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OZET

Bag, Vildan. (2023). Goézalti Bolgesinin Kozmetik Problemlerine Yonelik Topikal
Formiilasyonlarin Gelistirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Teknoloji ABD. Kozmetoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Glinlimiizde bireysel goriiniimiin giderek 6nem tagimasiyla birlikte dermakozmetik iiriin
kullanimlar1 ve estetik uygulamalar artis gdstermektedir. Ozellikle de yiiz bolgesinin en
dikkat cekici bolgesi olan gz ¢evresine ait herhangi bir kozmetik problem, bireylerin
daha yasl ve yorgun goriinmesine neden olabilmektedir. G6z ¢evresinin ince deri yapisi
ve anatomik ozelliklerine uygun bir degerlendirmeyle nedene yonelik en uygun tedaviyi
sekillendirmek gerekmektedir.

Goz cevresinin kozmetik problemleri pek ¢ok faktdriin etkisiyle ortaya ¢ikabildigi i¢in
kombine tedavilerin daha avantajli oldugu goriilmektedir. Bu dogrultuda tirozinaz
inhibisyonu yapan meyan kokii ekstrakti ve mikrovaskiiler venotonik etkisi olan at
kestanesi ekstrakti formiilasyon bilesiminde tercih edilmistir.

Bu tez calismasinda, cilt i¢in giivenli kabul edilen ve yiiz hiperpigmentasyon
tedavisinde etkinligi gosterilmis meyan kokil ekstrakti ile vendz patolojiler nedenli
gelisen Odem tedavisinde kullanilmis olan at kestanesi ekstrakti kullanilarak
nanoemiiljel seklinde bir formiilasyon gelistirilmesi amaglanmustir.

Formiilasyonlar modern ilag tasiyici sistemlerinden biri olan nanoemdiilsiyon formunda
ultrasonifikasyon metodu ile hazirlandiktan sonra dogal bir polimer olan ksantan zamki
jeli ile 1:1 (a/a) oraninda karistirilarak nanoemiiljel formuna doniistiirilmiistiir.
Nanoemiiljel formu, formiilasyonlarin uygulama alani olan gdz alti bdlgesine daha
kolay uygulanmasini ve uygulama ardindan aktif bilesenlerin deriye daha iyi
penetrasyonunun saglanmasi amaci ile tercih edilmistir.

Formiilasyonlara c¢esitli stabilite testleri uygulanmis ve sonugta en uygun bulunan
optimum formiilasyonlarda yapilan radikal slipirme kapasitesi, antienflamatuar etkinlik
ve tirozinaz inhibisyonu degerlendirilmistir.

Bahsedilen biitiin testler sonucunda en iyi formiilasyon olarak %2’lik meyan kokii ve
%?2’lik at kestanesi ekstrakt1 ile surfaktan olarak %10 Q-naturale ve %2,5 Pluronik F68
kombinasyonunu ve kosurfaktan olarak %2,5 Transkutol HP’yi iceren formiilasyonun
g6z cevresi kozmetik problemlerine yardimcei olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Goz ¢evresi, Hiperpigmentasyon, At kestanesi ekstresi, Meyan
kokii ekstresi, Nanoemiilsiyon, Nanoemiiljel, Topikal

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 39251



ABSTRACT

Bas, Vildan. (2023). Development of Topical Formulations For Cosmetic Concerns in
the Under-Eye Area. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmaceutical Technology, Cosmetology Section, Master’s Thesis, Istanbul.

In the contemporary context, with the growing significance of individual appearance,
dermo-cosmetic products and aesthetic procedures have escalated. Notably, any
cosmetic concern of the periorbital region, which stands out as the most conspicuous
area of the face, can contribute to an impression of increased age and fatigue in
individuals. Given the delicate nature of the skin around the eyes and its unique
anatomical attributes, a meticulous assessment is imperative to tailor the most
appropriate treatment strategy addressing the root cause.

The cosmetic challenges encountered in the periorbital region can arise from a
confluence of multifactorial influences, thus advocating the merit of combined
therapies. In light of this, formulation compositions have favoured the inclusion of
licorice root extract, renowned for its tyrosinase inhibition activity, and horse chestnut
extract, acknowledged for its microvascular venotonic effects.

The primary aim of this thesis is to develop a nanoemulsion formulation using licorice
root extract, recognized as safe for dermal application, and horse chestnut extract, which
has been applied in the management of edema resulting from venous pathologies. This
formulation is intended to be applied as a nanoemulgel to the area around the eyes.
Nanoemulgel has been chosen for its facilitation of application to the under-eye region,
the targeted site of application, and its potential to enhance the penetration of active
ingredients into the skin post-application.

Following the preparation of formulations through the ultrasonication technique, which
constitutes a modern pharmaceutical carrier system in the form of nanoemulsion, the
addition of xanthan gum gel, a natural polymer, in a 1:1 (w/w) ratio, has been employed
to transform them into nanoemulgel. A battery of stability tests was conducted on these
formulations. Subsequently, the most suitable formulations assessed the radical
scavenging capacity, anti-inflammatory efficacy, and tyrosinase inhibition potential.

Based on the culmination of these tests, it has been deduced that a formulation
comprising 2% licorice root extract and 2% horse chestnut extract, surfactant at 10% Q-
natural and 2.5% Pluronic F68, and cosurfactant at 2.5% Transcutol HP, presents a
compelling solution for addressing cosmetic concerns in the periorbital area. This
composite formulation demonstrates the potential to offer supportive measures against
periorbital cosmetic challenges.

Key Words: Horse chestnut, Licorice root, Nanoemulsion, Periorbital area, Topical
formulation
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde dermakozmetik {riinlerin ve estetik uygulamalarin artmasiyla
birlikte bireysel goriiniim biiyiik 6nem tasir hale gelmistir. G6z gevresi bolgesi ile ilgili
herhangi bir kozmetik problemde ise bireyler daha yash ve yorgun goriinebilmektedir.
Bu ylizden g6z cevresinin hassas yapisi ayrintili sekilde degerlendirilmeli ve en uygun
tedavi yontemi probleme yonelik se¢ilmelidir (Kotodziejczak & Rotsztejn, 2022)

Goz ¢evresinin hiperpigmentasyonunda meyan kokii ekstresi tirozinaz
inhibisyonu yaparak melanogenezis iizerine etki gosterir. Icerigindeki pek ¢cok madde
sayesinde UV kaynakli eritemde azalma ve antienflamatuar etki de saglar. Hidrokinona
gore ¢cok daha giivenli ve etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Costa et al.,
2010).

At kestanesi ekstresi ise mikrovaskiiler venotonik etkisi sayesinde goz
cevresindeki ddemin azalmasini saglar. Antienflamatuar etkinliinin yani sira yakin
zamanda yapilmig ¢aligmalarda hiyaliirinidaz inhibisyonu yapabilecegi de belirtilmistir
(Wilkinson & Brown, 1999).

Modern ilag tasiyict sistemlerinden biri olan nanoemiilsiyonlar biyolojik aktif
maddelerin deriye penetre olarak kontrollii salimini saglar (Phatale et al., 2022). Nano
boyutlardan dolay1 sedimentasyon, flokiilasyon ve kremlagma gibi stabilite problemleri
goriilmez. Su, yag ve surfaktan/ko-surfaktan fazlarindan olusur ve diisiik yiizey gerilimi
sayesinde yayilma ve penetrasyonunda artma gozlemlenir (Mura, 2020).

Son zamanlarda kozmetik preparatlarinda yar1 kati formdaki iirlinlerin jel
formunda kullanimi artig gostermistir. Dogal veya sentetik polimerler kullanilarak
olusturulan bu formiilasyonlar daha fazla aktif bilesigin ¢oziilmesine olanak saglar (Y.
Singh et al., 2017).

Hazirlanan nanoemiilsiyon polimerle karigtirilarak yar1 kati  formdaki
nanoemiiljel haline getirilir. Topikal olarak uygulandiginda kolaylikla siirtiinme
kuvvetiyle tekrardan soliisyon formuna doniiserek deriye yayilir (Bhura et al., 2015).

Nanoemiiljellerin dermakozmetik alaninda 6zellikle akne vulgaris, androgenetik
alopesi, onikomikoz, psoriasis, melanom, vajinal kandidiazis ve yaslanma karsit1 amagh

kullanimlari vardir (Donthi et al., 2023).



