiriin elde etmek i¢in kolayca ¢6ziiniir hale getirildi.[79]Bu teknik ayni anda
hem temizleyici hem de bakim saglayici 6zelliklere sahip olan sampuanlarin ortaya
cikmasint sagladi[80].Ayrica {riin gelistirmede silikon malzemelerin kullanimi

kondisyonlama etkisinde artisa sebep olmustur[81-83].

Gelistirilen sampuanlardan biri olan sag¢ derisi bakim sampuani da oldukga ilgi
gérmiistiir. Bu sampuan grubundan biri olan sebore sorunlarini hafifletmek i¢in ¢inko

piriton ve climbazole igeren kepek onleyici sampuanlardir[84].
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4.1 Sampuanlarin I¢erigi ve Kullamlan Maddeler

Sampuan tretiminde kullanilan malzemeler arasinda yiizey aktif maddeler, sa¢ kremi,
yogunlastiricilar, ayristiricilar, pH diizenleyiciler, koruyucular ve 6zel katki maddeleri
bulunmaktadir. Sampuanlar muhtemelen giinlik yasamimizda en yaygin olarak
kullanilan kozmetik {riinlerdir ve sa¢ ile sa¢ derisini temizlemek i¢in
tasarlanmiglardir[85].Sampuanlar genellikle destekleyici yiizey aktif maddeler,
vitaminler, provitaminler, protein tiirevleri, silikonlar ve dogal bitki 6zleri gibi gesitli
igerikler barindirabilir. [86].Sampuan formiilasyonlarinda kullanilan bilesenler ve

islevleri Tablo 4.1’°de verilmistir[87].

Tablo 4.1: Sampuan formiilasyonlarinda kullanilan bilesenler[87].

Deterjanlar Sag ve sag derisindeki yagi ve kirleri temizler.
Kopiiren ajanlar Kopiik olusumuna katkida bulunurlar.
Kalinlastiricilar Yogun kivamli sampuanin daha etkili oldugu diistiniliir.

Ayirier ajanlar Mg ve Ca selatlarini ayirirlar.

Kontaminasyonu engellerler.
Koruyucular

pH sabitleyiciler pH ayarlarlar.

Ozel ekler Ureticiye gore farklilik gosterirler.

4.1.1 Yiizey aktif maddeler

Bir ¢ozeltideki ¢oziinen madde gaz-sivi, sivi-sivi veya sivi-Kati ylizeyine adsorbe
edilebilir; bu belirgin degisikliklere ylizey aktivitesi denir ve yiizey aktif maddeler
olarak bilinen maddeler, olaganiistii ylizey etkinligi sergileyen malzemelerdir. Yiizey
aktif maddeler emiilsifikasyon, ¢oziindiirme, nufuz etme, islatma, dispersiyon ve
temizlemenin yani sira nemlendirme, starilizasyon, yaglama, elektrostatik onleme,

yumusatma, koplik 6nleyici vb. islemlerde kullanilirlar[88].

Yiizey aktif maddeler hem su hem de yag iginde ikili afiniteye sahip amfilik
molekiillerdir[72].Tek bir molekiilde hem hidrofilik hem de lipofilik bir kisimdan
olusurlar.Cogu 12-22 karbon atomundan olusan (C12-22) lipofilik alkil grubuna
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sahiptir[89].Suda yiizey aktif maddeler, maddenin emiilsifiye olmasina, ¢6ziiniir hale

gelmesine ve yag kiri, dagitmasina sebep olan misel yapilart olustururlar[72].

Yiizey aktif maddeler tim kisisel ve ev bakim iriinlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir[76].Son zamanlarda pet bakim {iriinlerinde de kullanimlart oldukga
yaygindir. Pet sampuanlari, milkemmel temizleme o6zellikleri, istiin lokal tolerans
(labaratuar ve canli hayvanlar iizerinde test edilmistir), képek cildine uygun fizyolojik
pH ve kolay durulama saglayan yiizey aktif maddelerin karisimlarini igeren
formiillerdir. Bu sampuanlar, kopeklerin tiiylii ve hassas cildini tedavi etmek igin

miikemmel araclardir[72].

Yiizey aktif maddeler hidrofilik grubun iyonlastirma durumuna gore kategorize
edilirler[89].

Sampuanlar yiizey aktif madde kategorileri Tablo 4.2°de gosterilmistir[87].

Tablo 4.2: Sampuan yiizey aktif madde kategorileri[87].

Anyonikler En yaygin kullanilan yiizey aktif maddelerdir. Yagl alkol
tirevleridir ve cildi temizlemek igin etkilidirler.

Katyonikler Pozitif yiiklii polar gruplart nedeniyle bu sekilde adlandirilirlar.
Anyonik yiizey aktif maddelerle bir arada kullanilmazlar.

Amfoterikler Diisiik pH’da katyonik gibi davranirken, yiiksek pH’da anyonik
gibi hareket ederler.
Gozleri yakmazlar. Oldukga iyi kopiiriirler ve saglar1 kimyasal
olarak iyilestirirler.

Noniyonikler Ikinci en popiiler yiizey aktif maddelerdir ve polar grup
icermezler. Iyonik yiizey aktif maddelerle birlikte
kullanilabilirler.

4.1.1.1 Anyonik yiizey aktif maddeler

Anyonik yiizey aktif maddeler iyi kopiiriir ve yiiksek deterjan etkisi, emiilsiyon
kapasitesi ve gecirgenlik saglar. Genellikle sampuanlar, viicut sabunlar1 ve yiiz
temizleyicilerinin temel bilesenleri olarak kullanilirlar. Sampuanlarda sikg¢a kullanilan
bazilar1 hindistancevizi yag1 ve palmiye ¢ekirdegi yagindan elde edilir ve C12 lauril
grubu igerirler. Yiizey aktif maddelerin bir kismi sadece sampuanlar degil ayni
zamanda emiilsiyonlar igin de kullanilir. Emiilsiyonlarda setil ve stearil gruplariyaygin
olarak tercih edilmektedir. Hidrofilik ve lipofilik gruplara sahip anyonik yiizey
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aktif maddeler, hidrofilik gruba gore dort gruba ayrilabilir: siilfonik asitler, siilflirik
asitler, karboksilik asitler ve fosfatlar[89].

Anyonik yiizey aktif maddeleri Tablo 4.3’de gosterilmistir[90].

Tablo 4.3: Anyonik temizleyicilerin kimyasal igerikleri[90].

Lauril siilfatlar Temizleyici 6zelliktedirler, iyi kopiirerek kolayca
(Sodyum lauril siilfat) durulanirlar.

Lauret siilfatlar

(Sodyum lauret siilfat) Temizlerken yumusaklik verir.

Sarkozinler Sebumu iyi temizleyemediginden ilk tercih olarak
(Lauril sarkozin) diistiniilmezler.
Siilfosiiksinatlar

(Sodyum dioktil siilfosiiksinat) Sebumu temizlemek igin etkilidir.

4.1.1.2 Katyonik yiizey aktif maddeler

Katyonik bir yilizey aktif madde suda ¢oziindiigiinde, hidrofilik kisim katyonlar olarak
ayrigir. Bu tiir maddelere invert sabunlar denir. Katyonik yiizey aktif maddeler normal
temizlik, emiilsifikasyon ve ¢oziintirlestirme 6zelliklerine sahiptir ancak 6zellikle diiz
saclara 1yi yapisirlar ve anti-statik ozelliklere sahiptirler, bu nedenle sa¢ bakim
tirtinlerinde kullanilirlar[88].Emiilsiyon olusturma yeteneklerinin yani sira dezenfekte
etme, sacin esnek ve antistatik hale gelmesi, cilde ve saca piirlizsiiz bir dokunus
kazandirma gibi diger kozmetik bilesenlerinde bulunmayan 6zelliklere sahiptir. Bu
durumun nedeni muhtemelen sagta bulunan proteinlerin temel amino asitlerden daha
fazla glutaminik asit ve aspartik asit igermesidir ve ayrica oldukga anyonik 6zelliklere

sahip olmalaridir[89].

Katyonik yiizey aktif maddeler Tablo 4.4’de gosterilmistir[89].
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Tablo 4.4: Katyonik yiizey aktif maddeler[87].

Laurtrimonium Kloriir
Setrimonyum kloriir
Steartrimonyum klortir
Behentrimonyum kloriir
Setrimonyum bromiir
Mono-alkil yiizey aktif maddeler Steartrimonyum bromiir
Hidroksietil oleyl dimonyum kloriir
Behenil PG-trimonium kloriir
Behentrimonyum metosiilfat
Stearil hidroksipropil trimonium kloriir
Setrimonyum sakarinat

Cocodimonium kloriir

Di-C12-18 alkil dimonyum kloriir

Setil dimonyum kloriir

Stearil dimonyum kloriir

Linol amidopropil dimonyum etostilfat
Dikokoetil hidroksietilmonyum metolsiilfat
Sodyum koko PG-dimonium kloriir fosfat

Di-alkil yiizey aktif maddeler

Diger katyonik yiizey aktif

maddeler Kuaterniyum-91

4.1.1.3 Amfoterik yiizey aktif maddeler

Amfoterik yiizey etkili maddelerin temel yapisi genellikle amino asitlerden olusur.
Cogu amfoterik yiizey etkili madde, genellikle C12'den olusan bir alkil grubuna
sahiptir. Bu tiir ylizey etkili maddeler, sampuanlar ve viicut sabunlarinda deterjan,
koplirmeyi ve kullanim hissini gelistirmek ve tahrisi azaltmak i¢in kullanilir[89].
Amfoterik yiizey aktif maddeler pH'a baglh olarak katyonik, anyonik veya
zwitteriyoniktir. Genellikle viskoziteyi arttirmak ve anyonik ylizey aktif maddelerin
varliginda goz ve cilt tahrisini azaltmak icin tercih edilirler[76].Bir¢ok amfoterik
yiizey aktif madde, iyi temizleme, bakteri 6ldiirme, bakteri biiyiimesini Gnleme,
koplirme ve yumusatma 6zelliklerine sahiptir. Bu 6zellikler genellikle sampuanlar ve
bebek {iiriinleri gibi iirlinlerde avantaj saglamak i¢in kullanilir; ayrica aerosollerde

kopiigii stabilize etme ve olusturma yetenekleri sayesinde de tercih edilirler[88].

Hindistan cevizi yag1 yag asitleri ve dodesil dimetil betain sampuanlarin kdpilirmesini
artirir ve hafif bir dokunus verir. Hindistan cevizi yagi, yag asitleri ve laurik amid

propil betain, sampuanlarda sik¢a kullanilan amfoterik yiizey aktif maddeler arasinda
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yer almaktadir. Bu maddeler, anyonik yiizey aktif maddeler ve katyonik polimerlerle

bir araya geldiginde saglara olumlu bir kayganlik hissi verir.

Amin oksit tiirtindeki amfoterik yilizey aktif maddeler, sampuanlarda kopiirmeyi
artirmak ve viskoziteyi iyilestirmek icin kullanilir. Sampuanlarin kaygan dokusunu
gelistirmek icin tek basma degil, amid betain yiizey aktif maddeler ile birlikte
kullanilir[89].

4.1.1.4 Noniyonik yiizey aktif maddeler

Noniyonik yiizey aktif maddeler, 6zellikle polietilen glikol gibi hidrofilik gruplara
sahip olanlar, sicakliga bagli olarak goriintir hidrofil lipofil dengesinde (HLB)
degisiklikler gosterebilir. Belirli bir sicaklikta bulutlanma noktas1 denilen durumda,
polietilen glikol zinciri uzar, hidrofilik 6zelligini kaybeder ve hidrofobik hale gelir;
boylece polioksietilen (POE) noniyonik yiizey aktif maddenin sulu ¢ozeltisi
bulaniklagir. Bu durumun nedeni, POE zincirindeki oksijen atomlar1 arasindaki

mesafenin artmasi ve bu da elektron yogunlugunda bir azalmaya sebep olabilir[89].

Sampuan formiilasyonlarinda genellikle tercih edilen yiizey aktif maddeler;sodyum
lauret siilfat, TEA lauril siilfat,sodyum lauril siilfat, amonyum lauril siilfat, DEA lauril

stilfat,sodyum olefin siilfonattir[87].

4.1.2 Kivam arttirict maddeler

Sampuanin fiziksel 6zelliklerini, daha dogrusu viskozitesini degistirmek igin

formiilasyonlara kivam arttirict maddeler eklenir[91].

Anyonik ylizey aktif maddelerle formiilasyonda viskoziteyi arttirmanin en sik tercih
edilen yontemi Sodyum Kloriir kullanmaktir[91].Sodyum kloriir ve amonyum kloriir,
kalinlastiric1 ve viskozite arttirict olarak etkilidir ¢linkii bu tuzlar yiizey aktif madde
misellerinin sismesini ve harekete kars1 direncini artirabilir. Ozellikle, amonyum
kloriir daha giiclii bir kalinlastiricidir ancak sodyum klortir daha etkili viskozite saglar.
Amonyak kokusu nedeniyle genellikle sampuanlarda sodyum klortir tercih edilir[76,
92].Sodyum Laureth Siilfat (SLES) ve Cocamidopropyl Betaine gibi standart ylizey
aktif madde sistemlerinde oldukga etkili bir sekilde ¢alisir[91].

Kivam arttirict maddeler genellikle hidrofobik ve hidrofilik olmak iizere iki gruba
ayrilabilir. Hidrofobik olanlar genellikle disiik molekiil agirligina ve noniyonik

ozelliklere sahiptir. Bu nedenle, kiiciik bir hidrofilik bas kisma sahip olmalari,
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misellerin seklini kiiresel veya c¢ubuk benzeri hale getirir. Dinlenme durumunda,
miseller rastgele bir sekilde diizenlenir ve bu durum yiiksek viskoziteye yol agar.
Kesme hizinda bir artis oldugunda, miseller paralel olarak hizalanir ve viskozite azalir.
Bu siire¢ tersine cevrilebilirdir. Gliseril Laurat veya Cocamide DEA gibi 6rnekler
verilebilir. Hidrofilik kivam arttiricilar ise genellikle yiiksek molekiil agirligina
sahiptir ve yiiksek oranda etoksillenmis oleokimyasal tiirevlere dayanmaktadir.
Molekiillerin hidrofobik gruplar1 yiizey aktif madde misellerine dahil edilerek
boyutlar biiyiiyen kiiresel misellere yol agar. Miseller sinirli alana sahip olduklarindan

hareket etmek igin viskozite artar[91].

4.1.3 Sartlandirict maddeler

Polimerler;sacin proteinlerini biriktirme, yapistirma veya emme séz konusu oldugunda
etkili sa¢ degistiricilerdir, bu nedenle sa¢ daha piiriizsiiz, yumusak, parlak, antistatik
ozelliklere sahip hale gelir. Kozmetik iiriinlerinde genellikle kalinlagtirma ve
stabilizasyon i¢in kullanilirken bu maddeler formiilasyona eklendiginde, sampuanlar
temizleme ve bakim olmak tizere ikili bir islev kazanir. Aym1 zamanda sag
sekillendirme ve kullanim hissini iyilestirmek amaciyla da yaygmn olarak tercih
edilir[89, 93].

Kalinlagtirma, polimerlerin en sik kullanim alanlarindan biridir. Koyulastirict
polimerler genellikle seliiloz veya akrilat yapilarina sahiptir. Polimerler ayrica
sampuanlar, sa¢ kremleri ve sa¢ bakim {irlinleri gibi iirlinlerin dokusunu gelistirmek
amactyla siklikla kullanilir. Ornegin, katyonik polimerler sampuanlara eklenerek
durulama sonrasinda saclarin “kaba” veya “yapiskan” hissini azaltmak ve kullanim
hissini arttirmak i¢in kullanilir. Sa¢ kremleri ve bakim firiinleri genellikle katyonik
ylizey aktif maddeler ve yaglar igerirken ayrica polikuaterniyum-7, polikuaterniyum-
10, polikuaterniyum-11, polikuaterniyum-39 ve guar hidroksipropil trimonyum kloriir
gibi maddeler de igerebilir. Guar hidroksipropil trimonyum kloriir de katyonik bir
polimer olarak uygundur. Polimer oranlar1 genellikle %0,5 veya daha azdir. Polimerler

viskozitede neredeyse hi¢ degisim gostermeyen sicaklik degisimleri ile emiilsiyonlart
stabilize edebilir[89].
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4.1.4 Kopiik ajanlar

Koptik olusumunun temizlik ile ilgisi yoktur sadece sampuanin cilt tizerinde
yayilmasina yardimci olur. Bu sebeple sampuanlarin degerlendirilmesinde temel bir
unsurdur[94].En ¢ok tercih edilenler;yag asidi amidleri, polikarboksilik asitler,
betainlerdir. Kopiik diizenleyicilerin karakteristik 6zellikleri arasinda az ¢oziintirlitk

ve yiiksek yiizey gerilimi bulunmalidir[95].

4.1.5 Ayiricl ajanlar

Ayirict ajanlarin amaci, Mg ve Ca iyonlarini ayristirmaktir. Bu maddeler ayrica
temizlige katki saglamayan 6nemli bir rol oynayan sampuanin bilesenlerinden biridir.
Ayirict maddelerin islevi, ¢oziinmeyen sabun kdpiiklerinin olusumunu engelleyerek
magnezyum ve kalsiyum iyonlarini tutmaktir. Ayirict maddeler olmadan, sampuanlar

sagta kalint1 birakabilir ve matlik olusturabilir[87].

4.1.6 pH ayarlayici

Sag ylizeyi, alkali ¢ozeltilerde yiikselen kiitikiil tabakasiyla kaplidir. Hasarli sag olarak
bilinen kabarik kiitikiiller, sa¢1 piiriizlii hale getirebilir. Kiitikiiliin diiz ve piiriizsiiz
kalmasi i¢in ¢cogu sampuan, pH diizenleyici olarak sitrik asit ile hafif asidik hale

getirilir (0.1 N ¢ozeltide pH 2.2)[76].

4.1.7 Koruyucular

Koruyucu maddeler, genellikle kozmetik tiriinlerde yaygin olarak kullanilan kimyasal
maddelerdir. Bu maddeler, iiriinlerin bakteri, maya veya kiif gibi mikroorganizmalarla
kontamine olma riskini azaltmak veya iiriinlerin bozulmasini engellemek igin
eklenir[96].Bunun yani sira asirt Ve uzun sireli koruyucu kullanimi zararli
olabileceginden sentetik koruyucularin kullanimi azaltiliyor ya da dogal koruyucularla
degistiriliyor.Kozmetik ve ila¢ endiistrisinde yaygin olarak kullanilan koruyucu
parabendir[76].

Sampuanlarin stabilite siiresince bozulmadan kalmasi i¢in yeterli konsantrasyonda
koruyucu maddeler icermesi onemlidir. Ayn1 zamanda, bu koruyucu maddelerin
miktarinin hem mikroorganizmalardan kullanicilar1 korumaya yetecek diizeyde olmasi
hem de toksik veya tahris edici etkilere neden olmamasi gerekmektedir. Ornegin,

metilkloroizotiyazolinon ve bronidox L gibi maddeler buna 6rnek olarak
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gosterilebilir[96].En yaygin kullanilan koruyucular fenoksietanol, sodyum benzoat,

parabenler, DMDM, tetrasodyum EDTA vb. dir[95].

4.1.8 Ozel ekler

Bitkisel tedaviler, geleneksel farmasotik ilaglarin kullammmiyla farklilik gosterir.
Bitkiler, besleyici 6geler icerdigi icin ve farmasotik unsurlar birbirleriyle ¢ok yonlii
etkilesime girdiginden, Klinik etkiler ilag tedavisinde goriilenlere kiyasla daha derin ve
genis olabilir. Hasta regeteleri, hem farmakolojiye hem de bitkilerin geleneksel
kullanim endikasyonlarina dayanmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 veteriner hekimler
bitkisel ilaglar tekrar tercih etmektedirler. Avusturya, Almanya ve isvicre'de yapilan
son anket calismasina gore, bu iilkelerdeki veteriner hekimlerin yaklagik dortte tigli
ozellikle kronik hastaliklar i¢in ve yardime1 tedavi olarak bitkisel ilaglar kullandigini

belirtmistir[97].

Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, etnik tip veya “geleneksel” tibbi uygulamalar,
gelismekte olan iilkelerde yasayan insanlarin %85'i tarafindan hala ilk tibbi “savunma”
hatt1 olarak tercih ediliyor. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), gelismekte olan iilkelerde

hayvan tedavisi i¢in geleneksel tip uygulamalarinin kullanilmasini destekliyor[98].

Geleneksel bitkisel tibbin arastirilmasi, biyomedikal ¢aligmalarin énemli bir alanini
olusturur. Etnoveteriner tibbi uygulamalar ve bitkisel tedavilerin bilimsel olarak
sistematik hale getirilmesi amaciyla yapilan veteriner bitkisel ilac arastirmalari, klinik
deneyler, farmakoloji ve temel arastirma konularina dair genis bir literatiir

olusturulmustur[99].

Hem dogal bitki materyalleri hem de botanik ekstreler, organik kimyasallarin karmagik
kombinasyonlarini igerebilir; bu kimyasallar yag asitleri, steroller, flavonoidler,
alkaloidler, glikozitler, tanenler, saponinler ve terpenleri igerir. Laboratuvar
ortamlarinda bazi bitki o6zleri c¢esitli farmakolojik aktiviteler gostermistir; bu
aktiviteler arasinda anti-enflamatuar, damar genisletici, antimikrobiyal, antikonviilsan
ve yatigtirict etkiler yer almaktadir. Bu durum oldukea sasirtici degildir ¢iinkii bircok
bitki farmakolojik olarak etkili bilesenlere sahiptir[100].

Bitkilerin farmakolojik aktivitelerinin hayvan iizerindeki etkileri hakkinda cesitli
aragtirmalar mevcuttur. Bu arastirmalar sonucunda koépeklerde atopik dermatitte

kullanilacak olan sampuanin formiilasyonuna bitki ekstreleri dahil edilmistir. Bu
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bilesenler iireticinin istegi ve tercihi dogrultusunda eklenir. Son zamanlarda botanik

bitkiler ¢cokca tercih edilmektedir.

4.1.8.1 Equisetum arvense L.

Equisetum arvense L., at kuyrugu olarak bilinen, kuzey yarim kiire kdkenli, ¢ok yillik
otsu ve geleneksel olarak tibbi amaglarla kullanilan bir bitkidir. Bir¢ok tilkede binlerce
yildir geleneksel ve klinik olarak kullanilir. Brezilya, Tiirkiye ve Iran gibi pek ¢ok
ilkede bulunan E.arvense hakkinda yapilan geleneksel tibbi uygulamalar ve 20.
yiizyilin baglarindan beri yapilan bilimsel ¢aligmalar, bitkinin ilag formunda
kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir[101].

Equisetum arvense genel goriintisii Sekil 4.1°de verilmistir[102].

Sekil 4.1: Equisetum arvense genel goriiniisi[102].

Bitkinin saplar1 kuskonmaza benzer sekilde yapraksizdir. Kuruduklarinda i¢i bos, sert
ve saglam hale gelirler. ince dallar1 at kuyruguna benzeyen kiiciik pullu yapraklart
vardir. Boyu 20-65 cm'ye kadar ulagabilir. Birincil dallanmis yer iistii govdeleri
spirallerle karakterizedir. Verimli ve verimsiz olmak iizere iki tlir gévde bulunur.
Verimli govdeler basittir, kirmizims: bir renk tonuna sahiptir ve yaz aylarinda
kaybolan dikdértgen sivri bir uca sahiptir. Ureme yapist strobilus olarak bilinen spor
iretiminin gergeklestigi bolgelerde bulunan dallarda ve uglarda yer alir. Steril gévdeler
yesildir, ¢atlamis ve i¢i bostur; ince dallar ise giftler halinde diizenlenmistir. Bu basit,
acik yesil dallar dort koselidir ve plirtizliidiir; ayrica eklem yerleri vardir. Derin koksap
2 metre derinlige kadar inebilir. Tibbi amaglarla kullanilan siirgiinler kurutulmus steril
saplardan olusur[103, 104].

Equisetum arvense Tiirkiye’de Ege, Marmara, Karadeniz, Yukar1 Murat-Van Bolimii
ve Orta Firat Boliimii’nde yayilis géstermektedir(Sekil 4.2)[105].
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Sekil 4.2: Equisetum arvense tiiriiniin Tiirkiye’de yayilisi[105].

Bitkinin fitokimyasal analizleri, aminoasitler ve proteinler, alkaloidler, fitosteroller,
karbonhidrat, saponinler, tanen flavonoidler, steroller, fenol, triterpenoidler, silisik asit
ve askorbik asit i¢erdigini gostermistir. Bitkide silisik asit olarak fenolik bilesikler
bulunurken, ayn1 zamanda protokatesik metil esterleri, tartarik asit ve kafeik asitler
isokuersetin, kaempferol ve apigenin gibi bilesenleri de igermektedir. Govde ise
kalsiyum (%1.3), silisik asit ve silikatlar (%5-8), potasyum (%1.8) ve aliiminyum,
fosfor, kiikiirt, ¢inko, sodyum, magnezyum ve manganez gibi diger mineralleri

icermektedir. Bitkiden nikotin, palustrin ve palustrinin gibi alkaloidler izole edilmistir.
Bitki, apigenin-5-0-glukosit, genkvanin-5-O-glukosit, kaempferol-3,7-di-0-glukosit,
kaempferol-3-0-(6'-0-malonilglukosit)-7-0-glukosit,kaempferol-3-O-sophorosit,

luteolin-5-O-glukosit, kuersetin-3-O- glukosit dahil olmak tizere %0,6 ila %0,9

flavonoidler igermektedir[ 106].

Bitkinin tavsanlardaki yara iyilesmesi tizerindeki etkisi arastirilarak povidon iyot ve
sodyum kloriir ile karsilastirilmistir. Deri yaralar1 dorsal yonlerde olusturulmustur.
Ameliyat sonrasinda yara yiizeyleri makroskopik olarak incelenmistir, iyilesme siireci
ve vyaranin genisleme, daralma ve epitelizasyon oranlari degerlendirilmistir.
Sonrasinda 4., 7., 10. ve 14. giinlerde nétrofil, makrofaj infiltrasyonu, fibroblast ve
fibrositlerin belirlenmesi icin biyopsi drnekleri alinmistir. Tedavinin 10. giliniinde
E.arvense bitkisinin yara biiziilmesini povidon iyot ve sodyum kloriir ile benzer
sekilde arttirdig1 goriilmiistiir. Bu bitki ile tedavi edilen tavsanlarda postoperatif 4 ila
postoperatif 14 giin arasinda yara biiziilmesinde anlamli farklar tespit edilirken, 7 ila
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14 giinler arasinda fark gozlenmemistir. Ancak postoperatif donemde nétrofil,
makrofaj infiltrasyonu, fibroblast ve fibrositler arasindaki farklar 6nemsiz oldugu

gorilmistiir.

Bir baska ¢alismada, bitkiden elde edilen merhemin etkinligi siganlardaki dermal yara
(15 mm x 15 mm) iyilesmesinde degerlendirilmistir. Birinci gruba hi¢bir tedavi
uygulanmazken ikinci gruba 1:1 oraninda vazelin ve lanolin karisimindan olusan
merhem uygulanmistir. Ugiincii ve dordiincii gruplar ise Equisetum arvense %5 ve
%10 merhemleriyle tedavi edilmistir. Equisetum arvense %5 ve %10 gruplar ile
vazelin-lanolin grubunun kontrol grubuna kiyasla hizli sekilde yaranin kapanmasina
yardim ettigi goriilmistiir (P <0.05). E.arvense merhem gruplar1 %95,26 ve %99,96
yara kapanma oranina (P < 0,05) ve 14 giin sonra diger gruplara kiyasla daha yiiksek
dermal ve epidermal rejenerasyon, anjiyogenez ve graniilasyon dokusu kalinligina

sahip oldugu tespit edilmistir. (P < 0,05)[107].

Geleneksel olarak tiiberkiiloz, bobrek ve mesane rahatsizliklari, nezle, asir1 adet
kanamalari, burun kanamalar1, akciger ve mide kanamalari igin kullanilan bir bitkidir.
Ayni zamanda kirilgan tirnaklar ve sa¢ dokiilmesi problemlerine karsi da faydali
olabilir. Romatizmal hastaliklarin tedavisinde, gut agris1 i¢in ve iyilesmeyen yaralar
ile ilserlerin tedavisinde de kullanilabilirken sisme sorunlarina ve kiriklara karsi da
etkili olabilir. Hemostatik, diiiretik, antilitik, genitouriner astrenjan ve antihemorajik

etkileri vardir. [107, 108].

Kemiklerdeki kolajen, kikirdak ve bag dokusunun olusumunda silikata ihtiyag
duyuldugundan, ligament ve kirik kemik tedavisinde kullanilabilir. Kopeklerde
atopik dermatit gibi deri hastaliklarinda losyonlari tercih edilmektedir. Ayrica, at
kuyrugu iceren dis bakim triinleri, kedi ve kopeklerin agizlarinda iilserleri ve
kanamalar1 6nlemek i¢in kullanilir[106].

E.arvense hayvan tiirlerinde etkisi Tablo 4.5’de gosterilmistir[106].
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Tablo4.5: Equisetum arvense hayvan tiirlerine etkisi[106].

Hayvan Tiirii Kullanim  Kullanim Sebebi Toksisite Toksisite Sebebi
At Oralcig Samanda rastlantisal Toksik Tiyaminaz varligi
Sigir Oral,¢ig Samanda rastlantisal Toksik Tiyaminaz varligi
Koyun Oral,¢ig Samanda rastlantisal Toksik Tiyaminaz varligi
Tavsan Oral,¢ig Samanda rastlantisal Toksik Tiyaminaz varligi
Guina pig Oral,¢ig Samanda rastlantisal Toksik Tiyaminaz varligi
Sican Dermal Tedavi Toksik degil -
Fare Oral Tedavi,tentiir Toksik degil -
Kopek Oral,topikal ~ Tedavi,tentiir Toksik degil -
Kedi Oral Tedavi,tentiir Toksik degil -
Ren geyigi Oral,¢ig Baharda siirgiinleri yemek  Toksik degil -
Geyik Oral,¢ig Baharda siirgiinleri yemek  Toksik degil -
Ayt Oral,¢ig Baharda siirgiinleri yemek  Toksik degil -
Kirpi Oral Tedavi Toksik Tiyaminaz varligi

4.1.8.2 Laurus nobilis L.

Defne, Laurus nobilis L., Lauraceae familyasina aittir. Defne otu veya Apollon defnesi
olarak da bilinen bu bitki, Laurales takiminin bir pargasidir ve 9 farkli familyay1 ve
yaklasik 3000 tiirii icerir. Bu takimin ana familyalar1 Calycanthaceae, Lauraceae ve
Monimiaceae’dir.Lauraceac familyas: ise 55'ten fazla cinsi ve 2500-3500 tiirii
barmdirir. Laurus cinsi li¢ ana tiir igerir: Laurus canariensis (Laurus azorica olarak da
adlandirilir), Akdeniz bolgesinde yetisen; L. nobilis ise Akdeniz ¢evresinde; Laurus
novocanariensis ise Madeira adasi ile Kanarya Adalar1 ve Fas'ta bulunan bir
tiirdtir[ 109].