Bu tez c¢alismasinin amaci, cilt i¢in giivenli oldugu kabul edilen ve
hiperpigmentasyon tedavisinde etkinligi gosterilmis meyan kokii ekstresi ile 6dem
tedavisinde etkinligi goOsterilmis at kestanesi ekstresi kullanilarak topikal yolla
uygulanabilecek ve igeriginde dogal bir polimer olan ksantan zamki ile jellesmesi
saglanan yeni bir kozmetik nanoemiiljel formiilasyonunu gelistirmektir. Bu calisma
sonucunda kozmetik bilimi 1s1¢inda dogal kaynakli hammaddeler olan meyan kokii ve
at kestanesi ekstrelerinin sinerjistik etkisiyle gdz c¢evresi hiperpigmentasyonu ve 6dem
gibi kozmetik sorunlara yonelik topikal bir nanoemiiljel formiilasyonu gelistirilmis ve in

vitro etkinligi gosterilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Derinin Yapisi, Katmanlari ve Ozellikleri

Deri, viicut ile ¢evre arasindaki arayiiz olarak kabul edilebilir. Derinin {i¢ temel
bolimii epidermis, dermis ve hipodermis'tir. Bunlarin haricinde viicutta deri ekleri

dedigimiz yag bezleri, ter bezleri, tirnaklar ve sa¢ da bulunmaktadir.

2.1.1. Epidermis

Disariya dogru yer alan yapidir ve baslica keratinositler ve dendritik hiicreler
olmak iizere melanositler, langerhans hiicreleri ve merkel hiicrelerinden olusur. Cok
katmanl epitelyal bir doku olup bir¢cok tabakaya ayrilmigtir. Bu tabakanin kalinlig
yaklasik olarak 150-180 pm arasindadir fakat viicuttaki bolgelere gore degisim
gostermektedir. Ornegin; goz kapagmda (0,05-0,1 mm) en ince; palmoplantar bolgede

(1,5 mm) en kalindir (S, 2019).

Keratinositler

Germinatif tabakadaki epidermal bazal membrana tutunan bazal hiicrelerden
boliinerek keratinositler olusur ve stratum korneuma (SK) kadar proliferasyon ve

diferansiasyon siiregleri ile keratinizasyonu yaparlar (Domonkos, 2018).

Cogu dokuda oldugu gibi epidermis %70 su igerir, ancak SK’da sadece %15 su
icerir. Su icerigindeki bu degisikligin yani sira, keratinosit ¢ekirdekleri ve hemen hemen
tim hiicre alt1 organeller graniiler tabakada kaybolmaya baslar ve geride keratinler,
diger yapisal proteinler, serbest amino asitler ve amino asit tiirevleri ile melanin
partikiillerini igeren proteinli bir ¢ekirdek kalir. Stratum spinozumda daha oval sekilli
olan keratinositler, stratum granulozumda daha diiz bir sekil alarak gergeklesen terminal

farklilagsma sonucunda korneositleri olusturur (Bolognia, 2018).

Korneositler

Kendi ¢evresinde, ¢capraz baglh hiicre iskeleti proteinlerinden olusan, kornifiye
hiicre zarfi1 ad1 verilen, kimyasal olarak direncli, sert bir protein band1 gelistirir. Bunlar

kalsiyum baglayic1 proteinler, antimikrobiyal ve immiin fonksiyonel proteinlerdir.



Lipitlere ve dezmozomlara baglanarak SK'ye yapisal biitiinlik saglar ve proteaz

inhibitorleri gibi spesifik fonksiyonlara sahiptirler.

Suprabazal tabakadaki kerainositlerden vezikiillerle tasinan ve korneositlerin
arasinda yer alan lameller graniiller 6zel lipidlerdir. Bu lipidler, gegirgenlik bariyerinin
temel yapisini olusturur ve korneositlerin arasinda “tugla-har¢ modeli” denilen sekilde
dagilirlar. Lameller graniillerin icerigindeki lipaz, fosfolipaz, sfingomiyelinaz, glukozil
seramidaz ve sterol siilfataz gibi spesifik enzimler lipitleri isleyerek polar lipidlerden
(fosfolipid, glikozil seramid) polar olmayan ve epidermal gecirgenlik bariyerinin
lipidleri olan fakat polar olmayan lipidleri (kolesterol, serbest yag asitleri ve seramidi)
olustururlar. SK’nin su bariyer 6zelligini, bu tabakadaki korneositler ve enzimatik
reaksiyonlar sonucu agiga cikan lipidler olusturur (Menon et al., 1992; Rawlings &

Matts, 2005).

Graniiler tabakadaki hiicreler korneositlere olgunlasirken keratohyalin graniilleri
proflagrinden filagrin olugmasini saglar. Filagrin ile birlikte keratin filamentleri
birlesir. Ana yapisal protein olan keratinin demetlenmesine ek olarak filagrin, serbest
aminoasitlere (pirolidon karboksilik asit-PCA ve {iirokanik asit-UCA) parcalanarak
“dogal nemlendirici faktorii” (DNF) olusturur. DNF, SK hidrasyonu ve deskuamasyonu
icin gereklidir. Ayrica DNF yapisinda yer alan aminoasitler asidik deri pH’sindan
sorumludur. Asidik deri pH’s1 saglanarak deri florasi olusur ve patojen bakteri

kolanizasyonu engellenir (Pillai et al., 2010).

Desmozomlar, hiicre ylizeyi yapisma proteinleri ile hiicrei¢i hiicre iskeleti
keratofilamentleri birbirine baglayan kompleks bir proteindir. Desmozomlarda bulunan
Ozellesmis proteinlerden bazilar1  kaderinler, kalsiyum baglayic1 proteinler,
desmogleinler ve desmokolinlerdir. Korneodesmozomlar, korneositler arasindaki
baglanma bolgelerini ve SK'deki korneositler i¢in kohezivligi saglayan dezmozomal
yapilarin kalintilaridir. Korneodesmozomlarin, derinin deskuamasyon adi verilen bir
stirecte dokiilmesi igin 6zel proteazlar ve glikozidazlar, 6zellikle serin proteazlar (SP)

tarafindan parcalanmasi gerekir (Domonkos, 2018; Harding et al., 2000).



Hiicreler siirekli boliinerek cogalirlar ve keratinositler bazal tabakadan yiizeye
dogru 4 tabaka olustururlar. Sekil 2.1’de epidermal tabakalar, dermis ve deri ekleri
gosterilmistir. Palmoplantar bolge ise SK ile S. granulozum arasinda aseliiler eozinofilik

bir tabaka- stratum lusidum- olusturabilir (S, 2019).

e Bazal — geminatif tabaka (stratum bazale)
e Skuamdz /spinal tabaka (stratum spinozum)
e QGranliler tabaka (stratum granulozum)

e Boynuzsu tabaka (SK)

Stratum korneum
Olii keratin tabakasi

] Stratum lusidum

Lameller graniil
Stratum granulozum

Desmozom

Langerhans hiicresi
Stratum spinozum

Keratinosit

Stratum bazale
Melanosit

Sekil 2-1: Derinin katmanlar1 (Ramadon et al., 2022)



Stratum Bazale

Kiibik ya da kolumnar sekilli, biiyiikk nukleoslu nispeten dar sitoplazmali
keratinositlerden olusur ve keratinositler birbirlerine desmozomlar ve dermise ise
hemidesmozomlar araciligla baglanir. Epidermisin en alt tabakasi olan stratum bazale
hiicre yenilenmesi i¢in kok hiicre kaynagidir. Stratum bazalede gergeklesen
biyokimyasal ve morfolojik degisimler sonucunda epidermisin en dis tabakasina
nukleus icermeyen korneositler ulasir. Bu gecis en az 14 giin boyunca devam eder ve
sonrasindaki 14 giin boyunca da SK’dan dokiilmeler gerceklesir. Ayrica bu tabakada
deriye rengini veren melanositler yer alir ve melanin pigmenti icerirler (Bolognia,

2018).