Defne bitkisi, ¢ok yillik ve uzun 6miirlidiir, ayrica her mevsim yesil kalan odunsu bir
yapiya sahiptir. Yapraklari kisa sapli, parlak koyu yesil renkte ve derimsidir. Yaprak
genisligi 2-5 cm arasinda degisirken yaprak boyu 3-9 cm arasindadir. Ugucu yaglar,
defne yapraklarinin epidermis tabakasinda 6zel hiicrelerde depolanir. Bu bitki cift
evciklidir; yani erkek ve disi agaclart mevcuttur. Hem erkek hem de disi ciceklerde
sarims1 renkte 4 tag yaprak vardir. Disi ¢igeklerde disi organ ve dumura ugramis erkek
organlar bulunurken, erkek ¢igeklerde ise 8-14 arasinda erkek organ olusumu goriiliir.
Defne agaclar1 bazen kisin bazen de ilkbaharin baslarinda ¢icek acar. Meyveler, disi

ve erkek cigeklerin tozlasmasi ve dollenmesi sonucunda olusur. Disi defne
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agaclarindaki meyvelerin ¢ap1 yaklasik olarak 1-1,5 cm kadardir ve her bir meyvede
sadece bir tohum bulunur[110].

Laurus nobilis tiirtiniin genel goriintisii Sekil 4.3’de verilmistir[111].

Sekil 4.3: Laurus nobilis tiiriiniin genel gortindsi[111].

Laurus nobilis, Tiirkiye’de Marmara, Karadeniz,Akdeniz ve Orta Firat Boliimii’nde
yayilis gostermektedir(Sekil 4.4)[112].

Sekil 4.4:Laurus nobilis tiiriiniin Tiirkiye’de yayilisi[112].

Defne yapraklarindan baharat ve ugucu yag, meyvelerinden sabit yag elde etmek i¢in
faydalanilir. Sabit yag ve ugucu yag kozmetik, parfiimeri, gida ve tibbi {riinlerde
kullanilirken ayrica temizlik ve dondurulmus gidalara koruyucu olarak da eklenir.
Defne yapraklart %1-2,5 ve meyveleri %1-2 oraninda ugucu yag vardir.Ugucu yagin
ana bilesenleri 1,8-sineol (%46-60), a-terpinil asetat (%12-26) ve sabinen(%8-14),

meyve ugucu yaginin en énemli bilesenleri trans-f-osimen(%12-28), 1,8-sineol(%17-
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20),a-fellandren(%11-16),a-pinen(%7-17) ve  p-pinen(%8-13) oldugu tespit
edilmistir[113].

Defne meyveleri polifenoller ve fenolik asitler bakimindan ¢ok zengindir. Vanilik,
kumarik, kafeik, ferulik, benzoik, sinapik, sinnamik ve siringik defne meyvesinde
bulunan fenolik asitlerdir. Defnenin kuru meyvelerinde %20-35 arasinda sabit yag
bulunur ve bu yagin en 6nemli asitleri oleik asit(%24-65) ve linoleik asit(%18-
28)’tir[114].

Defne yapraginda bulunan ¢esitli antioksidan molekiiller sayesinde arastirmacilar
tarafindan antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve insektisit aktiviteleri gibi

cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler rapor edilmistir[115].

Yapilan bir calismada defne yaprag ile tedavi edilen hayvanlar, kontrol grubundaki
hayvanlara kiyasla orta derecede daha yiiksek yara iyilesme oranlarina ve graniilasyon
dokusu agirligina sahip olduklari tespit edilmistir. Ayrica, defne yaprag ile tedavi
edilen hayvanlarin hidroksiprolin igerigi onemli Ol¢iide daha fazla oldugu da
gozlenmistir. Histolojik ¢alisma sonuglari, defne yapragi ile tedavi edilen hayvanlarin
graniilasyon dokusunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla enflamatuar hiicre ve daha
az kolajen oldugunu gostermistir. Bu bulgular, defnenin iyilestirici etkilerini
desteklemektedir[116].

Defne yapragi hayvanlarda toz veya kaynatma seklinde “bocek 1siriklari ve sokmalari,
kafa derisi dokiintiileri” i¢in kullanilmistir[117].

4.1.8.3 Betula pendula Roth

Betula pendula Roth, husagaci olarak bilinen orta biiytikliikte bir agactir ve genellikle
30 metreye kadar uzanabilir. Gen¢ agaclarin kabugu kahverengidir ancak
olgunlastik¢a giimiisi beyaza doner ve zamanla koyulasir, ¢atlaklar olusur. Yapraklari
kaba ve esit olmayan c¢ift tirtiklidir. Bu agag¢ tek eseylidir; erkek ve disi ¢igekler
riizgarla tozlanarak tek eseyli ¢icek tomurcuklari olarak gelisir. Erkek cicek
tomurcuklar1 yazin biiylirken, disi ¢icekler birka¢ giin sonra agilir ve polenlerini
sonraki ilkbaharda doker. Disi ¢icek salkimlari, erkek salkimlardan daha kiiglik, daha
kisa ve daha dik yapidadir. Bu salkimlar yiizlerce kiigiik, kanatli meyve iiretir;
meyvelerin miktar1 agacin yas1 ve yasadigi kosullara bagli olarak degisebilir. Yogun

ormanlarda hus agaclar1 genellikle 20-25 yasina kadar ¢igek agmazlar ancak serbest
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duran agaglar on yasinda dahi ciceklenme gosterebilir. Her yil ¢igek agmalarina

ragmen canli tohum iiretimi genellikle 2-3 yil araliklarla zirveye ulagir[118].

Betula pendula Roth tiiriiniin genel goriiniisii Sekil 4.5°de gosterilmistir[119].

Sekil 4.5: Betula pendula tiiriiniin genel gortintisti[119].

Betula tiirlerinin c¢esitli fitokimyasal arastirmalar sonucunda,esas olarak fenolik
bilesikler, flavonoidler, tanenler, saponinler, glikozitler, steroller ve terpen tiirevleri

icerdigini ortaya koymustur[ 120].

B. pendula Tiirkiye’de Dogu Karadeniz, Orta Kizilirmak, Yukar: Firat ve Yukart
Murat Van Boliimii’nde yayilis gostermektedir(Sekil 4.6)[121].

Sekil 4.6: Betula pendula tiiriiniin Tiirkiye’de yayilisi[121].

Bitkinin cinslerinin ¢esitli tibbi amagclarla geleneksel bitkisel ila¢ olarak kullanildig:
bilinmektedir. Yapragindan elde edilen c¢aylar, genellikle bocek isiriklarini ve cilt

tahrislerini hafifletmek i¢in bir cilt temizleyici olarak, idrar yolu enfeksiyonlarini
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tedavi etmek i¢in bir diliretik olarak ayrica romatizma ile gut hastaliginin tedavisinde
de kullanilmigtir. Ayn1 zamanda yapraklari sa¢ dokiilmesini azaltmak ve kepegi
gidermek amaciyla kafa derisinde de kullanilabilir. Hus katram1 egzama ve sedef
hastalig1 merhemlerinde sik¢a bulunan bir bilesen olarak bilinir. Betula kabugundan

hazirlanan igegek ise kani temizlemek i¢in kullanilabilir[118, 122].

4.1.8.4 Matricaria chamomilla var. recutita (L.) Fiori

Genellikle papatya olarak adlandirilan Matricaria chamomilla olarak da bilinen bitki,
Asteraceae ailesinden gelen bilinen bir sifal1 bitkidir. Bu bitki, tiim toprak tiirlerinde
yetisebilen ince koklere sahip tek yillik bir bitkidir ve soguga dayaniklidir. Alman
papatyas1, Roma papatyasi, Macar papatyasi ve Ingiliz papatyas1 gibi farkli isimlerle

de anilir[123].

Bitki yaklagik 10-45 cm uzunlugunda ve tiiysiiz goriiniime sahiptir. Alt yapraklar
yaklagik 5-7 cm uzunlugundadir, tiiysiiz ve genellikle oblong seklindedir. Ayrica,
yaklagik 10-12 ¢ift parcaya ayrilmistir. Cigek baslar1 genelde tektir. Cevresel ortii
baslangigta 5-6 mm genisliginde iken daha sonra 8 mm'ye kadar bilyiir. Tasiyict
yapraklar ise yaklasik 2,5-3,5 mm uzunlugundadir ve ters mizraksi, kiit u¢lu veya akut
sekildedir. Tupular ¢igeklerin uzunlugu genellikle 1,25-1,5 mm; dil seklindeki
cigeklerin sayisi ise yaklasik 12-15 adettir ve tag yapraklar: once yatay sonra kavisli
bir sekilde biiyiirler. Akenler kahverengidir ve arka yilizeyinde beyazimsi renkte

yaklagik olarak 0,75 mm boyutunda ¢ikintilara sahiptir[124].

Matricaria chamomilla var.recutita(L.) Fiori tiiriiniin genel goriiniisii Sekil 4.7°de

verilmigtir[125].
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Sekil 4.7: Matricaria chamomilla var.recutita tiiriiniin genel goriiniisii[125].
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Bir arastirmada M. chamomilla var. recutita bitkisinden elde edilen ekstraktlar,
%70'lik etanol ve su kullanilarak hazirlanmistir. Ekstraktlarin toplam fenol ve toplam
flavonoid konsantrasyonlar1 hesaplanmigtir. Apigenin-7-O-glukozit, kafeik asit fenil
ester, katesin, gallik asit, proantosiyanidin dimeri, ferulik asit glukoziti, 5-O-
feruloilkinik asit, klorojenik asit, luteolin, epikatesin, luteolin-7-O-glukozit gibi

bilesikler tespit edilmistir[126].

(-)-a-bisabolol (~%50) ve kamazulen (%1-15) ugucu yagin ana bilesenleridir.
Kamazulen, buhar distilasyonu esnasinda seskiterpen lakton yapisindaki matrisinin
hidrolizi sonucu olusarak ucucu yaga mavi rengini verir. Bunun yani sira, bisabolol
oksit A, bisabolol oksit B, bisabolon oksit A, S-trans-farnesen cis- ve trans-en-in-
disikloeter ve spatulenol gibi bilesenler ugucu yagda bulunan diger terpenler
arasindadir.Anadolu kokenli olan M. chamomilla bitkisinin ugucu yaglarinda
kamazulen bulunmazken Tiirkiye kokenli bitkilerin ugucu yaglarinda bisabolonoksit

ve bisabololoksit daha yogun olarak bulunur[127].

M.chamomilla var. recutita Tirkiye’de Catalca-Kocaeli, Ergene, Giiney Marmara,
Bati Karadeniz, Ege, Yukari Sakarya, Antalya ve Adana Bolimleri’nde yayilis
gostermektedir(Sekil 4.8)[128].
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Sekil 4.8: Matricaria chamomilla var. recutita tiiriiniin Tiirkiye’de yayilisi[128].
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M. chamomilla var. recutita igeren diyetlerin farelerde indiiklenen kasint1 tizerindeki
antipruritik etkileri arastirilmistir. Farelere 11 glin boyunca %1:2 w/w oranindaki
bitkinin kurutulmus ¢igeginin etil asetat ekstresini i¢eren bir diyet verilmis ve sonug
olarak kasint1 davranisi belirgin sekilde azalmis ve viicut agirligi tizerinde herhangi bir
etki gézlenmemistir. Bitkinin ekstraktinin aliminin inhibisyon etkilerinin, antialerjik
ajan oxatomide ile karsilastirilabilir oldugu belirlenmistir. Alman papatyas: etil asetat
ekstresi veya ugucu yagi, farelerde doza bagli olarak indiiklenen kasintiyr onemli
Olclide engellemistir. H1 antagonistleri olan oxatomide ve fexofenadin'in antipruritik
etkilerinin bu testte sadece kismi oldugu goriilmiistiir. Ancak, bu ajanlarin kasintiy1
onleme yetilerinin, Alman papatyasinin etil asetat ekstraktinin (300mg/kg) ile birlikte
kullanilmasiyla arttig1 tespit edilmistir. Bitkinin etil asetat ekstresi veya esansiyel yagi
ile antihistaminiklerin birlikte kullanilmasimin, tek basina uygulanmalarindan daha

etkili olabilecegi belirtilmektedir[ 129, 130].

Bitki mide asiditesine karsi koruma saglar ve mide ve duodenum ilserlerinin
olusumuna kars1 koruyucu bir rol oynayarak {iilserli hastalarin tedavisinde etkinlik
gostermistir. Ayrica tek baslarina ve kombine halinde incelenerek siganlarda
indometasinle tetiklenmis mide iilserine kars1 potansiyel antitilserojenik aktivitelerini
yaninda antisekretuar ve sitoprotektif aktiviteleri agisindan test edilmistir. Tim
ekstraktlar, doza bagl antililserojenik aktivite gdstererek asidin azalmasiyla miisin
salgisin1 artirma egilimindedir; prostaglandin Ez salinimini artirarak mide zarinda
lokotrienlerin azalmasina neden olurlar. En iyi sonuglar kombinasyonlarla elde
edilmekte ve simetidinin etkileriyle karsilagtirilabilir.Ekstraktlarin —sitoprotektif
etkilerinin kismen flavonoid igerigi ve serbest radikal temizleme ozelliklerinden

kaynaklandig tespit edilmistir[131].

M. chamomilla var. recutita’dan hazirlanan ekstrakt, etanol kaynakli iilserasyonu
onledi ve sicanlarda antitilserojenik aktivite gosteren a-bisabolol i¢in olumlu sonuglar
rapor edilmistir. Spazmolitik aktivitesinin apigenin, apigenin-7-O-glukozit ve a-
bisabolol ile iliskilendirildigi bildirilmistir[117].

Ucucu yagin kedi ve kopeklere agiz yoluyla verilmesinin safra salgisini artirdigi ve
safradaki kolesterol konsantrasyonunu yiikselttigi belirtilmistir[132]. Ayrica yagin

kismen hepatektomi yapilmis siganlarda karaciger dokusunu yeniden olusturma

yetenegi azulen bilesenlerine baglanmistir[117].
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Bitki ozellikle sinirsel ishal, seyahat hastaligi ve anksiyete durumlarinda sindirim
sistemi iltihab1 veya spazmina ideal bir ¢6ziim olabilir. Papatyanin kurutulmus ¢icek
baslar1 halk arasinda spazmlar1 ¢6zmek i¢in kullanilan rahatlatici bir ¢ay hazirlamak
icin tercih edilmektedir. Laboratuvar hayvanlar1 lizerinde yapilan c¢alismalar, bu
bitkinin hafif diizeyde yatistirici etkisi oldugunu gostermektedir[133].

Bitkiden elde edilen sulu ekstrakt incelenmesi sonucunda merkezi benzodiazepin
reseptoriine dnemli derecede uygun birkag fraksiyon tespit edildi ve apigenin i¢eren
bir fraksiyon izole edildi. Apigenin farelerde anksiyolitik aktivite gostermis ancak
sedasyon veya kas gevsetici etki olmadigini ortaya koymustur. Dozdaki 10 kat artig
hafif bir yatistirict etki yaratmistir[134]. Ayrica papatyada bulunan bireysel
flavonoidlerin de anksiyolitik ve antispazmodik aktivitelere sahip olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir[135, 136].

Liyofilize papatya infiizyonunun farelere intraperitoneal olarak uygulanmasi bazal
hareketliligi azaltmis, kesfetme davranisini diizenlemis ve hekzobarbital kaynakl
uykuyu giiclendirmistir. Bu sonuglar farelerde papatyanin merkezi sinir sistemini

baskilama potansiyeline isaret etmektedir[137].