Stratum Spinozum

Poligonal sekilli ve genis eozinofilik sitoplazmali keratinositlerden olusurlar.
Suprabazal yerlesimli olan keratinositler daha polihedral olup cekirdekleri bulunurken,
iist tabakaya dogru daha diizgiinlesir ve lamelar graniiller icerirler. Lamelar graniiller,
icerisinde lipaz, proteaz, asit fosfotaz ve glikolidaz gibi pek ¢ok asit hidrolaz iceren
membrana bagl bir organeldir. Stratum granulozum ve korneum arasindaki hiicrelerde
aktif olabildigi gibi hiicreler arasi bosluga stratum kornum lipitlerinin prekiisorlerini de

iletebilir ve bu sekilde permabilitede rol alir (S, 2019).

Stratum Granulozum

Epidermiste canli hiicrelerin bulundugu en dig tabakasidir. Keratinositlerin
sitoplazmalarinda keratohyalin graniillerini bulundurular. Keratohyalin graniilleri,
keratin demetlerini ve dogal nemlendirici faktoriin prekiisér proteinlerinin olusumunu

saglar (Bolognia, 2018).

Stratum Korneum (SK)

Epidermisin dis tabakasidir ve ¢ekirdeklerini kaybetmis keratinositler, korneosit
admi alirlar ve lipitten zengin bir matriks i¢ine gomiilerek tugla-har¢ modeli seklinde su

ve elektrolit kaybini1 6nleyen epidermal gegirgenlik bariyerini olustururlar.

Epidermisin diger koruyucu/bariyer rolleri arasinda bagisiklik savunmasi,
Ultraviyole (UV) korumas1 ve oksidatif hasardan korunma bulunur. Cevresel faktorler,

yaslanma veya diger durumlar tarafindan tetiklenen epidermal bariyerdeki degisiklikler,



derinin gdriiniimiinii ve islevlerini degistirebilir. SK'nin ve epidermal bariyerin yapisini
ve islevini anlamak, saglikli bir deri ve bu deriyle iligkili sosyal sonuglar i¢in 6nemlidir

(Pillai et al., 2010).

Melanosit Hiicreleri

Epidermisin bazal tabakasinda yer alan, melanin pigmenti sentezleyen, dendritik
uzantilar1 ile melanini melanozomlar igerisinde keratinositlere ulastiran hiicrelerdir.
Melanin pigmenti derinin renginden sorumludur ve deriyi UV radyasyona bagh
geligebilecek DNA hasarindan koruyabilmektedir. Melanosit sayis1 deride 500-2000
hiicre/cm? arasinda degismektedir fakat derinin rengini melanosit sayisi belirlemez. Deri
rengi, melanozomlarin toplam sayisi, biiyiikliigii ve hiicre igindeki dagilimma gore
degismektedir. Insanlarda iki tip melanin pigmenti bulunur; eumelanin ve feomelanin.
Eumelanin, oval melanozomlarin igerisinde tirozinaz enzimi ile sentezlenerek
kahverengi, siyah deri ve sa¢ renginden sorumldur. Feomelanin ise kiire
melanozomlarda iiretilir ve daha agik renkli sari-kizil sa¢ ve deri renginden sorumludur

(Bolognia, 2018).

Merkel Hiicreleri

Bazal tabakada yer alan, az sayida, kiigiikk, yuvarlak, lobiile niikleuslu

hiicrelerdir. Dokunma duyusunu hissettiren mekanoreseptorlerdir (Domonkos, 2018).

Langerhans Hiicreleri

Dendritik ¢ikintilar1  olan ve kemikiligi kaynakli derinin immunolojik
reaksiyonlarinda gorev alan hiicrelerdir. Antijen taninmasi, islenmesi ve T hiicrelerine

sunulmasini saglarlar (Domonkos, 2018).

2.1.2. Epidermal Bariyer ve Fonksiyonlar:

2.1.2.1. Epidermal Gegirgenlik Bariyeri

SK’de su ve elektrolitlerin transkutandz hareketlerini sinirlayarak suyun
buharlasmasini engelleyen bir bariyer olusturur. Bunu yapisindan bulunan baslica
lipitler, kismen seramidler, kolesterol ve serbest yag asitleri sayesinde yapar (Z. D.
Draelos, 2022). Epidermal bariyerde ortaya ¢ikabilecek bir bozulma sonrasinda
keratinositlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu artar, korneosit liretimi tetiklenir.

Lipid iiretimi saglanarak bariyer onarimi gergeklestirilir (Elias, 2005).



2.1.2.2. Mekanik Bariyer

SK’de oOzellesmis protein prekiisorleri ve bunlardan modifiye edilmis
aminoasitlerin ¢apraz baglantilartyla olusturulan sitoplazmik keratin filamentleri ve
kornifiye zarf yapist epidermal bariyere saglamlilik saglar. Korneositler arasindaki

korneodesmozomlar da bu yapiya katkida bulunur (Z. D. Draelos, 2022).

2.1.2.3. Antimikrobiyal Bariyer

Sebum ve terin asidik pH yapist derinin dig ortamdaki patojenlerden
korunmasini saglar. Epidermiste yer alan antimikrobiyal lipidler, peptidler, niikleik
asitler, proteazlar ile birlikte kimyasal sinyallerden olusan bir spektrum gelistirir ve

immuniteye katki saglar (Borkowski & Gallo, 2011).

2.1.2.4. Dogal Nemlendirici Faktor (DNF)
Filagrinin hidrolizinden elde edilen ve suda ¢oziinen bilesiklerden olusan bir
komplekstir. DNF sayesinde SK, hem su kaybimi Onleyebilir hem de derinin

hidrasyonunu ve nemlenmesini saglayabilir (Y. Kim & Lim, 2021).

2.1.2.5. Cevresel Toksinlerden ve Topikal ila¢ Penetrasyonundan Korunma

SK, yapisinda yer alan g¢evresi ¢apraz bagl proteinlerle kapli korneositler ve
lipidden zengin hiicreleraras1 yapilar nedeniyle koruyucu bir ortii gorevi goriir. Bu
tabakanin asilmasi iizerine transdermal ilag gelistiricileri calismaktadir (Z. D. Draelos,

2022).

2.1.2.6. Deskuamasyon
Epidermisin homeostazin1 koruyabilmek icin SK’den belirli siireglerde
korneositlerin atilmasi gereklidir. Proteaz enzimleri araciligi ile korneositlerdeki

kohezyon bozulur ve dokiilme gergeklesir.

2.1.2.7. Ultraviyole Bariyeri

Melanositlerde iiretilen melanin SK’ye keratinositlerin i¢inde gelir. SK, UV 15181
bir miktar emebilir fakat asil koruyuculugu korneositlerin igerisindeki melanin
parcaciklar yapar. Azaltilan UV ile daha az DNA hasar1 gergeklesmis olur (Yamaguchi
et al., 2006).



2.1.2.8. Oksidatif Stres Bariyeri

UV, 151k, kirleticiler, sigara dumani gibi atmosferik oksidanlarin ana oksidasyon
hedefi SK’dir. UVA, fibroblastlarin DNA yapisin1 bozarak ve epidermal bariyerdeki
lipidlerin oksidasyonuna ve proteinlerin karboksilasyonuna neden olarak etki gosterir.
SK, kendi yapisindaki antioksidanlar ile (alfa-tokoferol, C vitamini, glutatyon ve iirat)
ile kendisini oksidatif stresten korumaya c¢alisir. Eger antioksidan korunma yeterli
olmazsa epidermal bariyerde bozulmalar baglar (Chaiprasongsuk & Panich, 2022;

Pinnell, 2003).

2.1.2.9. Dermoepidermal Bileske

Epidermis ve dermis arasinda sivi ve hiicreler icin yar1 gecirgen bazal membran
zonudur. Bazal membran boyunca olan keratinositlerdeki keratin filamentlerini ytizeyel
dermisteki kolajen liflerine baglayarak ag yapisini olusturur. Dort bolimden
olusmaktadir; bazal hiicrelerin plazma membrani ( hemidesmozom ve capa filamentler
icerir), lamina lusida, lamina densa ve lamina fibroretikiilaris (Giirel, 2023). Bu
tabakada keratinosit ve fibroblastlarin gelisimi ve apoptozisi, adezyon ve hareketlerinin

diizenlenmesi de ger¢eklesir (Domonkos, 2018).

2.1.3. Dermis

Kolajen, elastik lifler, glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusan
ekstrafibriller matriksle birlikte fibroblast, mast hiicreleri, plazma hiicreleri ve
histiyositler gibi hiicre birlesenlerinden olusan epidermise destek bir tabakadir.
Epidermisin canlilig1 i¢in gerekli vaskiilarizasyonu saglar (Gtirel, 2023). Kan damarlari
disinda lenfatik kanallar ve serbest sinir uclar1 da bu tabakada bulunmaktadir. Dolagim
sistemi bu tabakada bulundugu i¢in ilaglarin sistemik dolasima karigmasi dermisten

gerceklesir (Anissimov et al., 2013).

Dermis iki katmanli bir yapidir; papiller dermis ve retikiiler dermis. Papiller
dermis iistte yer alan ve epidermise bagli bulunan tabakadir. Gevsek baglarla baglanmig
kolajen ve elastin liflerini igerir. Olusturdugu papillalar ile epidermisin
vaskiilarizasyonu i¢in yilizey alanini genigletir. Retikiiler dermis ise alt katmandir ve
daha yogun ve agir kolajen lifleri ile daha kalin elastin lifleri igerir. Dermisin daha

saglam olmasin1 saglar (Venus et al., 2010).



Kolajen ise dermisin agirliginin yaklasik %70°ni olusturur. En fazla (%75) tip 1
kolajen goriiliirken tip 3 kolajen de %15 oraninda bulunur. Bazal membranin lamina
densasinda olan kolajen tip 4, keratinositlerden iiretilen kolajen ise tip 7 dir ve ¢apa
fibrillerin de bir pargasidir. Kolajenin ana bilesenlerinden biri de glisin, hidroksilizin ve
hidroksiprolin gibi aminoasitlerdir. Derinin dayanikliligin1 saglayan fibréz bir yapidir
(Bolognia, 2018). Derinin esnekligini saglayan ise elastik liflerdir ve yapis1 kolajeneden
daha farklidir. Elastin ve protein filamentlerinin birlesimiyle olusur. Hyaliironik asit,
dermisin daha kii¢iik bir parcasidir fakat deride gerceklesen herhangi bir deformasyonda

on plana ¢ikan major bir mukopolisakkarittir (Domonkos, 2018).

2.1.4. Hipodermis

Dermis tabakasimnin altinda yer aldigi icin subkutan yag dokusu olarak
adlandirilir. Subkutan yag dokusunun hiicreleri adipositlerdir. Ideal kilodaki bireylerde
viicut total yaginin yaklasik %80’ni subkutan yag dokusunda depolanmaktadir (Lai-
Cheong & McGrath, 2009).

2.2. Goz Cevresi Bolge Ozellikleri

Orbita, goz kiirelerini, ekstra-okiiler kaslari, sinirleri, yag yastik¢iklari ve ve
gbzlin beslenmesini saglayan damarlar1 iceren kemik bosluktur. Orbitanin ana kasi,
derinin hemen altinda yer alan ve superfisiyal muskuloaponevrotik sistemin (SMAS)
ayrilmaz bir bileseni olarak orbitay1 ¢cepecevre sarar. Orbikularis okuli kasinin palpebral

kisimlar alt ve iist géz kapaklarini olusturur (Niekrash, 2021).

Suborbikularis okuli yag yastik¢igi, orbitanin alt lateral yarisinin kenarinda yer
alir ve zigomatik kemigin govdesinin alt parcasina tutunur. Ayni bolgede SMAS
tabakas1 gozaltina dogru inerken orbitomalar ligameti olusturur (orbikiiler retaining
ligament). Bu ligamentin yasla birlikte gevsemesiyle gozalt1 ¢ukurlar1 olusur (O et al.,

2018). Goz bolgesinin anatomik yapis1 Sekil 2.2° de gosterilmistir.
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GOz kapagi- yanak
baglantisi

Sekil 2-2: Periorbital bolgenin anatomik yapisi (K. S. Tan et al., 2011)

GOz c¢evresi kanlanmasi ¢ok fazla arterden olabilmektedir. Burun kokii
derisinden gelen dorsal nazal arter medial palpebral kisimlar1 besleyebilirken hem
medial hem lateral kisimlar1 infraorbital arter ve fasiyal arter anastomozlari veya
siiperfisyal temporal arter dallar1 araciligla eksternal karotid arter de besleyebilir.
Venoz drenaji da anguler vene, superior oftalmik vene ve fasiyal vene drene olur

(Mohsen Bahmani Kashkouli et al., 2017).

2.2.1. Goz Cevresi Deri Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri

G0z gevresi derisi, her tiirlii irritasyona veya alerjene karsi oldukca hassas olan
ince bir yapidir. Epidermis 0,04 mm iken toplam deri kalinlig1 ise yaklasik 0,5 mmdir
ve viicuttali en ince deri yapisidir. Glines maruziyetine, yasa ve tahrise neden olabilecek
faktorlere bagli olarak kolaylikla deri yapisinda degisiklikler goriilebilir. Bunlar;
gozeevresi egzemalari, konnektif doku hastalarinin deri bulgulari, sistemik hastaliklarin
deri bulgulari, gozcevresi enfeksiyonlar ve gozcevresi kozmetik problemleri olarak

karsimiza ¢ikar (Lin et al., 2023).

G0z cgevresinde sebase ve ter bezleri ¢ok az bulunur; bu yilizden derisi kurudur

ve nemlendirilmeye ihtiya¢ duyar. Gz ¢evresindeki derinin esnekligi gz kapaklarinin



hareketlerinde kolaylik saagladigi gibi kirigsma, sarkma ve 6dem gelisimine neden olur

(Z. K. Draelos, 1991).

2.2.2. Goz Cevresi Bolgesinin Kozmetik Problemleri

G0z cevresi, bireylerin goriinlimiinde en 6nemli unsurlardan biridir. Bu nedenle
de estetik dermatoloji ve kozmetoloji alanlar1 icin biiyiilk 6nem tasimaktadir. Goz
cevresinin hassas yapisindan dolay1 bu alanin kozmetik problemini iyi analiz etmeli ve
uygun tedavi yontemini secerken en giivenli sekilde gergeklestirilmelidir. Etkili bir
tedavi goz cevresi problemi yasayan bireylerin yasam kalitelerini 6nemli Olcilide

artirabilmektedir (Kotodziejczak & Rotsztejn, 2022).

G0z ¢evresi deride olusan incelmeler ve esilk eden ince kirisikliklar, gbzaltt
torbalanmasi, gozalti morluklari, goz kenarlarinda derin kirigikliklar (kaz ayagi
olusumu), gézkapagi diisiikligli gibi kozmetik problemler en sik gelisenlerdir (M. B.
Kashkouli et al., 2017).

2.2.2.1. Goz Cevresi Kinisikhiklar

Goz c¢evresi, kronolojik yaslanmanin ilk fark ediledigi bolgedir. UV’ye
maruziyetin yogun oldugu bir bolge olan goz c¢evresi yiizdeki en erken kirigikliklarin
olustugu bolgedir. Burada derinin ince ve kuru olmasi, ¢ok fazla kasla cevrili olup kas
hareketleri ile yiizlin ifade ve duygularin gosterilmesinde etkili olmasi, destekleyici bir
tabaka olan subkutan yag dokusunun bu bdlgede az olmasi ince kirisikliklarin géz

cevresinde hizla geleismesine neden olabilmektedir.

2.2.2.2. Goz Cevresi Odemi

G0z gevresinde yogun damarlanma aginin olmasi, goz ¢evresi derisinin ince ve

laksisitesinin fazla olmasindan kaynakli 6dem gelisimi kolaylikla goriilebilir.

2.2.2.3. Goz Cevresi Hiperpigmentasyonu

Goz ¢evresi pigmentasyonu (periorbikular pigmentasyon, periorbital melanozis,
koyu halkalar, gozaltt morluklar1) global olarak degerlendirildiginde insanlarin %78’sini
etkilemektedir. Ozellikle de 16-45 yas araliginda ve kadimlarda daha sik gozlemlenir.
Klinikte g6z ¢evresinde tam bir daire ya da gozaltlarinda yarim daire seklinde olan

homojen koyu kahverengi pigmentli makiiller olarak goézlemlenir (Sarkar et al., 2016).