Bu bitki ineklerde mastit ve meme apseleri i¢in disaridan uygulamada geleneksel
olarak kullanilan bir bitkidir. Bitkiden elde edilen ugucu yagin ise deneysel olarak
tiremik kosullar altinda tavsanlarda serum ire konsantrasyonunu azalttigi
kanitlanmistir[ 138]. Bitkinin, yirtik apselerin tedavisi de dahil olmak {izere bircok
geleneksel kullanimi bulunmaktadir. Ancak bu alanda ¢ok az ¢alisma yapilmis olup,
yapilan caligmalardan biri atopik dermatit tedavisinde antienflamatuar aktivite

gostermistir[139].

4.1.8.5 Urtica dioica L.

Urticaceae ailesine ait olan Urtica dioica L., genellikle 1sirgan otu olarak bilinir.
Diinya genelinde iliman ve tropikal bolgelerde yaygin olarak bulunur. Yapraklari
karsilikli, kordat seklinde ve sivri uglu olan ¢ok yillik bir bitkidir. Cigeklenme ve
meyve verme donemi Haziran'dan Ekim'e kadar siirer. Cigekler tek evciklidir, her bir
cicek ya erkek ya da disi olabilir fakat bitkide her iki cinsiyet de mevcuttur. Bitkinin
govdesi ve yapraklar1 yakici trikomlarla kaplidir. Bitkinin yayilan rizomlar1 ve
stolonlar1 gibi parlak sar1 renkte genis kokleri vardir. Taze yapraklar parlak yesildir,

kenarlar1 belirgin sekilde tirtiklidir ve alt ylizeyinde agik¢a goriilen damarlanma
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bulunmaktadir. Hem yapraklar hem de govdeler asetilkolin, formik asit, 5-
hidroksitriptamin ve histamin igeren dik tiiylerle kaplhidir. U.dioica bitkisindeki temel
bilesenler;flavonoidler, tanenler, ugucu bilesikler ve yag asitleri, polisakkaritler,
izoletinler, steroller, terpenler, proteinler vitaminler ve minerallerdir. Yanma hissine
sebep olan bilesikler arasinda asetilkolin, histamin 5-hidroksitriptamin (serotonin),
16kotrienler ve formik asit bulunmaktadir. Urtica dioica'nin ugucu yaginin temel
bilesenleri karvakrol (%38.2), karvon (%9), naftalin (%8.9), (E)-anetol (%4.7),

hekzahidrofarnesil aseton (%3), (E)-geranil aseton (%2.9), (E)-f-iyonon (%2) ve
fitoldir (%2). Flavonoidler arasinda kaempferol, izorhamnetin, Kkuersetin,
izoquercitrin, astragalin, rutin ve bu bilesiklerin 3-rutinosidleri ve 3-glikozidleri
bulunmaktadir. Fenilpropanlar, kafeik asit ve bu asidin ¢esitli ester tiirevleri ile sikimik
asit  tirevleri  seklindedir.Yapraklar B,C,K  vitaminleri ile  kalsiyum,
demir,magnezyum,fosfor,potasyum ve sodyum mineralleri agisindan zengindir. Diger
onemli bilesenler arasinda esansiyel amino asitler, glikokinlinler ve yiiksek miktarda

Klorofil yer almaktadir[140].

Urtica dioica L. tiiriiniin genel goriiniisii Sekil 4.9°da verilmistir[141].
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U.dioica L. Tiirkiye’de her bolgede yayilis gostermektedir(Sekil 4.10)[142].

Sekil 4.10: Urtica dioica L. tiirtiniin Tiirkiye’de yayilisi[ 142].

Isirgan otu olarak da bilinen bitki alerjik cilt reaksiyonlarina sebep olur. Bitki
uzmanlar1 geleneksel olarak isirgan otunun suyunu dokiintiilere karst bir panzehir
olarak regete etmislerdir. Yapilan bir arastirma, dondurularak kurutulmus isirgan
otlarinin alerjik rinit semptomlarini hafifletmeye yardimei oldugunu gostermistir. Bu
etkinin kismen kuersetin iceriginden kaynaklandig: diisiiniilebilir; bu bitkinin ayrica

iltihap giderici 6zelligi de bulunmaktadir[143].

Bu geleneksel bitki egzama hastalarinin tedavisinde kullanilir; antialerjik 6zelliklere
sahip oldugu diisiiniiliir ve kasintili cilt rahatsizliklarin1 ve bocek 1siriklarini tedavi
etmek icin kullanilir. Isirgan otu yaprag: oziitii ve kafeik malik asidin (6ziitlin ana
fenolik bileseni) COX ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) tiirevi reaksiyonlari kismen
engelledigi gosterilmistir. Ayrica, isirgan otu yapragi konsantrasyona bagli olarak
sitokin saliniminm1 6nemli Olclide azalttigi ve dolayisiyla PGE2 sentezini azaltarak

antiinflamatuar etkisi oldugunu diisiindiirmektedir[ 144, 145].

Ernst incelemesinde, bitkinin hava kismindan yapilan bir karisimin agriya kars etkili
oldugunu gosteren, ancak muhtemel aktif bilesen (lipoksijenaz inhibitdrii kafeoyl
malik asit) igerigi on kat daha yiiksek olan yogunlastirilmis bir karigimin etkili
olmadigimi gosteren yayimlanmamis verilerden bahsetmektedir. Isirgan otunun NF-
kappa-B aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir ve 1sirgan otu 6zlerinin eklem

kikirdagindaki ekstraseliiler matriksin bozulmasini arttiran matriks
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metalloproteinazlarinin aktivitesini bastirarak islev gordiigii tespit edilmistir[146,
147].

Alerjik riniti olan 69 kisi lizerinde yapilan ¢ift kor, randomize bir calisma,
dondurularak kurutulmus 1sirgan otunun etkilerini arastirdi. Calisma sonucunda

1sirgan otunun alerjik rinit tizerinde etkilerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir[143].

Acik, kontrolsiiz bir ¢calismada, miyokardiyal veya kronik vendz yetmezligi olan 32
hasta 2 hafta boyunca giinde ti¢ kez 15 mL 1sirgan otu suyu ile tedavi
edilmistir[ 148].Arastirma sirasinda giinliik idrar hacminde belirgin bir artis gézlenmis
ve 1sirgan otunun sulu ekstrelerinin diiiretik aktivitesinin yiliksek potasyum icerigine

bagli olabilecegi ileri stirtilmiistiir[ 149].

Bitki, toz yaprak veya inflizyon seklinde siyriklar ve kanayan yiizeyler i¢in kanama
durdurucu olarak kullanilabilir. Ayrica 10-12 giin boyunca, giinde 3 ila 4 kez taze

1sirgan otu suyuyla ovulan sigillerin agrisiz bir sekilde yok edildigi sdyleniyor.

Bu bitki at hekimliginde oldukga faydalidir; idrar soktiirticii, antispazmodik ve balgam
soktiiriicli olarak modern formiilasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilir, ancak eski
metinlerde nadiren goriiliir. Yiiksek besin icerigi sayesinde anemiye yardimeci olan
miikemmel bir toniktir ve alternatif bir tedavidir. Atlar genellikle tarladaki taze bitkiyi
kolayca yerler. Atlar araziye siirtiinme veya bitkiyi yeme nedeniyle nadiren deri

dokiintiilerine maruz kalabilirler, ancak bu durum ¢ok ender goriiliir[117].

4.1.8.6 Camellia sinensis (L.) Kuntze

Cay bitkisi, Theaceae ailesine ait olan Camellia cinsinden gelen nemli kosullarda
yetisen, her zaman yesil kalan, kisa boylu, ¢ok yillik bir ¢ali tiirii agactir. Yaklasik 40
tilkede yetistirilir bu nedenle iklim kosullarina gére yar1 tropikal olarak kabul
edilebilir. Cay tiretiminin biiyiik kismi Cin, Sri Lanka, Endonezya, Japonya, Hindistan
ve Tayvan gibi iilkelerde gerceklestirilmektedir[ 150].

Camellia sinensis L. Kuntze tiirtinlin genel goriiniisi  Sekil 4.11° de

gosterilmistir[ 151].
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Sekil 4.11:Camellia sinensis tiiriiniin genel gortiniisi[151].

Camellia  sinensis  Tiirkiye’de  Dogu  Karadeniz ~ Bolimii'nde  yayilis
gostermektedir(Sekil 4.12)[152].
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Sekil 4.12: C.sinensis tiirtiniin Tiirkiye’de yayilisi[152].

Caym tibbi Ozellikleri oncelikle alkaloidlerinden (kafein) ve katesinlerinden
kaynaklanir. Epikatesin (EC), epikatesin gallat (ECG), epigallokatesin (EGC),
epigallokatesin gallat (EGCG) seklinde dort ana bilesige ayrilmaktadir. EGCG, yesil
cay yapraklarinda en baskin olan katesindir (%48-55 toplam polifenol). Caydaki diger
maddeler arasinda yaglar (%4-16), amino asitler, steroller, vitaminler, mineraller,

lezzet ve aroma kimyasallari, proteinler, triterpenoidler ve digerleri yer alir[153].

Fareler lizerinde yapilan arastirmalar, yesil ¢ay polifenollerinin cilt, ince bagirsak,

karaciger ve akcigerlerde antioksidan seviyelerini artirarak glutatyon peroksidaz,
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katalaz ve kinin rediiktazi aktivitelerini yiikselttigini gostermistir. Bu etkilesimler,
yesil cay1 ¢ok asamali kanser olusumuna karsi etkili bir kemopreventif ajan haline
getirmektedir. Insanlarda yapilan klinik ¢alismalar ise giinde yaklasik 200 mg dozunda
alman konsantre EGCG (epigallokatesin gallat) ekstraktinin kan antioksidan

seviyelerini iyilestirmede en etkili oldugunu ortaya koymaktadir[154].

Cayin saglik tizerinde olumlu etkileri olduguna dair iddialar bulunmaktadir. Hayvan
deneyleri cay ve ¢ay bilesenlerinin deri, akciger, agiz boslugu, yemek borusu, mide,
karaciger, prostat ve diger organlardaki kanser olusumunu engelledigini gostermistir.
Ornegin, farelere kanserojen bir maddeyle muamele &ncesinde, sirasinda ve
sonrasinda kafeinsiz yesil veya kafeinsiz siyah cay igirilmistir. %0.63 veya %1.25
oraninda yesil ¢ay ya da %1.25 siyah ¢ay igirilen farelerde karaciger timor sayisinda
kontrol grubuna gore sirasiyla %54, %50 ve %63 oraninda azalma goriilmiistiir;
akciger tlimor sayisinda ise sirastyla %40, %46 ve %34 oranlarinda azalma meydana
gelmistir. Bazi deneylerde tedavi edilen gruplarda tiimor sayisinin azaldigi; diger
deneylerde ise tiimor insidansinin distiigli gézlenmistir. Siyah ¢ay preparatlarinin
farelerde dogal olarak gelisen akciger adenokarsinomlar1 ve rabdomyosarkomlarin
insidansin1  ve sayisimi  azalttigi  gosterilmistir; ayrica akciger adenomunun
adenokarsinoma ilerlemesini engelledigi de belirtilmistir. Bu deneylerin birgogunda
cay tiikketiminin viicut yag1 ve viicut agirligini azalttigi goriilmiistiir; bu durumun da
tiimor olusumunu 6nlemede katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir[155-157].Ayrica bu
bitkiyle tedavi edilen oral 16koplaki hastalarinda yapilan bir aragtirma, tedavinin
faydali oldugunu gostermistir. Cesitli laboratuvar ve hayvan ¢alismalari, cayin kanser

kemopreventif etkinligini ortaya koymustur[158].

Hamsterlarda in vivo olarak olusturulan skuaméz hiicreli karsinom (SCC) durumunda,
9%0,6 yesil ¢cay tozu veya 10 umol kurkumin veya her ikisinin kombinasyonu veya
ikisininde olmadig1 igme sivisi olarak 18 hafta boyunca haftada 3 kez topikal olarak
uygulandi. Kombinasyonun SCC ve 6ncii tiimorlerin insidansini, sayisini Ve boyutunu
azalttigi gozlendi. Bu etkinlik, hiicre c¢ogalmasinin baskilanmasi, apoptozis

indiiksiyonu ve anjiyogenezin inhibisyonu ile iliskilendirilebilir[159].

Yapilan bir arastirma, oolong ¢aymin atopik dermatit lezyonlarinin temizlenmesine
yardimci oldugunu iddia etmektedir. Toplamda 118 kisi normal ilaglarina devam etmis
ancak ayn1 zamanda oolong cayini igmistir (glinde 1000 mL suya karistirilmisg 10 g

demleme ¢ayindan ii¢ doza boliinmiis). Yararl sonuglar genellikle 1 ila 2 hafta sonra
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goriilmiis ve katilimcilarin %63 bir ay sonra lezyonlarda belirgin iyilesme

gostermistir. Alt1 ay sonra ise %54'tinde hala iyi bir yanit saptanmistir[160].

Cay bitkisinin yapraklar1 ineklerde meme iltihab1 tedavisi igin bir tezde

Onerilmistir[161].

Yaniklar ve deri yaralari i¢in kullanilmistir. Veteriner hekimlikte, nemli dermatit ve
travmatik dermatit veya “sicak noktalar” i¢in genellikle faydali bir uygulamadir. Cay
katesinleri, farelerin kulaklarina perkiitan olarak uygulandiginda ve oral olarak
verildiginde, oksazolon kaynakli tip IV alerji belirtilerini engellemistir[162]. In vitro
caligmalarda saponinlerin alerjik reaksiyonu azalttigi gozlenmistir[163]. Tanenler

biiziiciidiir ve si1zan lezyonlarda serum proteinlerini pihtilastirabilir.

4.1.8.7 Aloe vera (L.) Burm.f.

Aloe vera bitkisinin kokeni ¢ok eski ve gesitli kiiltiirlerin literatiiriinde bulunabilir. Ad:
biiyiik olasilikla Arapga “act ve parlak madde” anlamina gelen “alloeh” kelimesinden
gelmektedir. Aloe vera'nin kullanimina dair ilk kayit, Mezopotamya'dan bir kil tablet
tizerinde yapilmistir. Antik Misir'da “6liimstizliik bitkisi” olarak bilinen bu bitki,

Kleopatra tarafindan cilt ve sa¢ bakiminda kullanilmastir.

Aloe vera (L) Burm.f., Aloaceae familyasina ait yaklagik 15 cins ve 800 tiir igeren bir
bitkidir. Her tiirlii toprakta yetisebilen otsu bir bitkidir, ancak en iyi hafif, kumlu
topraklara uyum saglar ve fazla su gerektirmez. Yapraklar yesil, kalin ve etlidir; 30
ila 60 santimetre uzunlugundadir. Cigekleri gosterislidir; sarims1 beyaz renkte ve boru

seklindedir.

Aloe vera tiirliniin genel goriiniisti Sekil 4.13’de verilmistir.

Sekil 4.13: Aloe vera tiiriiniin genel goriiniisii.
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Yapraktaki dig dokular ¢ikartildiginda elde edilen viskoz ve renksiz miisilajli jel, Aloe
vera jeli olarak adlandirilir. Temelde su ve polisakkaritlerle birlikte 70 farkli bilesen
igerir. Bu bilesnelerin bazilar1 kalsiyum, potasyum, magnezyum ve ¢inkodur.Ayni

zamanda ¢esitli amino asitler, enzimler ve karbonhidratlar da bulunmaktadir[164].

Aloe vera Tiirkiye’de Antalya’da yayilis gostermektedir(Sekil 4.14)[165].
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Sekil 4.14: Aloe vera tiiriiniin Tirkiye’de yayilisi[165].