Huang ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda periorbital hiperpigmentasyon
smiflandirilmas: yapilmistir (Huang et al., 2014).

Buna gore;
e Pigmente tip (kahverengi goriiniimde)

e Vaskiiler tip (mavi/ pembe/ mor renkte goriinimde ve beraberinde goz

cevresinde sislik,0dem olabilir)
e Yapisal tip (koyu ten rengi goriiniimde)
e Mikst tip (pigmente- vaskiiler, pigmente-yapisal, vaskiiler-yapisal)

G0z gevresi pigmentasyonu pek ¢ok nedene bagl olarak ortaya cikabilir (Freitag

& Cestari, 2007). Bu nedenler asagidaki gibi siralanabilir:

1. Dermal melanositozis: Dermiste melanosit yogunlugunda artis olmasina
baglhidir. Daha gri ya da mavi-gri goriinlimdedir. Neviisler dogumdan itibaren
gdz c¢evresinde dermal melanositozis neden olabilecegi gibi gebelik, kronik
atopik dermatit gibi durumlar da sonradan kazanilmig dermal melanositozis

yapabilir.

2. Postinflamatuar hiperpigmentasyon: Atopi, alerjik kontakt dermatiti gibi

hastaliklara bagl gelisen koyulagsmadir.

3. Vaskiiler yapilarin yiizeyel yerlesmesi: Ince derili kisilerde damarlanmanin

neden oldugu mavi-mor renklerde koyulagsmadir

4. Tear trough deformitesi: Subkutan yag dokusunda gelisen ¢okmenin neden
oldugu koyulagsmadir. Gézyas1 olugunda gdlge etkisiyle olusan koyu kahverengi

halkalar gézlemlenir.

5. UV nin tetikledigi hasarlanma- koyulasma

2.2.3. Goz Cevresi Hiperpigmentasyon Tedavileri

G0z cevresi hiperpigmentasyon tedavisi ile ilgili yapilmis in vivo ¢aligmalar
yeterli sayida bulunmamaktadir. Mevcut tedavi segenekleri arasinda hidrokinon, kojik
asit, azelaik asit, retinoik asit gibi topikal depigmente edici ajanlar yer almaktadir. Fakat
literatiirde periorbital bolge i¢in kullanilmis bazi ajanlarla (a-arbutin, kojik asit) ilgili

karsilagtirma ¢alismalarindan 6rnekler bulunmaktadir. Bu bolgedeki pigmentasyonlarda
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cesitli minimal invaziv estetik islemleri, cerrahi diizeltmeler ve laser tedavileri de

uygulanmaktadir.

Goz cevresinin hiperpigmentasyon tedavilerinde melanogenezis yolagindaki
enzimlerin inhibisyonu topikal tedavilerin gelistirilmesinde baslica hedeftir. Sekil 2.3’te
melanogenezis yolagi gosterilmistir. Tablo 2.1°de periorbital hiperpigmentasyon

tedavisindeki ajanlarin melanogenezisteki etki mekanizmalarina gore siniflandiriimasi

gosterilmistir.
Tirozinaz Tirozinaz
L-DOPA L-dopakinon Sisteinil dopa
5,6-Dihidroksindol -
Tirozinaz l TRP2 l Feomelanin
indol-s'e-kinon 5,6-dihidroksindol-
2-karboksilik asit
! [ |
P indol-5,6-kinon-
Karboksilik asit
Keratinosit
Melanozom

Melanosit

Melanin

Sekil 2-3: Melanogenezis yolag: (Qian et al., 2020)



Tablo 2-1: Periorbital hiperpigmentasyon tedavisindeki ajanlarin melanogenezisteki etki
mekanizmalar (Sawant & Khan, 2020)

Melanin sentez agamasi

Melanin sentezinden once

Melanin sentezi siiresince

Melanin sentezi sonrasi

Etki mekanizmasi

Tirozinaz glikolizasyon

inhibitorleri

Tirozinaz inhibit6rleri

5-lipojenaz inhibitorleri

Siiperoksit siipiiriicii ajanlar

Reaktif oksijen siipiirticiiler

Melanozom transfer inhibitorleri

Deri turnoverini arttiranlar

Kolajen sentez aktivatorleri

a-SMA (smooth muscle actin)

aktivatorleri

Hyaluronik asit sentez

aktivatorleri

Aktif bilesik

Hyaluronik asit

Kojik asit, a-arbutin, azelaik
asit, D-glukuronik asit,
dihidrokalkon, fukoksantin,

genistein, ksimenik asit

Boswellik asit

Siyanidin-3-glukozit

Beta-karoten, kurkumin, likopen,

Niasinamid

Laktik asit, retinoik asit, ferulik

asit

Vitamin C, asiaticoside, kafein,
krisin, dipalmitoil-
hidroksiprolen, b-glukogallin,

salidrosid

Arabinoksilanlar

Piknojenol



2.2.3.1. Melanin Sentezi Oncesi Uygulanan Tedaviler

Tirozin, melanin pigmentinin 6nciisii olarak hizmet eder. Tiriozinaz hidroksilaz,

tirozinin DOPA’ya doniisiimiinii katalize eder.

Tirozinaz glikolizasyon inhibitorleri: Tirozinazin olgunlagmasimi engelleyen

ajanlardir. Tirozinaz enzimini down regiile ederek melanin {iretimini inhibe ederler.

Hyaluronik asit (HA): Patates, havug ve niliifer koklerinden elde edilir. Kuru
olan goz c¢evresinin nemini arttirmak ve goz cevresinin ince kirisikliklarinda anlik

acilma saglamak i¢in kullanilabilir.

Raman spektrometrisi ile degerlendirilen bir ¢alismada, topikal uygulanan diisiik
molekiil agirlikli (20-300kDa) HA’nin, yiiksek molekiil agirlikli (1000-1400kDa)
HA’nin aksine SK’dan gegctigi tespit edilmistir (Essendoubi et al., 2016). Periokiiler
bolgede, farkli molekiiler agirliklarda (sirasiyla 50, 130, 300, 800 ve 2000 kDa) %0,1
hyaluronan formiilasyonlarin topikal uygulamasiin etkinliginin degerlendirildigi
caligmada; 60 giin sonrasinda 50 kDa HA ve 130 kDa HA gruplarinda koyu halkalarda

belirgin iyilesme gozlemlenmistir (Pavicic et al., 2011).

HA’nin g6z g¢evresi i¢in kullanilmasi daha siklikla ince kirigikliklarin azaltilmasi
amacl olmaktadir. HA yiiklenen peptidler, transdermal tasiyicili§i arttirmak icin
mikroigneleme yontemleri ile periorbital bolgeye aktarilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda

periorbital bolgede aydinlanma da saptanmistir (Choi et al., 2017).

2.2.3.2. Melanin Sentez Siiresince Uygulanan Tedaviler

Tirozinaz inhibitorleri: DOPA’nin dopakinona doniisiimiinii engeller. Bu

gruptaki maddelere asagidaki drnekler verilebilir.

Kojik asit: Aspergillus tiirleri ve Penicillium tiirleri tarafindan iiretilen dogal
olarak olusan bir mantar tiirevidir. Tirozinazi1 inhibe ederek etki eder ve %1 ile %4
arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanilir. Lim ve arkadaslarinin calismasinda;
%10 glikolik asit ve %2 hidrokinon iceren bir jele kojik asit eklenmesinin melazmadaki

pigmentasyonu daha da iyilestirdigi bulunmustur (Lim, 1999).

a-Arbutin: Yabanmersini, kizilcik gibi «berry» ailesinden elde edilir. Ertam ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, %3 a-arbutin jel topikal olarak ve gz gevresine, giinde 1

kere sitiriilerek 1 ay boyunca kullanilmistir. Meksametre ile degerlendirme yapildiginda



g6z cevresindeki koyu halkalarda %@43,5 oraninda renk acilmasi ile goéz cevresi

bolgesinin kan akisinda artis saptanmistir (Ertam et al., 2008).

Azelaik asit: Arpa ve bugday cavdarindan elde edilir. Kircik’in ¢ift kor
randomize caligmasinda, orta-siddetli melasmasi olan 30 hasta alinmistir. 15 hastaya
%15 azelaik asit jel ve 15 hastaya ise %4 hidrokinon jel, giinde iki defa lekelerin
tizerine siirillecek sekilde 4 ay boyunca kullanilmistir. Melasma aktivite skor
indekslerin (MASI)’de %48,7 iyilesme saglamisken %4 hidrokinonda ise %46,7
iyilesme olmustur. Ayrica kirmiz1 lekelerde, kizariklikta ve sislikte azalma da

beraberinde gbézlemlenmistir (Kircik, 2011).

D-glukuronik asit: Sekerin Xanthomonas campestris ile fermantasyonu ile
retilebilir. Periorbital bolgeye rahatlikla kullanilan hiyaluronik asit dolgular,
tekrarlayan d-glukuronik asitten olusan glikozaminoglikan disakkarittir. Hashmi ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, 5-20 mM konsantrasyonlarda 0,5 ml D-glukuronik
asit reaktif karisimina (0,35 ml pH 5,7 fosfat tamponu, 0,15 ml ham tirozinaz ¢ozeltisi
ve 0,5 ml 20mM L-tirozin) ilave edilerek ¢6zelti olusturulmustur ve 65 °C' de 15 dakika
inkiibe edilmistir (absorbans 475nm). Tirozinaz aktivitesini inhibe edebilmesi arbutinle
karsilagtirtlmistir. D-glukuronik asit ile tirozinazin %26,38 inhibisyonu saglanirken

Arbutin ile tirozinazin %15,44 inhibisyonu gerceklesmistir (Sawant & Khan, 2020).

Dihidrokalkon: Aspalathus linearis'in  fermantasyonu ile {retilebilir.
Radhakrishnan ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 10-50 mM konsantrasyonlarda 0,5 ml
dihidrokalkon ¢o6zelti hazirlanmistir (absorbans 482 nm). 50 mM dihidrokalkon,
tirozinaz aktivitesini %74,6 inhibe edebilirken 50 mM kojik asitin %45, 2 inhibe ettigi
saptanmistir (Radhakrishnan et al., 2015).

Fukoksantin: Laminaria japonica'dan elde edilebilir. Shimoda ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, teofilin ile uyarilan B16 melanom hiicreleri, reaktif
karistmi (40 mM), DMSO (10-40 ul) icinde fukoksantin konsantrasyonlari ile
kiiltiirlenmigtir. Fosfat tamponu pH 6, 8, 500 pl 0, 4 mg/ml L-DOPA ve 100 ml
tirozinaz soliisyonu eklenerek oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilmistir (absorbans
492nm). 30 pl fukoksantinin %?24,67 tirozinaz aktivitesini inhibe ederken, 30 pl
arbutinin %?22,34 inhibe ettigi bulunmustur (Shimoda et al., 2010).

Genistein: Soya fasulyesinden elde edilir. Zhou ve arkadaglarinin ¢alismasinda;

UV-B 1smlanmis 8 kobay derisine %1 genistein soliisyonu, UV-B 1simlanmig 8 kobay



derisine %2 genistein soliisyonu ve UV-B 1simnlanmis 8 kobay derisine de %4 genistein
sollisyonu 30 giin boyunca giinde tek sefer uygulanmistir. Karsilastirmak icin UV-B
isinlanmig 8 kobay derisine de %2 arbutin soliisyonu 30 giin boyunca giinde tek sefer
uygulanmistir. Histopatolojik degerlendirmede (fontana-masson boyama) %?2 genistein
sollisyonu tirozinaz aktivitesini %28,1 inhibe etmis ve melanin igerigini %15,5
azaltmistir. %2 arbutin soliisyonu tirozinaz aktivitesini %33,4 inhibe etmis ve melanin

icerigini %17,7 azaltmistir (Zhou et al., 2017).

Ksimenik asit: Santalum album (sandal agaci) dan elde edilir. Misra & Dey ve
arkadaslarinin  ¢aligmasinda test ¢ozeltisi - Tween 80'de 10-1000 pg/ml
konsantrasyonlarda hazirlanan 0,5 ml ksimenik asit reaktif kariggmina (50mM pH 6,8,
0,15 fosfat tamponu) eklenmistir. 25 °C’de 20 dk inkiibe edilmistir (absorbans 488 nm).
100pg/ml ksimenik asit ekstrakti tirozinaz aktivitesini %29,3 inhibe ederken, 100pg/ml
kojik asit %73,2 oraninda inhibe etmistir. Etkinligi kojik asite gore daha diisiik ¢ikmistir
(Misra & Dey, 2013).

S-lipojenaz inhibitorleri : 5, 6- dihidroksiindol oksidasyonu inhibe edilerek

indol 5-6-kinon ve melanin siyah polimer olusumu engellenir.

Boswellik asit: Boswellia serrata’dan elde edilir. Pedretti ve arkadaslarinin
randomize, ¢ift kor, split face yapilmis ¢caligmasinda 31-68 yas araligindaki 15 kadina
%0,5 boswellik asid krem, topikal olarak giinde bir kere, 30 giin boyunca uygulanmaistir.
Ince ¢izgileri (2,23 ile 1,69), benekli pigmentasyonu (0,92 ile 0,85), stabil kirisiklig
(1,92 ile 1,77) ve yiizdeki eritemi (0,46 ile 0,38) azalttig1 gosterilmistir (Pedretti et al.,
2010).

Siiperoksit siipiiriicii ajanlar: Siperoksit parcasint temizler ve 5,6-
dihidroksiindoliin indol 5-6-kinona doniligmesini engeller. Boylece melanin iiretimini

Onler.

Siyanidin-3-glukozit: Kara miirver, kara kurt iiziimii ve duttan elde edilebilir.
Zhang ve arkadaglarinin calismasinda; Teofilin ile indiiklenen B16 melanom hiicreleri,
farkli konsantrasyonlarda (10 ila 30 uM) siyanidin-3-glukozite reaktif 100 nM o-MSH
ve 100 m 1 N sodyumhidroksit eklenerek kiiltiirlenmis ve oda sicakliginda 24 saat
inkiibe edilmistir (absorbans 492nm- microplate spektrofotometre). Siyanidin-3-

glukozitin, doza bagli olarak melanin igerigini 6nemli Slgiide azalttigi; 10 pM'de



melanin igerigi %87,61 iken 30 uM'de %31,67'ye diistiigli ve tirozinaz aktivitesinin 4

uM'de %74 azaldig1 saptanmustir (X. Zhang et al., 2009).

Reaktif oksijen siipiiriiciiler: Reaktif oksijen tiirleri (ROS) 'u temizler (ONOO-
, H202,03) ve 5,6-dihidroksiindoliin indol 5-6-kinona doniisiimiinii engeller, boylece

melanin tiretimini engeller.

Beta-karoten: Mango yagi, deniz yosunu, ay¢igegi tohumu, hindiba kokii ve
havuctan elde edilir. Kar ve arkadaslarinin ¢alismasinda orta ve siddetli melasmasi olan
26 kadin ve 5 erkek hastada %2 beta-karoten losyon topikal olrak giinde 2 defa
stiriilerek 8 hafta kullanilmistir. 8 haftalik tedaviden sonra, derece I pigmentasyonu
olan 1 hastanin tamamen iyilestigi, Derece II pigmentasyondan derece I’e doniisen
vakalarin %77, Derece III pigmentasyondan derece II’ye doniisen vakalarin ise %83
oraninda oldugu bulunmustur. Pullanma azalmasi, esnekligin geri donmesi ve hasarli

cildin goriinlimiiniin iyilesmesinde etkili oldugu saptanmistir (Kar, 2002).

Kurkumin: Zerdegaldan elde edilir. Majeed ve arkadaslarimin randomize,
plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢calismasinda; 25 hastaya %0,25 turmerik krem ve 25 hastaya
%4 hidrokinon krem topikal olarak giinde 2 defa, 4 hafta boyunca uygulanmistir.
Meksametre ile degerlendirilmistir. MI'te 300’den 250’ye diisme turmerik kremde
%16,7 iken MI’te 308’den 247’ye diisme hidrokinon kremde %19,8 oraninda
goriilmistiir. Turmerik; kizariklikta ve kirmizi lekelerde azalma ve hasarlanmis cildin

ince kirigikliklarini iyilestirmede etkili bulunmustur (Sawant & Khan, 2020).