Acemannan, Aloe vera yapraginin jelinden elde edilen baslica karbonhidrat
fraksiyonuna verilen isimdir. Arastirmalar, Acemannan enjeksiyonunun, kotii huylu
timor hiicrelerine kars1 bagisiklik savunmasini artirabilecegini
gostermistir[117].Acemannan'in  kanser hiicrelerinde apoptozu (hiicre Sliimiinii)
tetikledigi interferon-gama (IFN-y) varhiginda belirlenmistir[166].ABD Tarim
Bakanlig1 (USDA) tarafindan fibrosarkomlu kopek ve kedilerin tedavisi i¢in kosullu
olarak onaylanmistir[167]. Fibrosarkom teshisi konmus toplam sekiz kdpek ve bes
kediye cerrahi ve radyasyon tedavisi ile birlikte acemannan uygulanmistir. Dort ila
yedi haftalik tedavi siirecinden sonra, 12 hayvandan 4'tinde timor kiiglilmesi
gozlenmistir. Acemannan tedavisine basladiktan sonra 4 ila 7 hafta i¢inde tiim
hayvanlarin tam cerrahi eksizyon ameliyati olmustur. Radyasyon terapisi cerrahi
miidahaleden hemen sonra uygulanmistir. Acemannan tedavileri bir yil boyunca aylik
olarak devam ettirilmistir. Sonug olarak, toplamda 13 hayvandan yedisi yagamlarina
devam etmis ve tiimdrleri yok olmusg (aralik: 440+ ila 603+ giin), medyan sagkalim
sliresi ise 372 giin olmustur. Acemannan kopek ve kedi fibrosarkomlarinin cerrahi ve

radyasyon terapisinde etkili bir yardimci olabilir. Spontan timor gelisimi olan
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toplamda 43 kopek ve kediye intraperitoneal ve intralezyonel acemannan uygulamast
yapilmistir. Bu hayvanlarin %60'indan fazlasinda alinan timoér dokularinda belirgin
nekroz veya lenfositik infiltrasyon mevcuttu. Orta siddette nekroz veya sivilagsma
olanaklar1 olan tiimorler ise %30'un iizerindeki oranda kaydedilmistir. Lenfoid
infiltrasyon goriilme oraninin %50'nin lizerinde oldugu belirlenmistir. Toplamda 12
hayvan incelendi ve tiimor kiigiilmesi ile birlikte belirgin klinik iyilesme gozlendi.
Fibrosarkomlu yedi hayvandan besi, nekroz veya uzun siireli sagkalim ile
degerlendirildi. Acemannan'in antitiimor etkinligi, makrofaj aktivasyonu ve timor
nekroz faktori, IL-1 ve interferon salinimi yoluyla gergeklestigi diistiniilmektedir[167,
168].

Aloe bitkisinin gesitli tiirleri, Afrika genelinde kugpalazi gibi viral hastaliklar igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir deneyde, koyliiler tarafindan hazirlanan Aloe
secundiflora oziitii test edilmistir. Bu 6ziit, i¢ jelde antiviral polisakkaritler igeren
acemannan ve dis 6zsuda antrakinon glikozitler igermektedir. Ekstrakt, ND viriisii ile
enfekte edilen tavuklarin tedavi veya kontrol gruplarina uygulanmis veya
uygulanmamustir. Bu geleneksel ilacin enfekte tavuklardaki 6lim oranimi %21,6
azalttig1 bulunmustur. Ekstraktla yapilan 6n tedavi ise enfeksiyondan 2 hafta once
6lim oranimi %31,6 azaltmistir. ND'nin mevsimsellik durumunu bilen ¢iftgiler i¢in bu
onleyici tedavi uygulanabilir goriinmektedir. Aloe tiirlerinde bulunan antrakinon
bilesenleri (aloenin ve aloin), ND viriisiine kars1 aktivitede rol oynayabilir[169].
Antrakinonlar zarfli virtislere karsi etkili olabilir; influenza, pseudorabies ve varicella-

zoster viriisleri ile herpes simplex viriisiiniin tip 1 ve 2'sini etkileyebilir[170, 171].

Klinik bir arastirmada, ilerlemis solid timoérlii hastalarda etkili standart kanser
tedavilerinin olmadigi durumlarda Aloe vera'nin melatonin ile birlikte kullanilmasinin
terapotik sonuglart artirip artirmayacagi incelenmistir. Bu ¢alismaya akciger kanseri,
gastrointestinal sistem tlimorii, meme kanseri veya beyin glioblastomu olan ve tek
basina melatonin (giinde 20 mg oral olarak karanlikta) veya melatonin ile Aloe vera
tentiiriniin (giinde iki kez 1 mL) kombinasyonuyla tedavi edilen 50 hasta dahil
edilmistir. Ilerleme orani, melatonin ile Aloe vera kombinasyonuyla tedavi edilen
grupta anlamli derecede yliksek bulunmustur (24 hastanin 14'lne kars1 26 hastanin
7'si). Melatonin ve Aloe vera kombinasyonuyla tedavi edilen hastalar arasinda bir y1l
icinde sag kalma orani anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (24
hastanin 9'U karsilastirilacak olursa 26 hastanin sadece 4'ii). Her iki tedavi de iyi tolere
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edilmistir. Bu bilesik tedavinin ilerlemis solid tiimérlii hastalarda en azindan hastaligin
stabilizasyonu ve sagkalim agisindan baz1 terapotik faydalar saglayabilecegi
diistintilmektedir[172].

Bitkisel detoksifikasyon iirtinleri ve kan temizleyicileri, anti-enfektif 6zelliklere
sahiptir. Bu bitkiler dogal olarak ates diistiriiciidiir, kan1 sogutur ve atesi azaltir. Bu
bitki grubu tarafindan ele aliman hastaliklar arasinda ates, bogaz agrisi, kulak
enfeksiyonu, sivilce, dermatit ve bazi durumlarda kanser yer alir. Ac1 tonikler ve ates
disiirticiiler olarak recete edilen bu bitkilerin ac1 dogasi sindirimi baskilayabilir ve
sindirim sisteminin emilimini azaltabilir. Acil1 otlar arindirma, yatigtirma, 1s1 giderme

ve 1s1 azaltma tedavilerinde kullanilir[ 108].

Kadinlarda adet kanamasini diizenler. Ayrica kabizligi giderir ve bagirsak
hareketlerini tesvik eder, bdylece atik driinleri ortadan kaldirir ve sagligi

gelistirir[ 108].

Aloe bitkisinin parankimatdz yaprak hiicrelerinden elde edilen jole yapidaki Aloe jel,
cildi yumugatmaya ve yara iyilesmesine yardimci olmak amaciyla kullanilir. Yaprak
derisinin altindaki hiicrelerden elde edilen kurutulmus sivi veya lateks olan Aloe
recinesi ise genellikle miishil olarak kullanilir. Bu jel, kozmetik ve saglikli gida
endiistrilerinde en sik tercih edilen iiriindiir. Igeriden kullanimina ragmen, jel FDA
tarafindan onaylanmamistir. Ancak jelin digaridan saglam cilt tizerinde kullaniminin
genellikle giivenli oldugu ve yan etkilere neden olmadig: kabul edilir. Lateks i¢erisinde
antrakinon, barbaloin (aloe-emodin'in bir glukozidi) gibi kimyasallar bulunur. Aloe-
emodin ve diger antrakinonlar, gii¢lii bir miishil etkisine sahiptir ve sindirim sistemi

tahrisine neden olabilecek siddetli kramplara yol agabilirler[173].

Bitkisel bir banyo, kasintiya karsi olduk¢a etkili olabilir. Bitki banyosu farkli
yontemlerle hazirlanabilir.Eger suda ¢6ziinebilen bir bilesen olan Aloe vera jeli gibi

bir sey kullaniliyorsa, 1lik suya eklenmeden dnce sicak suda ¢oziilmelidir[174].

Klinik olarak belirtileri olan kedilere 6 hafta boyunca karin i¢ine acemannan enjekte
edilmesi, yasam Kkalitesini ve hayatta kalma oranimni 6nemli Olglide artirmustir.
Tedaviye basladiktan 12 hafta sonra, tedavi géren kedilerin %71'inin hala hayatta ve

saglikli oldugu belirlenmistir[175].

Bitki se¢imi, hastaligin fizyopatolojisi yani sira hasta ve bireye en uygun olan eylem

ve bitkilere bagli olacaktir. Bagirsak ile deri arasindaki iliskinin 6nemi goz ardi
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edilmemelidir. Hatta veteriner hekimlikte bile 20. yiizyilin baglarinda egzama igin
atlarda aloe vera ve kopeklerde jalap kullanimina, iirtiker igin alternatiflerin

kullanimina atifta bulunulmustur[117].

Aloe vera L.’nin kurutulmus o6zsuyu diyabet igin geleneksel bir tedavi olarak
kullanilmaktadir; tip 2 diyabet hastalarinda ve hayvan modellerinde kan sekerini
distirdiigii rapor edilmistir[176]. Meyve suyu formundaki (jel haline getirilen)
uygulamanin tip 2 diyabet hastalarinda aclik kan sekeri ve trigliserit seviyelerini

azalttig1 belirtilmistir; giinde iki kez alinan miktar ise 1 yemek kasigidir[177].

Aloe vera L. ile hazirlanan bir ekstrakt (125mg/kg) erkek farelerde tiroid hormon
konsantrasyonlarinin diizenlenmesi i¢in arastirilmistir. Bitkinin hem T3 hem de T4'lin

serum seviyelerini inhibe ettigi tespit edilmistir[178].

Sentetik antrakinonlarin veteriner hekimligine girmesinden énce, en yaygin kullanilan
mishil ilaglarindan biri antrasen tiirevleriydi. Bu bilesikler arasinda yer alan Aloes'in
emodinleri (antrakinonlar), kalin bagirsakta atilim gdsterir ve 6zellikle kalin bagirsak
tikanikl1g1 yasayan hayvanlar i¢in énemli bir tedavi segenegi sunar. Ozellikle kolonun
bir¢ok kivrim noktasina sahip olan ve pelvik fleksurada daralma gosteren atlar, bu tip
miishillerden biiyiik dl¢lide faydalanir. Atlar tizerinde gozlenen etkiler genellikle en az
18 saatlik bir gecikme ile ortaya ¢ikarken, diger hayvanlarda bu etki ¢ok daha hizli bir
sekilde gerceklesir[179].Antrakinon glikozitleri, bagirsak florasinda yer alan
glikozidazlar tarafindan aktif antron bilesiklerine doniistiiriiliir. Laksatif etkinin temel
mekanizmasi, kalin bagirsak hareketliliginin artmasina neden olan Na+/K+ pompasi
ve kloriir 1iyon kanallarinin inhibisyonudur. Buna ek olarak, mukus ve kloriir iyonu

salgilanmasinda artis gozlenir, bu da sivi sekresyonunun artmasina yol acar[148].

Emodin, gesitli bitkilerde bulunan ve klinik ile deneysel akut pankreatit tedavisinde
giiclii bir ajan olarak degerlendirilen bir bilesiktir. Siganlar tizerinde yapilan pankreatit
calismalarinda, emodin ile tedavi edilen grupta serum amilaz seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla dnemli Olciide diistiigli g6zlemlenmistir. Bu bulgular, emodinin gen
ekspresyonunu diizenleyerek DNA sentezini ve protein igerigini artirabilecegi,
boylece pankreas onarimini Ve rejenerasyonunu hizlandirabilecegi sonucuna
vartlmasina yol a¢gmistir[180]. Ayrica, emodinin baicalein ile birlikte siganlarda
siddetli akut pankreatit tedavisinde onemli terapdtik faydalar sagladigi rapor
edilmistir[181].
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Bitkinin mastitisli ineklerin tedavisinde kullanimi, 1985 yilinda Coats tarafindan
tanimlanmistir. Tedavi protokolii, enfekte olmus memenin ¢eyreklerine giinde en az
bir kez 20 ila 60 mL Aloe (jel veya meyve suyu formunda) enjeksiyonu yapilmasini
icermektedir. Aloe'nin enfeksiyonun temizlenmesine yardimer oldugu, antiinflamatuar
ozellikler tasidig1 ve pihtilastirici etkiler gosterdigi one siiriilmiistiir. Ayrica, Aloe'nun
sertlesmis memeyi yumusatmaya yardimei olan ditiretik 6zelliklere sahip oldugu da

belirtilmistir[117].

Bu bitki, kopeklerde cerrahi olarak olusturulan yaralarin iyilesmesini artirabilecegi
gosterilmigir[ 182]. Aloe aym1 zamanda anti-enflamatuar ve anjiyojenik o6zelliklere
sahip olabilir ve hiicre ¢ogalmasin1 ve gociinii tesvik eden bir glikoprotein
igerir[117].Veteriner hekimlik alaninda, Aloe vera jeli deri yaralarinin iyilesmesine

destek olmak i¢in tiim hayvanlarda topikal olarak uygulanabilir.

Emziren ineklerde, meme igine damlatilarak meme basi1 mastitis veya yiiksek somatik
hiicre sayisinin tedavisinde kullanilabilir. Sigir mastitisi i¢in, Aloe vera (250 g),
zerdegal (50 g) ve kalsiyum oksit (10 g) macunu kombinasyonu 5 giin boyunca giinde

6 ila 7 kez tiim meme lizerine uygulanabilir.

Aloe vera, anemiden kisirliga, mastitise, yaniklara ve soka kadar ¢esitli rahatsizliklar
icin yardimei tedavi olarak cesitli tiriinlerde verilebilir. Aloe vera jeli ayrica bazal
keratinositlerin hiicre biiyiimesini tesvik edebilir. Aloe vera jelinin oral yoldan
uygulanmasinin anti-artritik 6zelliklere sahip oldugu iddia edilmektedir ve bu 6zellik
hayvanlarda artritin tedavisinde kullanilabilir. Maymunlar iizerinde yapilan
caligmalarda, Aloe vera jeli ve sulu tam yaprak ekstraktinin oral uygulamasinin kan
glukozunu ve serum lipid seviyelerini distirdiigii rapor edilmistir. Yapilan bir
aragtirma, Aloe vera jel merheminin kopek Staphylococcus pyoderma'sina karsi
terapotik etkisinin gentamisin merhemine gore anti-enflamatuar ve antioksidatif

ozellikleriyle karsilagtirildigini gostermistir.

Aloe vera, sackiran, ¢iban, haglanma, kasintili alerjik durumlar, bocek sokmalari ve
wsiriklarin tedavisinde etkilidir. Aloe vera ayrica kiimes hayvanciligi sektoriinde yem
takviyesi olarak koksidiyozu kontrol etmek i¢in de kullanilabilir. Bununla birlikte
biyo-gelistirici ve eksipiyan 6zelliklere sahip oldugundan diger aktif bilesenleri Serbest
birakmak i¢in miikemmel bir besin takviyesidir. Evcil hayvan mamalarina ve

takviyelerine eklenerek istah arttirict 6zellik gosterirken enerji potansiyellerini de
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arttirabilir.  Gastrointestinal ~ sistemi  giiclendirerek  zararli  metabolitlerin
detoksifikasyonunu saglar. Ayrica agiz tazeleyici olarak da kullanilabilir; nane ile
karistirilmasiyla evcil hayvanin nefesini tazelerken agiz saglhigini da iyilestirebilir.
Elektrolit ikamesi olarak da kullanilabilen Aloe vera yavrulara ve dogumdan sonra
annelere faydali olabilir. Kopek sampuanlari i¢in jojoba veya neem ile formiile edilmis
olan Aloe vera deri hastaliklarini tedavi etmek amaciyla kullanilabilir. Bir¢ok ticari

evcil hayvan sampuaninin i¢eriginde ise Aloe vera bulunmaktadir.