Likopen: Domatesten elde edilir. Wanick ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; UV-B
nedenli melasmasi olan 68 hastaya %5 likopen igerinde kapsiil glinde 2 defa, 12 hafta
kullanilmustir. Tki haftalik tedaviden sonra Taylor hiperpigmentasyon skalasinda %19,5
ve MASI skorunda %8,5 azalma saptanmistir. Likopenin cildin nem igerigini, dokusunu

ve elastikiyetini iyilestirdigi bulunmustur (Wanick et al., 2012).

2.2.3.3. Melanin Sentezi Sonrasi Uygulanan Tedaviler

Melanozom transfer inhibitorleri:

Niasinamid: Kabak ve yer fistifindan elde edilebilir. Hakozaki ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 18 hastaya %35 niasinamid krem, topikal olarak 4 hafta
boyunca kullanilmistir. Dijital goriintileme ile degerlendirildiginde yiizdeki

pigmentasyonu %11 oraninda azalttig1 saptanmistir (Hakozaki et al., 2002).



Deri turnoverim arttiranlar:

Laktik asit : Ayranin mezofilik laktik asit bakterileri (LAB) ile fermantasyonu
ile tUretilebilir. Singh ve arkadaslarinin randomize g¢aligmasinda 20 melasma hastasi,
%82 laktik asit soliisyonunu, topikal olarak 2 hafada 1 defa olacak sekilde 12 hafta
siiresince kullanmigtir. 12 hafta sonunda, MASI skorunda 9%35,4 iyilesme

gbzlemlenmistir (Singh et al., 2014).

Retinoik asit: Balik, et, yumurta, tam yagl siit ve avokado yagindan elde edilir.
Ortone ve arkadaslarimin ¢ift kor, kontrollii c¢alismasinda postenflamatuar
hiperpigmentasyonu olan 19 hastaya %0,1 retinoik asit krem ve 19 hastaya plasebo
krem uygulanmigstir. Dijital goriintiileme ile degerlendirildiginde, retinoik asit pigmente
lezyonlar1 %40 oraninda (plasebo %18) azaltmistir. Epidermal melanin yogunlugu

retinoik asit ile %23 oranin azalmistir (plasebo %5,8) (Ortonne, 2006).

Ferulik asit: Yulaf, esmer piring, narenciyeden elde edilir. Antioksidan
ozelliktedir. Tirozinazi inhibe ederek etki gosterir. Ozellikle konstitusyonel POH
tedavisinde basarilidir. Periorbital melanozisi olan 90 hasta 3 gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. 30 hasta %20 glikolik asit; 30 hasta %15 laktik asit; 30 hasta %12
ferulik asit, haftada 3 giin, 12 hafta boyunca uygulamistir. Her ii¢ peeling de etkili
bulunmug ama en iyi renk agilmasi %20 glikolik asit ile gézlemlenmistir. Ferulik asidi
her mevsim, degisken cilt tipleri ve 1rklarla kullanilabilmesi sayesinde en hassas bolge

olan periorbital bolge i¢in daha uygun kilmaktadir (Dayal et al., 2020).

Kolajen sentez aktivatorleri : Kolajen {iretimini uyaran ve bdylece yeni cilt

olusumunu saglayarak cildin elastikiyetini arttiran igeriklerdir.

Vitamin C: Narenciyeden elde edilir. Hem antioksidan hem de kolajen sentezini
arttirict 6zelligi vardir. Kan stazini engeller. %10 sodyum askorbatin, géz kapaginin
dermisini kalinlagtirarak ve bdylece alttaki damar sistemi ic¢in bir kapatic1 etki
saglayarak vaskiiler koyu halkalarin goriinlimiinii azalttig1 gosterilmistir (Ohshima et

al., 2009).

Asiaticoside: Centella asiatica'dan elde edilir. Kwon ve arkadaslarinin
calismasinda, cesitli konsantrasyonlarda (10, 25, 50 and 100 pg/ml) asiatikosid’e 100
nM forskolin ve 100 ml IN sodyum hidroksit eklenmis olan teofilinle uyarilan B16F10

melanom hiicreleri kiiltiire edilmistir (absorbans 405nm). 10pg/ml asiakosid, melanin



icerigini %98 azaltirken 100pg/ml Asiakosid melanin igerigini %75 azaltmistir (Kwon

et al., 2014).

Kafein: Ginseng ve kahve cekirdeklerinden elde edilir. Ahmadraji & Shatalebi
calismasinda, géz cevresi kirisikligi ve koyu halkalar1 olan 11 kadin %3 kafein i¢eren
yag bazli emiilsiyon pedleri topikal olarak giinde bir kez olacak sekilde 4 hafta
kullanmistir. MC900 ile yapilan 6l¢iimlerde kafeinli padler, deri elaskiyetini 55’ten
91,1°e, hidrasyonu 42,5’ten 81,6’ya cikarirken pigmentasyonu 19,7°den 12,2’ye
diistirmiistiir. Periorbital bolgeye uygulanan kafein padlerinin, enflamasyonu ve
siskinligi azalttig1, cildi sikilastirdig1 ve partlattigi saptanmistir (Ahmadraji & Shatalebi,
2015).

Krisin: Passiflora caerulea ‘dan elde edilir. Kim ve arkadaslarinin ¢calismasinda;
teofilin ile uyarilan B16 melanom hiicreleri, farkli konsantrasyondaki (5-100 pM)
krisin ile kiiltiire edilmistir (absorbans 405nm). 10 uM krisin, melanin igerigini %51,6
azaltirken, 100 uM krisin, melanin igerigini %40,9 azaltmistir (D. C. Kim et al., 2011).

Dipalmitoil-hidroksiprolen: Palmitik asidin (palmiye ¢ekirdegi) hidroksi-
prolen parcasi lizerine greftlenmesiyle tiretilir. Sonti ve arkadaslarin ¢alismasinda, 35-
56 yas arasi, periorbital bolgede orta- siddetli ince ve kaba kirisikliklar: olan 33 kadin
hastaya dipalmitoil-hidroksiprolen serumu topikal olarak giinde iki defa olacak sekilde
12 hafta boyunca kullanilmigtir. Dordiincii, sekizinci ve 12. haftalarda ince ve kaba
kirigikliklar, cilt sikiligi, cilt tonu ve parlakligindaki degisimler on noktali skala sistemi
ile derecelendirilerek degerlendirilmistir. Oniki haftalik dipalmitoil-hidroksiprolen
serum tedavisinin ince kirisikliklar: (%13,88), kaba kirigikliklart (%31), cilt sikiligin
(%18,3), cilt tonunu (%12) ve parlakligin1 (%19,1) iyilestirdigi saptanmistir (Sonti et
al., 2013).

b-Glukogallin: Dondurularak kurutulmus amla ekstraktindan elde edilebilir.
Adil ve arkadaslarinin ¢alismasinda, UV-B ile indiiklenen fotoyaslanmis insan derisi
fibroblastlar1, farkli (10-40pg/ml) konsantrasyonlarda b-glucogallin ile kiiltlirlenmistir.
40pg/ml b-glukogallin'in pro-kollajen-1 diizeylerini %72 oraninda arttirdigi ve matriks
metaloproteinaz-1 (MMP-1) diizeylerini %94 oraninda azalttig1 bulunmustur (Adil et
al., 2010).

Salidrosid: Rhodiola rosea'dan elde edilir. Peng ve arkadaslarinin ¢calismasinda,

cesitli (10-100 uM) salidrosid konsantrasyonlari ile B16F10 melanom hiicreleri



kiiltiirlenmistir (absorbans 488nm). 100 uM salidrosid' in tirozinaz aktivitesini %26

azaltti§1 ve melanin sentezini %35,5 inhibe ettigi bulunmustur (Peng et al., 2013).

a-SMA (smooth muscle actin) aktivatorleri : Fibroblasti1 aktive ederler ve yeni
olusturulan hiicre dis1 matrisi sentezleyip yeniden modelledikleri yara bdlgesine go¢

ederler.