Kedilerde sik¢a goriilen stres altindaki bir rahatsizlik olan Kedi Solunum Sendromu
(FRS), agizdan veya diyetle alinan Aloe vera suyu takviyesi ile tedavi edilebilir ve
tekrarlama riskini azaltabilir. Bu takviyenin uzun siireli antibiyotik dozlariyla birlikte
kullanilmasi onerilir ¢iinkii Aloe vera tozunun su igindeki ilaglarin ¢oziniirliglini
artirdig1 bilinmektedir. Ayrica, bitki konsantrasyonu ila¢ salinimiyla dogru orantili
oldugundan biyoyararlanim arttiric1 olarak da kullanilabilir. Aloe vera ile glukozamin
ve kondroitin kombinasyonu, kopeklerde ve kedilerde osteoartrit tedavisinde etkili
olabilir. Omega 3 yag asitleri iceren aloe vera, eklem destek iiriinlerinde anti-
enflamatuar 6zellikler igin formiilize edilmistir. Ayrica, rahatlatic1 bitkiler, esansiyel
yaglar ve dogal feromonlarla karistirilan aloe vera sinirlilik, anksiyete ve hareket
hastaligin1 azaltmaya yardimci olabilir. Yash kopekler ve kediler yaghilik kataraktina
yatkindir; bu nedenle omega 3 yag asitleri i¢eren aloe vera takviyeleri “gérme destegi”
saglamak i¢in faydali olabilir. Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium bifidum
gibi prebiyotikler iceren aloe vera ise konakg¢min saghiginmi iyilestirmeye yardimci
olurken patojen mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyebilir. Aloe dogrudan
uygulanarak yaralarin veya pire 1simig dermatitinin - dezenfeksiyonunda
kullanilabilirken miishil olarak da islev gorebilir; sindirim sistemi isleyisini
sakinlestirip normallestirebilir ve bagirsak florasinin iyilesmesine yardimci

olabilir[183, 184].

4.1.8.8 Melaleuca alternifolia(Maiden&Betche)Cheel

Cay agaci1 (Melaleuca alternifolia), Avustralya'ya 6zgii kiigiik bir agagtir ve Myrtaceae
familyasina aittir. Cay agac1 ugucu yagi bitkinin yapraklarindan elde edilir ve terpinen-
4-ol, terpinolen ve 1,8-sineol olmak iizere ii¢ temel kemotip igerir. Diger kemotipler,
farkli bilesimlere sahip ¢esitli bilesenlerin kombinasyonundan olusur. Terpinen-4-0l

kemotipi baskindir ve tibbi acidan biiyiik ilgi ¢eker. Cay agaci ugucu yagi akne
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tedavisinde kullanilir, temas dermatiti belirtilerini azaltir ve yara iyilesmesini
hizlandirir[185].

Melaleuca alternifolia(Maiden&Betche)Cheel tiiriiniin genel goriiniisii urt 4.15°de

verilmigtir[ 186].

- Sbdubess ewiadonds .24

Sekil 4.15: Melaleuca alternifolia tiiriiniin genel goriiniisi[186].

Cay agacimin yapraklarindan elde edilen melaleuca yagi genellikle ¢cay agaci yagi
olarak adlandirilir. Bu yag terpenler, seskiterpenler ve hidrokarbonlar igerir. Bir¢ok
iriin bu yag1 icermekte olup kopekler, kediler, gelincikler ve atlar i¢in kullanilabilir
durumdadir. Ancak dikkat edilmelidir ki kopeklerde ve kedilerde cay agaci yag toksik
etkilere neden olabilir[187, 188].

Son zamanlarda rapor edilen bir olayda, saf cay agaci yagina dermal olarak maruz
kalan ii¢ kedinin hastaligi tanimlanmistir[188]. Kediler arasinda goriilen belirtiler
arasinda hipotermi, dengesizlik, susuzluk, sinirlilik, titreme ve komaya girme
bulunmaktadir. Serum alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz
seviyelerinde yiikselisler kaydedilmistir. 1ki kedi dekontaminasyon ve destekleyici
bakim sonrasinda 48 saat i¢inde iyilesmistir. Ancak bir kedi maruziyetten yaklasik 3
glin sonra hayatin1 kaybetmistir. Terpinen-4-ol adli yagin ana bileseni Kkedilerin

idrarlarinda tespit edilmistir.

Bagka bir vakada ise pireleri uzaklastirmak i¢in iki kopegin sirtina 7 ila 8 damla yagin
dermal uygulanmasi s6z konusudur[189]. Yaklasik 12 saat i¢inde bir kopekte arka
bacaklarda kismi felg, dengesizlik ve depresyon gelisirken diger kopekte sadece
depresyon goriilmiistiir. Dekontaminasyon islemi ve semptomatik tedavi ile

destekleyici bakim sonucunda hizli iyilesme saglanmuistir.
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Bu bitki nevraljik agrilara kars1 hafif bir anestezik olarak Eklektik hekimleri tarafindan
kullanilmanin yani sira g¢esitli cilt sorunlarina ve dis agrisi acisini hafifletmek i¢in de

kullanilmustir.

Cay agacinin akne ve Staphylococcus enfeksiyonlarmin tedavisinde insan
deneylerinde faydali oldugu ve dermatitli kdpeklerde yapilan deneylerle kanitlandigi
bilinmektedir[190].Malassezia mayasina ve Staphylococcus aureus'a (direngli suslar
da dahil olmak tizere kars1 in vitro aktivite sergilemistir[191-193]. Dermatit i¢in %10
luk bir ¢cay agaci preparatiyla tedavi edilen kopeklerin olusturdugu klinik bir vaka
serisinde, ¢ay agaci yaginin dermatit belirtilerini azaltmada etkili oldugunu iddia
etmiglerdir[ 194]. Cay agaci, seyreltilmis bir yara pansumani olarak ve otitis gibi diger
enfeksiyonlar igin seyreltilmis formda kullanilabilir potansiyele sahiptir.
Seyreltilmemis ¢ay agaci yagi kediler igin oldukga toksiktir ve kiigiik kopekler igin de

potansiyel olarak zararhidir[117].

4.1.8.9 Azadirachta indica A.Juss

Neem, Meliaceae familyasindan bir agac tiiriidiir. Azadirachta cinsinde bulunan bir
tirdlir ve Hindistan ile Burma'ya 6zgii olarak tropikal ve yari tropikal bolgelerde
yetisir. Hizl1 bliyiiyen bu agag genellikle 15-20 metre yilikseklige ulasabilir, nadiren ise
35-40 metre boyutlarina varabilir. Neem agac1 her dem yesil yapisin1 korur ancak
siddetli kuraklik donemlerinde yapraklarinin bir kismimi veya neredeyse tamamini
dokebilir. Dallar1 genis bir alana yayilmstir. Binlerce yildir Hint geleneklerinde deger
verilen Neem'in faydali 6zellikleri bulunmaktadir. Neem agacinin her parcasinin bazi
tibbi Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Taksonomik siniflandirmas1 Rutales
(Takim), Rutinae (Alt Takim), Meliaceae (Aile), Melioideae (Alt Aile), Melieae
(Kabile), Azadirachta (Cins) ve indica (Tiir) seklinde yapilmaktadir[195].

Ayurveda tibbinda 6nemli bitkisel detoks maddesi olarak bilinir. Bu agacin birgok
kismu kullanilir: yapraklar, kokler, tohumlar, kok kabuklari, sakiz, meyveler, gigekler,
govdeler ve yag. Etnoveteriner uygulamalari ise hangi boliimiin kullanildigina baglh

olarak degisiklik gosterebilir.

Kabuk: Kusma, kalp bélgesinde yanma hissi, yorgunluk, ates, susuzluk, agizda kétii
tat, Oksiiriik, Ulserler, iltihaplar, ciizzam gibi rahatsizliklara neden olabilir ve istah
kaybina yol agabilir. Ayn1 zamanda kiimes hayvanlarinda yaralari tedavi etmek, ishali

durdurmak ve keneleri ile bitleri gidermek i¢in kullanilir.
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Yaprak: Go6z sorunlarma kars1 etkili olabilecegi gibi safra kesesi hastaliklariyla
miicadelede de faydalidir. Cilt hastaliklariyla savasmaya yardimeci olurken kulak
agrisini hafifletir ve romatizmayla miicadelede destekleyici olabilir. Ayrica apseleri
tyilestirmek i¢in kullanilir. Yapraklar genellikle gevis getiren hayvanlarda kanamay1
durdurmak ve meme enfeksiyonlarina karst korumak icin kullanilirken bécek kovucu

olarak da islev goriir.

Yapragin kaynatilmasi: Stomatit ve dis eti ile periodontal hastaliklarda gargara olarak

kullanilabilir.

Hassas geng yapraklar: Gz ve cilt rahatsizliklarini hafifletmeye yardimci olabilir.
Eski yapraklar: Ulserlerin hizl1 bir sekilde iyilesmesine katkida bulunabilir.

Geng dallar: Oksiiriik, astim gibi rahatsizliklara iyi gelebilirken hemoroid tedavisinde

de etkili olabilir. Ayrica tiimorlerin biiyiimesini 6nlemeye yardim edebilir.

Olgun veya olgunlasmamis meyveler: Idrar akisii diizenleyebilirken cilt
hastaliklariyla miicadele edebilir. Timorlere karsi koruyucu olurken hemoroid

sikayetlerini azaltmaya yardim edebilir. Dig agrisin1 hafifletebilir.

Tohumlar: Gevis getiren hayvanlarda kullanimimin yaninda kenelere kars1 koruyucu

ozellik gosterebilir.
Tohum yag1: Cilt problemlerini tedavi etmek amaciyla topikal olarak uygulanabilir.

Bitkinin her bir boliimii, Helmintiyazis, agiz yaralari, glosit, Escherichia coli basili,
hepatomegali, sarilik, hemorajik dizanteri ve bagirsak yaralari gibi ¢esitli
rahatsizliklara karsi koruma sunar; kabizlik, hazimsizlik, solunum ve bogaz
problemleri de dahil olmak iizere ¢esitli saglik sorunlarini ele alir; astim,pléropnémoni
gibi akciger ve solunum yollarindaki sorunlari da tedavi eder. Aymi zamanda
dermatofitoz, alopesi, egzama, lirtiker ve uyuz gibi cilt hastaliklarina da ¢oziim
sunabilir. Neem'in ¢esitli endikasyonlar1 metritis (rahim iltihabi), tetanos (mantar
zehirlenmesi), stranguri (idrar yaparken zorluk), bobrek sismesi (nefropati), mastitis

(memede iltihaplanma), otit (kulak iltihab1), kulak apseleri ve romatizma bulunur.

Bocek oldiiriicii etkinlik: Bu 6zellik Neem'in bilinen ana 6zelligidir. Tohum 6zlerinin
tiitlin giivesi larvalarinin ve Spodoptera litura'nin biiylime ve gelisimini bozdugu

bulunmustur. Yapraklarin tohum 6zlerinden sonra ikinci en yiiksek aktiviteye sahip
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oldugu belirlenmistir. Diger bocek oOldiiriicii etkiler arasinda bdocek yumurtalik
fonksiyonunun degistirilmesi ve bocek ekdizisinin ve olgunlasmasinin engellenmesi

yer almaktadir.
Kabuk: Tonik; Sogutucu, Bagirsak solucanlarina kars1 miicadele eder.

Yapraklar: Gaz soktiiriicli, balgam soktiiriicii, bagirsak solucanlarina karsi miicadele

eder.
Geng dallar: Bagirsak solucanlarina kars1 miicadele eder.

Cigekler: Uyaricr nitelikte olup mide bulantisina yol agabilir. Aci tadi vardir ve

bagirsak solucanlarina kars1 miicadele eder.

Olgunlasmamis veya olgun meyveler: Yaghdir ve aci bir tat icerir. Is1 verici etkiye

sahiptir ve bagirsak hareketlerini artirabilir.

Tohumlar: Yaghdir ve aci bir tada sahiptir. Neem oldukea giivenli kabul edilir; genis
bir giivenlik marjima sahiptir. Orta derecede kullaniminda herhangi bir toksisite

belirtisi goriilmez[108].

Neem yapragi Oziitiinden elde edilen sivi karigim, neoplazmalarin daha az siklikla
ortaya ¢ikmasina neden olurken, hamsterlarda indiiklenen oral karsinojenez (skuamoz
hiicreli karsinomlar) etkili bir sekilde bastirilmigtir. Neem, oral mukozada
kemopreventif etkilerini lipid peroksidasyonu, antioksidanlar ve detoksifikasyon

sistemlerinin modiilasyonu yoluyla gosterebilir[196].

Bu bitki, kdpek ve kedi sahiplerinin pire ve kene sorunlarini hafifletmek icin faydali
olabilir. Bitkinin g¢esitli boliimlerinde bulunan azadirachtin ve diger bilesenler,
bocekler tlizerinde ¢esitli etkilere sahiptir. Bu etkiler arasinda beslenmeyi engelleme,
biiylimeyi diizenleme, dogurganligi bastirma ve sterilizasyon, yumurtlama diirtiisiinii
degistirme veya azaltma, biyolojik uyumlulukta degisiklikler yapma ve vektor
kaynakli hastaliklarin gelisimini onleme yer almaktadir. Bu etkiler sivrisinekler,
sinekler, hamambdcekleri, pireler gibi veteriner agisindan onemli parazit tiirleri
tizerinde incelenmistir[197]. Kopeklerde ve kedilerde topikal olarak kullanilan Neem
oziitiintin 1000 ila 2400ppm azadirachtin igeren formiilasyonuyla yapilan bir
calismada Greyhound cinsinde pireleri %53 ila %93 oraninda azalttig
gozlemlenmistir[198]. Klinik deneyim ise Neem spreyinin birkag giinde bir

uygulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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4.2 Sampuanin Etkinligi

Klinik iyilesme, bir sampuanin etkinligini degerlendirmede temel bir faktordiir.
Sampuanlarin keratoseboreik hastaliklarda cilt hidrasyonu, yiizey lipit tabakasi ve
stratum corneum {izerindeki etkisini objektif olarak degerlendirmek igin gesitli
teknikler kullanilabilir. Ancak bu tekniklerin tekrarlanabilir olmadig1 ve bu nedenle
yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Aktif bilesenlerin etkisini artirmak igin lipozomlar
nemlendirme siiresini uzatirken, terapdtik ajanlarin biyoyararlanimini artirir ve aninda
kalict nemlendirme 6zelliklerini  destekler. Ayrica mikroemiilsiyonlar, aktif
bilesenlerin biyoyararlanimini artirarak kolayca yayilan ve etkili bir temizleme

saglayan bilesenleri igerir[72].

4.3 Sampuan Cesitleri

Son birkag¢ yildir veteriner dermatolojisinde sampuan tedavisinin artan kullanimi,
birgok yeni ilagli sampuanin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Sampuan tedavisinden
faydalanmak i¢in, mevcut sampuan tiirlerini ve ne zaman kullanilmalar1 gerektigini
bilmek 6nemlidir. Veteriner sampuanlarin1 dogru sekilde kullanmak, cilt hastaliklarini
kontrol etmeye veya dnlemeye yardimei olabilir. Bu tirlinlerin dogru kullanimi, en iyi

sonucu elde etmek i¢in hayati 6neme sahiptir[199].

4.3.1 Temizleyici ve nemlendirici sampuanlar

Temizleyici ve nemlendirici sampuanlar, sabunsuz temizlik yapmak igin
anyon/amfoterik yiizey aktif madde sistemlerini kullanan hafif ve hipoalerjenik
tirlinlerdir. Temel olarak cildi nemlendirmek ve temizlemek i¢in tasarlanmislardir, bu
yiizden normal tiylere sahip kopekler ve kediler i¢in bakim sampuani olarak
kullanilabilirler[199].

Sampuanlar, atopik dermatitli bir kopegin bakimi i¢in kimyasallari, tahris edici
maddeleri ve g¢evresel alerjenleri gidermek igin kullanilir. Atopik dermatitli
kopeklerde, deriden su kaybina neden olan bariyer fonksiyon bozuklugu vardir. Ayrica
bariyer cildin daha derin katmanlarini korumadigi i¢in tahrig edici maddeler ve

kimyasallar cilde niifuz ederek kasintiya neden olabilir[200].
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4.3.2 Antiseboreik sampuanlar

Sebore, ciltte asir1 pullanmaya yol agan anormal hiicre gogii, stratum bazale'de artan
hiicre boliinmesi, keratin liretiminde biyokimyasal bozukluklar ve hiicreler aras1 lipid
tiretimindeki anormalliklerden kaynaklanir. Antiseboreik sampuanlar genellikle
stratum korneumun yumusamasina ve dokiilmesine (keratoliz) neden olan hiicre
hasariyla balonlasmay1 6nlemeye ve bazal hiicreler lizerinde biiyiimeyi engelleyici
etkilerle ylizey kire¢lenmesini azaltmaya yardimci olur. Siilfiir ve salisilik asit esit
oranlarda eklenirse antiseboreik sampuanlarin genel etkisini artirabilir. Stlfiiriin
etkinligi ciltle dogrudan etkilesime dayanmaktadir. Birgok siilfiir-salisilik asit
sampuani bulunmaktadir. Bazilar1 esit oranda siilfiir ve salisilik asitle formiile
edilmistir, boylece keratolitik etkileri sinerjik olarak artirabilir. Digerlerinde lanolin
bulunur, bu da kiirkiin yumusamasina yardimci olabilir. Baz1 sampuanlar sodyum
salisilat formunda kimyasal bir tuz olan salisilik asidi igerir ve bu da kopiik olusumunu
artirabilir. Antiseptik bir madde olan triklosan bazen sampuanin antimikrobiyal
aktivitesini arttirmak i¢in kullanilir. En uygun secimi evcil hayvanin durumu
belirleyecektir[200].

4.3.3 Antibakteriyel sampuanlar

Antibakteriyel maddeler, bakteriyel piyodermayi tedavi etmede 6nemli bir rol oynar,
hem enfeksiyon sirasinda hem de iyilesme siirecinden sonra. AD'li kdpeklerde sik
goriilen bir sorun olan bakteriyel piyodermanin tekrarlanma oranini azaltmak i¢in bu
tir sampuanlarin uzun siire kullanilmasi gerekebilir. Bu sampuanlar, maya
enfeksiyonuna karsi da etkili olabilirler. Eger sampuanin igeriginde en az %3
klorheksidin bulunuyorsa ya da %2 klorheksidin ile azol (ketokonazol, mikonazol gibi)
eklenmigse, sampuan her iki enfeksiyon tiirtine kars1 etkili olabilir. kiikiirt/salisilik asit
de eklenmisse (her ikisinden de esit miktarlarda), bu sampuan sebore onleyici olarak

da ise yarayabilir[200].

4.3.4 Antipruritik sampuanlar

Topikal kasint1 giderici tedavi, kasintiy1 kontrol altina almak icin yardimci bir tedavi
olarak giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Kasintinin, zararli maddelerin ve
alerjenlerin deri yoluyla emilmesinden kaynaklanmaktadir. Kasint1 onleyici etkiye

sahip sampuanlar iyi bir yardimei tedavi olabilir ve kuru cildi yeniden nemlendirirler.
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Bu sampuanlar genellikle %1 hidrokortizon, %0,01 flusinolon, %2 difenhidramin ve

kollodial yulaf ezmesi igerirler[72, 199, 200].

4.4 Kopek Piyodermasinda Sampuan Tedavisi

Antibakteriyel sampuanlar, ciltteki bakteri popiilasyonunu azaltir ve ayrica doku
kalintilarin1 ve salgilar1 temizleyerek aktif bilesenin dogrudan organizma ile
etkilesimini saglar. Hafif siiperfisiyal piyoderma vakalarinda, sampuanlar tek basina
tedavi edici olabilir. Ancak genellikle sistemik antibiyotiklerin kullanilmas1 gereken
vakalarda sampuan destekleyici bir rol oynar. Tekrarlayan folikiilit problemi olan
kopeklerde antibakteriyel sampuanlarin diizenli olarak kullanilmasi profilaktik bir etki
gosterebilir. Derin piyoderma vakalarinda, sizdirmaz bir kabuk olusumunu 6nlemek
ve irilinlin lezyonlara temasini1 engellemek igin klipsleme tercih edilir. Klorheksidin
(0,5 ila 4 arasinda degisen konsantrasyonlarda), ¢ogu bakteriye (Gram + ve -) kars1
cok etkili olmakla birlikte bazi Pseudomonas ve Serratia tirleri hari¢ tutulmustur.
Durulama sonrasinda bile ciltte kalan klorheksidinin profilaktik etkisi vardir ve
genellikle iyi tolere edilir. Povidon-iyot ise dokulara iyot salar (0,2 ila 0,4 arasindaki
yiizdelere sahip). Profilaktik ozelliklere sahip olmasina ragmen nispeten kurutucu,
tahris edici ve lekeleyici olabilir. Benzoil peroksit (%2 ila 3 arasindaki
konsantrasyonlarda), giiglii mikrobiyosidal aktiviteye sahiptir ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda tahrise neden olabilir (eritem, kasint1 ve agr1 gibi). Etil laktat ise
nadiren istenmeyen yan etkilere (irritasyon, eritem, kasint1 gibi) yol acabilen %10'Tuk
bir konsantrasyonda kullanilir. Haftada iki kez uygulandiginda kopeklerde siiperfisiyal
piyodermayla iliskili sistemik antibiyotik kullaniminin siiresini azaltabilir. Ayrica
antibakteriyel ozelliklere sahip olan pirokton olamin de antifungal o6zellik
gostermektedir[72].

4.5 Kopeklerde Sampuan Uygulamasi

Kopeklerde sampuan uygulamasinda ideal olan, her kullanimda iki kez uygulanan
sampuan ve hem temizleyici hem de tedavi edici 6zelliklere sahip olandir. Mekanik
etki (pul ve kabuklarin giderilmesi) her durumda faydalidir. Su, stratum corneum'u
yeniden nemlendirir ancak bu etki nemlendiriciler olmadiginda gegicidir. Sampuan,
siuirlt bir alanda (6rnegin ¢ene, ayaklar, sirt ve karin bolgeleri) veya daha genis bir
sekilde tiim viicut yiizeyinde kullamlabilir. Ikinci uygulamada, aktif bilesenlerinuygun

sekilde emilmesini saglamak i¢in sampuan 5 ila 15 dakika bekletilmelidir. Daha
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sonra cilt iyice durulanmalidir. Sampuan haftada birkag kez 2 hafta boyunca
uygulanabilir. Sonrasinda uygulama sikligi azaltilirken tedavinin hala etkili oldugu en

uzun aralik (genellikle yaklasik 1 ila 2 hafta) g6z 6niinde bulundurulmalidir[72].
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5.GEREC ve YONTEM

5.1 Kimyasal ve Bitkisel Materyaller

Formiilasyon hazirlanirken kullanilan kimyasal ve bitkisel maddeler Tablo 5.1°de

verilmistir.

Tablo 5.1: Formiilasyonda kullanilan kimyasal ve bitkisel materyaller ile tedarikgileri.

Inci name Firma Adi

Guar hydroxypropyltrimonium chloride Kale Kimya/Tiirkiye
Citric acid Rubin Kimya/Tiirkiye
Sodium laureth sulphate Birpa Kimya/Tiirkiye
Cocamidopropy! betaine Ataman Kimya/Tiirkiye
Glycerin Parkim/Tiirkiye
Propylene glycol Rubin Kimya/Tiirkiye
Equisetum arvense leaf extract Greenext/Tiirkiye
Laurus nobilis leaf extract Greenext/Tlirkiye
Betula pendula leaf extract Greenext/Tiirkiye
Matricaria recutita flower extract Greenext/Tiirkiye
Urtica dioica extract Greenext/Tlirkiye
Camellia sinensis leaf extract Greenext/Tiirkiye

Aloe vera extract Greenext/Tlirkiye
Biotin Eigenmann Veronelli Kimya/Tiirkiye
Niacinamide Oktrade/Ttirkiye
Panthenol Oktrade/Tiirkiye

Peg-7 Glyceryl cocoate Evonik Endiistri/Almanya
Melaleuca alternifolia leaf oil Greenext/Tiirkiye
Azadirachta indica seed oil Greenext/Tiirkiye
PEG-40 Hdyrogenated castor oil Rubin Kimya/Tiirkiye
Phenoxyethanol Veser Kimya/Tiirkiye
Ethylhexyl glycerin Kale Kimya/Tiirkiye
Sodium chloride Billur Tuz/Tirkiye

5.2. Kullanilan Cihazlar

Formiilasyon hazirlanirken kullanilan cihazlar listesi Tablo 5.2°de verilmistir.
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Tablo 5.2: Formiilasyonda kullanilan cihazlar ve tedarikgileri.

Cihaz Ad1 Firma Adi
Buzdolabi Regal/Tiirkiye
Distile su cihazi Waterland/Tiirkiye
Etliv WiseVen/Kore

Hassas Terazi
Manyetik Karistirici
pH metre

Reometre

Stabilite Kabini

RadWag WTC2000/Polonya
Ika Eurostar-20DS000/Almanya
Violab S/N200959307/
Brookfield DV-II

Jeoitech TH-3/Kore

5.3 Sampuan Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Sampuan formiilasyon igerigi Tablo 5.3’de verilmistir.

Tablo 5.3: Sampuan formiilasyon igerigi.

Faz Islev Inci name %
A Tastyict Aqua 75,06
A Kivam arttirici Guar hydroxypropyltrimonium 0.15

chloride ’
A Cozici Citric acid 0,05
B Stirfaktan Sodium laureth sulphate 15
B Stifaktan Cocamidopropy! betaine 5
C Hiimektan Glycerin 1,25
C Hiimektan Propylene glycol 0,5
C Aktif Equisetum arvense leaf extract 0,010
C Aktif Laurus nobilis leaf extract 0,010
C Aktif Betula pendula leaf extract 0,010
C Aktif Matricaria recutita flower extract 0,010
C Aktif Urtica dioica extract 0,010
C Aktif Camellia sinensis leaf extract 0,010
C Aktif Aloe vera extract 0,010
C Aktif Biotin 0,001
C Aktif Niacinamide 0,001
C Hiimektan Panthenol 0,25
C Yeniden yaglandirici Peg-7 Glyceryl cocoate 0,50
D Aktif Melaleuca alternifolia leaf oil 0,10
D Aktif Azadirachta indica seed oil 0,25
D Emiilgator PEG-40 Hydrogenated castor oil 0,25
E Koruyucu Phenoxyethanol 0,90
E Nemlendirici Ethylhexylglycerin 0,10
E Koku Parfim 0,75
F Stabilizator Sodium chloride 0,75
F pH diizenleyici Citric acid 0,05
Toplam 100,00
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Proses

1.Bir behere sirasiyla gerekli miktarlarda su, guar hidroksipropiltrimonyum kloriir ve

sitrik asit tartilir. 200 RPM de karistirilarak ¢oziinmeleri saglanir.

2.Sodyum lauril siilfat ile kokamidopropil betain tartilip karisima eklenerek devam

edilir.

3.Homojen hale gelen karisima C faz1 bilesenleri de ilave edilerek tam ¢6ziinmeleri

saglanir.

4. PEG-40 hidrojenize hint yagi ile Melaleuca alternifolia leaf oil, Azadirachta indica

seed oil tartilarak bagka bir beherde 6n karigim yapilarak ana karigima eklenir.

5. Fenoksi etanol ve etil heksil gliserin gerekli miktarda tartilarak ana karisima

eklenir, karistirmaya devam edilir.

6.Sodyum kloriir eklenir, pH 6l¢timii yapilir pH istenen araliklarda degilse sitrik asit

ile pH ayarlanir.
7. pH kontrolii yapildiktan sonra iiriin dinlendirilir.

8. Dinlendirilen iiriin uygun ambalaja bosaltilir.

5.4 Formiilasyon Uzerinde Yiiriitiilen Cahsmalar

Hazirlanan sampuan formiilasyonu degerlendirilmek i¢in karakterizasyon calismalari
ve kalite kontrol ¢alismalar1 yapilmistir[201, 202].

5.4.1 Karakterizasyon ¢alismalari

Karakterizasyon calismalarinda organoleptik incelemeler, pH ve reolojik olgtimler
yapilmistir.

5.4.1.1 Organoleptik incelemeler

Hazirlanan sampuan formiilasyonunun organoleptik kontrolleri  yapilmistir.
Gelistirilen sampuanin 4°C ,25°C ve 40°C’de genel goriiniis, renk ve koku gibi
ozelliklerinde degisiklikler 1. hafta, 2. hafta,1. ay, 2. ay ve 3. aylarda siibjektif olarak
1zlenmistir[202].
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5.4.1.2 pH oél¢iimleri

Hazirlanan sampuan formiilasyonu buzdolab: (5°C + 2°C), oda kosulu (25°C + 2°C,
%60 nem) ve etiivde (40°C + 2°C, %75 nem) sifirinc1 zaman, 1. hafta, 2. hafta ,1. ay,2.
ay ve 3. ayda pH degerleri dl¢tilmiistiir[203].

5.4.1.3 Reolojik ol¢iimler

Sampuanin se¢iminde siseden akma sekli yani reoloji, tiiketici kabulii i¢in g¢ok
onemlidir. Sampuanlar, dinlenirken yiiksek viskozite gosterir ve kayma hizinda
sampuanlarin  viskozitesi diiser, bu sampuanlarin sa¢ tizerinde yayilmasini
kolaylagtiran uygun bir &zelliktir. Reoloji ayn1 zamanda raf omrii davranigini
degerlendirmek i¢in de 6nemlidir, ¢linkii sampuan tiiketiciye ulastiginda baslangigtaki
ozelliklerini korumali ve formiilasyon asamasindan tamamen farkli olmamalidir[204].
Hazirlanan sampuan formiilasyonu buzdolabi (5°C + 2°C), oda kosulu (25°C + 2°C,
%60 nem) ve etiivde (40°C £ 2°C, %75 nem) sifirinci zaman, 1. hafta, 2. hafta ,1. ay,2.

ay ve 3. ayda mutlak viskozite dl¢timleri yapilmistir.

5.4.2 Kalite kontrol ¢cahismalar:

alite kontrol analizleri, belirli standartlara ve 6zelliklere uygunlugu degerlendirmek
icin hammaddelerin ve preparatlarin kalitesini, giivenilirligini ve etkinligini belirlemek
amaciyla yapilmaktadir.Bitmis tiriiniin raf 6mrii boyunca bozulmadan kalabilmesini
inceler[201]. Hayvan bakim tirtinleri kozmetik tiriin grubuna girmez. Bu tirtinler Tarim
ve Orman Bakanligi tarafindan degerlendirilerek ruhsatlandirilir. Ancak Bakanlik ayni
spesifikasyon analizlerini hayvan bakim iriinleri iginde istemektedir. O nedenle

hazirlanan sampuan formiilasyonu i¢in ayn1 analizler yapilmstir.

5.4.2.1 Mikrobiyolojik testler

Kozmetik iirlinler, genellikle mikroorganizmalarla kontaminasyon riski yiiksek olan
triinlerdir. Acilan veya acilmayan kozmetik iriinlerde mikrobiyal kontaminasyon
goriilebilir. Sampuanlar, icerdikleri su sebebiyle genellikle ¢esitli gram-negatif
bakterilerle  kirlenirler.  Enterobacteriaceae  ve  Pseudomonadaceae  simifi
mikroorganizmalar sampuanlarda genellikle kontaminasyona sebep olurlar. Bu
mikroorganizmalar saglik acisindan potansiyel bir tehlike olusturabilirler. Bazi

mikroorganizmalar ise kozmetik iiriinlerin bozulmasina sebep olabilir[205-207].
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TITCK tarafindan yayinlanan kilavuzda EN ISO 17516 Standardina gére kozmetik
tirtinlerdeki mikrobiyolojik limit degerleri Tablo 5.4°de verilmistir[208].

Tablo 5.4: Kozmetik tiriinlerdeki mikrobiyolojik limit degerleri[208].

Mikroorganizma Tipi Kategori 1 Kategori 2

Toplam aerobik mezofilik

mikroorganizma <1x10%cfu/g veya ml? <1x10%cfu/g veya ml°

sayisi(bakteri+kiif+maya)

Escherichia coli 1 g ve ml de bulunmamali 1gve mi de
bulunmamali

Pseudomonas aeruginosa 1 g ve ml de bulunmamali 1gve mlde
bulunmamal

Staphylococcus aureus 1 g ve ml de bulunmamals Lgve ml de
bulunmamali

Candida albicans 1 g ve ml de bulunmamali 1gvemlde
bulunmamali

*Sonuglarin yorumlanmasi, a>200 cfu/g veya ml, b>2000 cfu/g veya ml ise sonuglar sinir dist

kabul edilir.

5.4.2.2 Koruyucu etkinlik testleri (Challenge test)

Kozmetik iirlinlerin depolanmasi ve kullanimi sirasinda mikrobiyolojik stabilitenin
saglanmasi i¢in, iirlin formiilasyonundaki koruyucunun etkinliginin degerlendirilmesi
gereklidir. Koruyucunun etkinligi, tarama-zorlama testi yoluyla dlgiilebilir. Bu test,
tirlinlin iiretiminden depolama ve kullanim siirecinde bozulma veya kontaminasyon
riskine kars1 koruyucular tarafindan korundugunu gostermek igin yapilmalidir.
Tarama-zorlama testi, bitmis {irin formiilasyonunu yapay kontaminasyona maruz
biraktiktan sonra mikrobiyal kontaminasyon riskini degerlendirir. Testlerin
tekrarlanabilirligini saglamak i¢in Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Candida albicans ve Aspergillus brasiliensis gibi standart kiiltiir koleksiyonlarinda
bulunan mikroorganizmalar kullanilabilir. Ayrica, belirli bir {irlinde kontaminasyon

riski tasiyan diger suslar da teste dahil edilebilir[209].

Uriiniin koruyucu sisteminin etkinligini belirlemek igin yapilan challenge testi
sonuglari, kozmetik iirlinlin mikroorganizmalara kars1 koruma sagladigini gosterirse,
irtin giivenli ve uygun olarak kabul edilir. Aksi takdirde, koruyucu sistemi

giiclendirmek veya degistirmek i¢in gerekli onlemler alinabilir[210].
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5.4.2.3 Stabilite testleri

Stabilite testi, kozmetik friinlerin dayanikliligini, etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek i¢in yapilan bir testtir. Bu testler, iirliniin raf émrii boyunca istikrarl

kalmasini saglamak i¢in 6nemlidir.

Kozmetik iiriinler, depolama kosullarinda (1sik, sicaklik, nem gibi faktorler) ve
kullanim siiresince ¢esitli kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik degisikliklere maruz
kalabilirler. Bu nedenle, stabilite testleri, triiniin fiziksel 6zelliklerini, kimyasal
bilesenlerini, mikrobiyolojik biitiinligiinii ve etkinligini belirlemek igin yapilan

sistemli ¢caligmalardir[211].
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6.BULGULAR ve TARTISMA

6.1. Formiilasyon Uzerinde Yiiriitiilen Calismalarin Sonuclar

Formiilasyonu gelistirilen iiriine karakterizasyon calismalar1 ve kalite kontrol testleri
yapilmustir.

6.1.1 Karakterizasyon ¢alismalari

Formiilasyonu gelistirilen driinde karakterizasyon c¢alismalari  kapsaminda
organoleptik incelemeler, pH &lgtimleri ve reolojik analizler yapilmistir.

6.1.1.1 Organoleptik incelemeler

Boliim 5.4.1.1°de anlatildigr gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonuglar Tablo 6.1°de

verilmistir.
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Tablo 6.1: Formiilasyonun organoleptik incelemelerinin degerlendirilmesi.

4°C
Parametrelef 1.Hafta 2 Hafta 1Ay 2.Ay 3AY
Renk Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf
Koku Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik
Goriiniim Jel Jel Jel Jel Jel
40°C
Parametreler T Hafta 7 Hafta TAy 2 Ay 3AY
Renk Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf
Koku Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik
Goriiniim Jel Jel Jel Jel Jel
40°C
Parametreler 1 Hafta 2.Hafta LAy 2. Ay 3.Ay
Renk Seffaf Acik Sari Sari Sar1 Sar1
Koku Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik Karakteristik
Gorlinlim Jel Jel Jel Jel Jel
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6.1.1.2 pH ol¢iimleri
Boliim 5.4.1.2°de anlatildig1 gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonuglar Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2: Formiilasyonun pH 6lgiimlerinin degerlendirilmesi.

°C
Parametre 1 Hafta 2 Hafta TAy Y 3Ay
oH 6,89 7,02 7,05 7.12 7.16
75°C
Parametre 1 Hafta 2 Hafta TAY 2 Ay 3AY
oH 6,75 6,87 6,91 7,02 7,06
40°C
Parametre 1.Hafta 2 Hafta 1Ay 2 Ay 3.Ay
oH 657 6.60 6.65 6.87 701
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6.1.1.3 Reolojik dlgiimler
Boliim 5.4.1.3’de anlatildig1 gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonuglar Tablo 6.3’de verilmistir.

Tablo 6.3: Formiilasyonun reolojik dlgiimlerinin degerlendirilmesi.

°C
Parametre 1 Hafta 2 Hafta TAy 2AY 3AY
Viskozite 4869 4832 4789 4765 4756
35°C
Parametre T Hafta > Hafta TAY > Ay 3 Ay
Viskozite 2824 4810 4786 4759 4735
40°C
Parametre 1.Hafta 2 Hafta TAy 2 Ay 3.Ay
Viskozite 4796 4782 4775 4766 4751
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6.1.2 Kalite kontrol ¢calismalari

Ozellikle sampuanlarin icinde bulundurduklar1 su nedeniyle cesitli gram-negatif
bakterilerle kontaminasyona ugramaktadir. O nedenle formiilasyon sonucu elde edilen
sampuana Once mikrobiyolojik testler uygulanmistir. Mikrobiyolojik testlerle aym
zamanda koruyucu etkinlik testleri de yapilmistir. Yapilan testler sonucunda iiriiniin

uygun oldugu tespit edildikten sonra stabilite testleri uygulanmustir.

6.1.2.1 Mikrobiyolojik testler

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Kontroliine
lliskin Kilavuz (Siiriim 1.0)’ e gore, “Makul bir kalite seviyesi saglanmasi icin
kozmetik iirtinlerde mikrobiyolojik incelemelerin yapildig1 laboratuvarlar TS EN ISO
9000°de belirtilen kalite yonetimi standartlarina ve TSE EN ISO 17025°de belirtilen
test ve kalibrasyon laboratuvarlarinin yeterliligi i¢in genel gerekliliklere uygun
olmalidir. Analizin kalitesiyle ilgili biitiin belgeleri kontrol etmek icin prosediirler
olusturmali ve devam ettirmelidir. Bu prosediirler TS EN ISO 17025 ve TS EN ISO
22716’daki gerekliliklere uymalidir"[212].

Ancak Hayvan bakim iirlinleri Tarim ve Orman Bakanligi’na bagli oldugu i¢in bdyle
bir zorunluluk olmamasina ragmen yapilan testlerin giivenilirligi agisindan elde edilen
sampuanin mikrobiyolojik analizleri Cosming Laboratuvarinda yaptirilmistir. Boliim
5.4.2.1’de anlatildig1 gibi degerlendirmeler yapilmigtir. Sonuglar Tablo 6.4’de

verilmistir.
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Tablo 6.4: Formiilasyonun mikrobiyoloji sonuglarinin degerlendirilmesi.

Parametre Birim Analiz Standart No Sinir Degerler
Sonugclari

Toplam aerobik mezofilik mikroorganizma* kob/g-cfu/g <10 ISO 21149 <1000
Kiuf ve Maya* kob/g-cfu/g <10 ISO 16212 <1000

Mikroorganizma 0.Giin 7.Giin 14.Giin 28.Giin

N(kob/g-cfu/g) NO(kob/g-cfu/g) N7(kob/g-cfu/g) N14(kob/g-cfu/g) N28(kob/g-cfu/g)

Staphylococcus aureus
ATCC 6538/Lot 220407 3,2E+07 5,4E+06 <10 <10 <10
Pseudomonas aeruginosa
NCTC 12924/Lot 220728 6,0E+07 1,4E+07 <10 <10 <10
Escherichia coli
ATCC 8739/Lot 22043 5,1E+07 1,4E+07 <10 <10 <10
Candida albicans 2,7E+05 5,4E+04 <10 <10 <10
NCPF3179/Lot 220727
Aspergillus brasiliensis 2,4E+05 1,0E+05 Uygulanmad1 <10 <10

ATCC 16404/Lot 230914
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Tablo 6.4: Formiilasyonun mikrobiyoloji sonuglarinin degerlendirilmesi(devami).

Mikroorganizma 0.Giin 7.Giin 14.Giin 28.Giin
NO(Log) N7(Log) Log N14(Log) Log N28(Log) Log Azalma
Azalma Azalma
Staphylococcus aureus
ATCC 6538/Lot 220407 6,73 1,00 5,73 1,00 5,73 1,00 5,73
Pseudomonas
aeruginosa
NCTC 12924/Lot 7,14 1,00 6,14 1,00 6,14 1,00 6,14
220728
Escherichia coli
ATCC 8739/Lot 22043 7,15 1,00 6,15 1,00 6,15 1,00 6,15
Candida albicans 4,73 1,00 3,73 1,00 3,73 1,00 3,73
NCPF3179/Lot 220727
Aspergillus brasiliensis 5,00 Uygulanmad 1,00 4,00 1,00 4,00

ATCC 16404/Lot
230914

SONUC: Bu kozmetik formiilasyonda Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus
brasiliensis ISO 11930;2019’ye gore tanimlanan “’Kriter A’’ya karsilik gelmektedir. Analiz sonuglarina gére bu numune Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus brasiliensis tiremesine karsi korunakli kabul edilir.

Analiz sonuglarina gore, bu numune mikrobiyal iiremeye kars1 korunakli kabul edilir.
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6.1.2.2 Koruyucu etkinlik testleri (Challenge test)

Boliim 5.4.2.2°de anlatildig1 gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonuglar Tablo 6.5’de verilmistir.

Tablo 6.5: Formiilasyonun koruyucu etkinlik test sonuglarinin degerlendirilmesi.

Parametre Birim Analiz Standart No Sinir Degerler
Sonuclari
Toplam aerobik mezofilik mikroorganizma* kob/g-cfu/g <10 ISO 21149 <1000
Kiuf ve Maya* kob/g-cfu/g <10 ISO 16212 <1000
Mikroorganizma 0.Giin 7.Giin 14.Giin 28.Giin
N(kob/g-cfu/g) NO(kob/g-cfu/g) N7(kob/g-cfu/g) N14(kob/g-cfu/g) N28(kob/g-cfu/g)
Staphylococcus aureus
ATCC 6538/Lot 220407 8,1E+07 1,7E+05 <10 <10 <10
Pseudomonas aeruginosa
NCTC 12924/Lot 220728 9,6E+07 9,0E+05 <10 <10 <10
Escherichia coli
ATCC 8739/Lot 22043 14E+08 6,0E+04 <10 <10 <10
Candida albicans 1,8E+06 3,9E+05 <10 <10 <10
NCPF3179/Lot 220727
Aspergillus brasiliensis 1,9E+06 2,9E+05 Uygulanmadi <10+02 <10

ATCC 16404/Lot 230914
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Tablo 6.5: Formiilasyonun koruyucu etkinlik test sonuglarinin degerlendirilmesi(devami)

Mikroorganizma 0.Giin 7.Giin 14.Giin 28.Giin
NO(Log) N7(Log) Log N14(Log) Log N28(Log) Log Azalma
Azalma Azalma
Staphylococcus aureus
ATCC 6538/Lot 220407 5,23 1,00 4,23 1,00 4,23 1,00 4,23
Pseudomonas
aeruginosa
NCTC 12924/Lot 5,95 1,00 4,95 1,00 4,95 1,00 4,95
220728
Escherichia coli
ATCC 8739/Lot 22043 4,78 1,00 3,78 1,00 3,78 1,00 3,78
Candida albicans 5,59 1,00 4,59 1,00 4,59 1,00 4,59
NCPF3179/Lot 220727
Aspergillus brasiliensis 5,46 Uygulanmad 2,00 3,46 1,00 4,46

ATCC 16404/Lot
230914

SONUC: Bu kozmetik formiilasyonda Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus
brasiliensis ISO 11930;2019’ye gore tanimlanan ‘’Kriter A’’ya karsilik gelmektedir. Analiz sonuglarina gére bu numune Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus brasiliensis {iremesine karsi korunakli kabul edilir.

Analiz sonuglarina gore, bu numune mikrobiyal tiremeye karsi korunakli kabul edilir.
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6.1.2.3 Stabilite testleri

Boliim 5.4.2.3’de anlatildigr gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonuglar Tablo 6.6’da verilmistir.

Tablo 6.6: Formiilasyonun stabilite test sonuglarinin degerlendirilmesi.

PARAMETRELER 1.HAFTA 2.HAFTA 1.AY 2.AY 3.AY
Tarih 29.02.2024 07.03.2024 22.03.2024 22.04.2024 22.05.2024
Sicakhik 25°C 40°C 25°C 40°C 25°C 40°C 25°C 40°C 25°C 40°C
Renk Seffaf Seffaf Seffaf Acik Sari Seffaf Sar1 Seffaf Sar1 Seffaf Sar1
Koku Karal|<(ter|st| Karalf(terlstl Karakteristik | Karakteristik | Karakteristik | Karakteristik Karalf(terlstl Karakkterlstl Karakkterlstl Karakkterlstl
Goriiniim Jel Jel Jel Jel Jel Jel Jel Jel Jel Jel
pH 6,75 6,57 6,87 6,60 6,91 6,65 7,02 6,87 7,06 7,01
Yogunluk 1,076 1,071 1,066 1,074 1,080 1,074 1,083 1,076 1,079 1,082
Ambalaj Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
.. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . | Gozlenmed
Faz Ayrim Gozlenmedi | Gozlenmedi | Gozlenmedi | Gozlenmedi Gozlenmedi | Gozlenmedi | Gozlenmedi | Gozlenmedi | Gozlenmedi :
KIMYASAL BULGU MIKROBIYOLOJIK BULGU FiZIKSEL BULGU AMBALAJ

Yogunluk ve pH degerleri goz ardi edilebilir.

Mikrobiyolojik iireme gézlenmemistir.

Koku degisimi gézlenmemistir. Numunenin
40°C de 2.haftadan itibaren renk degisimi

gbzlenmistir.

Ambalajda olumsuz bir
degisim gozlenmemistir.
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7.SONUCLAR ve ONERILER

Tez calismamizda sampuan formiilasyonu gelistirilmistir. Gelistirilen {irline
karakterizasyon ve kararlilik ¢calismalar1 yapilmistir. 3 aylik kararlilik testi sonucunda
mikrobiyolojik ve koruyucu etkinlik testleri uygun olup iiriinde herhangi bir bakteri
tiremesi gozlenmemistir. Ayrica yapilan testler sonucunda koku, goriiniis, pH, reolojik
Olgtimlerde anlamli fark (p>0.05) gozlenmemistir. Formiile edilen sampuan
fonksiyonel etkinlik acisindan beklentileri karsiliyor. Sampuanin iceriginde bulunan
bitki ekstreleri deriyi nemlendirerek atopik dermatitte olusan kasintiyr hafifletmeye
yardimc1  olmaktadir. Bununla birlikte iriin dogallign bakimindan piyasa

preparatlarinin 6niine gegcmektedir.
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