Arabinoksilanlar: Secale tahil ve bugday kepeginden elde edilir. Reynaud ve
arkadaslarinin randomize ¢alismasinda, 18 yasindaki 20 kadin hastaya %3 arabinoksilan
krem topikal olarak giinde iki defa olacak sekilde 28 giin boyunca kullanilmis ve 10
kadin hastaya ise %2 arbutin krem topikal olarak giinde iki defa olacak sekilde 28 giin
boyunca kullanilmistir. Meksametre ile degerlendirilmis ve arabinoksilan ile MI’te
%?2,28 azalma gbzlemlenirken, arbutin ile MI’te %2,03 azalma bulunmustur (Sawant &

Khan, 2020).

Hyaluronik asit sentez aktivatorleri: Go6z altindaki koyu halkalar cilt
dehidrasyonundan kaynaklanir ve ciltte bulunan hyaluronik asit, suyu tutarak bag

dokularma kadar lubrikasyon ve hidrasyondan sorumludur.

Piknojenol: Deniz camindan elde edilir. Ni, Mu ve Gulati c¢aligmasinda,
melasmast olan 30 kadin hastaya 25 mg piknogenol tableti oral olarak giinde ii¢ defa
olacak sekilde 30 giin boyunca uygulamistir. Visuel degerlendirme ile piknojenol
tabletlerin melazma alanini (68,6 ila 42,8 mm?) ve pigment yogunlugunu (2,10 ila 1,63

birim) azalttig1 bulunmustur (Ni et al., 2002).

2.2.4. Goz Cevresine Uygulanan Kombine Topikal Tedaviler

Gozaltinin kozmetik problemleri pek ¢ok faktdriin etkisiyle ortaya ¢ikabilir. Bu
yiizden tek bir {iriinii kullanmak yerine kombine tedaviler daha basarili olabilmektedir.
Birbiriyle uyumlu ekstreler kullanilarak sinerjistik etki sonucu daha fazla etkinlik

saglanabilir ve pazarlama acisindan daha avantajli olabilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin + %2,5 Tephrosia purpurea tohumu ekstrakti +
%3 E. Crustaceum plankton ekstrakti + %2 Hieracium pilosella + %?2 Bellis perennis
cicek ekstrakti kombine tedavisi giinde iki defa olacak sekilde 12 hafta boyunca
degerlendirilmistir. VISIA CR goriintilleme cihaz1 ile degerlendirildiginde g6z
cevresindeki siskinlikte %73, koyu halkalarda %92 azalma, kaba kirisikliklarda

iyilesme gozlemlenmigtir. Kremin aydinlatict etkilerinin, ekstrelerin igerigindeki



stachyose, ciceritol, kaempferol-3-O-rutinosid, kuersetin-3-O-rutinosid ve patuletin-3-
O-rutinosid sayesinde oldugu belirtilmistir. Bu kremle, melanosit aktivasyonu
engellenmistir. Hiperpigmentasyon etkisinden sorumlu olan kortizol dengesizligi
diizeltilmistir. Heparin siilfat ile aktiflerin dermise derinlemesine ulagsmasi saglanarak
penetrasyon kabiliyeti arttirllmis ve su baglama Ozelligi ile cildin hidrasyonu

tyilestirilmistir (Colvan et al., 2019).

%?2 kurt liziimii ekstrakti, %2 zeytinyagi, %1 piring kepegi yagi, %1 lavanta
ekstrakti, %2 kugburnu ekstrakti ve %1,5 yabani igde ekstrakt1 21 hastaya topikal olarak
giinde bir kez olacak sekilde 60 giin boyunca kullanilmistir. Meksametre ile
degerlendirilmistir ve melaninde %28,04 azalma, eritemde %15,47 azalma, sislik, koyu
halkalar ve ince kirigikliklarda iyilesme go6zlemlenmistir. Gozalti kan akisinin
diizelmesi ve kremin aydinlatic1 etkileri, ekstratlarin icerigindeki betain, beta-karoten,
zeaksantin, 2-o0-B-D-glukopiranosil, L-askorbik asit, a-tokoferol, karnosik asit, linalol

ve doymamig omega yag asitleri sayesinde olmustur (Sawant & Khan, 2020).

%3 salatalik ekstrakti, %2 kutsal feslegen ekstrakti, %1 badem yag1, %1 jojoba
yag1 ve %3 aloe vera jel 14 hastaya topikal olarak giinde bir kez olacak sekilde 4 hafta
boyunca kullanilmistir. Her hafta melanin, eritem, nem Ol¢limleri yapildiginda;
melaninde %13 azalma, eritemde %11,9 azalma, deri neminde %5,1 azalma
goriilmiistiir. Kremin aydinlatic1 etkileri, ekstratlarin igerigindeki L-askorbik asit, a-
tokoferol, 6jenol, retinoik asit, aloesin ve beta-karoten sayesinde olmustur (Sawant &

Khan, 2020).

%5 alev ¢icegi, Ptychopetalum olacoides ve L-iliskili bilesik (PPLAC) 21
hastaya topikal olarak giinde iki kez olacak sekilde 28 giin boyunca kullanilmistir. Koyu
halkalarin goriiniimiinde %24 azalma, pigmentasyon yogunlugunda azalma %19,7
oraninda goriilmiistiir. Kremin aydinlatici etkileri, ekstratlarin icerigindeki pafik asid,
pafossides A,B,C,D,E,F; allantoin, lupeol ve isorhamnetin rutinosid sayesinde olmustur

(Eberlin et al., 2009).

%350 hyaluronik asit, %12 demirhindi tohumu ekstrakti ve oligopeptide-34
(pentilen glikol ve su tasiyici sistemi) 10 hastaya topikal olarak giinde iki defa olacak
sekilde 12 hafta boyunca kullanilmistir. Cilt tonunda %38 iyilesme, koyu lekelerde %24

iyilesme, cilt sikilagsmasi ve elastikiyetinde artis ve ince kirisikliklarda azalma



gozlemlenmistir. Kremin aydinlatici etkileri, ekstratlarin igerigindeki ksiloz, ksiloz-

galaktoz, arabinoz ve hyaluronik asit sayesinde olmustur (Sawant & Khan, 2020).

POH tedavisinde hidrokinon ve kojik asit altin standart olarak goriilmektedir.
Fakat hidrokinonun pek c¢ok yan etkisi oldugu bilindigi gibi kojik asitin periorbital
bolgede kullanima ile ilgili bir ¢aligma dahi yoktur. Yiizdeki hiperpigmantasyon tizerine

yapilan ¢alismalarda, bitkisel icerikli topikal tedavilerle basarili sonuglar alinmistir.

Hidrokinon, 1,4-diol veya kinol olarak bilinen ve CsH4OH)> formiiliine sahip
bir benzen tiirevi olan bir tiir fenol olan aromatik bir organik bilesiktir. %2 - %6
arasinda oranlarda kullanilir ve etkinligini ii¢ ay sonra gosterir. Deride irritasyon,
kasint1, postenflamatuar hiperpigmentasyon ve gegici hiperkromi gibi akut yan etkileri
olabilecegi gibi li¢ aydan uzun kullanimlarda eksojen6z okronozise de neden olabilir.
Kligman formuliinde kullanilan bir ajandir. %4 hidrokinon, %0,05 tretonoin ve %0,01
fluosinolon kombinasyonu g6z ¢evresine de kullanilabilir fakat topikal steroid nedeniyle

uzun stireli kullanimi 6nerilmez (Sarkar et al., 2016).

Konvansiyonel topikal tedavilere kombine kullanilan Q-switch laser ve
mikroigneleme yontemleriyle pigmentasyonda %35 - %62 oraninda iyilesme oldugu da
literatiirde yer almaktadir.  Fakat mevcut tedaviler periorbital pigmentasyonun
tedavisinde yeterli degildir ve yeni igeriklerle kombinasyonlar yapilmasi1 gerekmektedir.
Ayrica; POH tedavisi i¢in depigmente edici ajanlar kullanildiktan sonra periorbital
bolgenin UV maruziyetinden korunmasi ¢ok énemlidir. Bu agidan periorbital bolgeye

adeziv bandajlarla tiriinleri uygulamak da dikkat edilmesi gereken bir durumdur.

2.2.5. Goz Cevresi Bolgesinin Hiperpigmentasyon Tedavisi icin Meyan Kokii

Ekstresinin Kullanimi

Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra) ekstresinin igerigindeki hidrofobik 6zellikteki
ana komponent glisirizindir. Tirozinaz inhibisyonu yaparak melanogenezis iizerine
kismi inhibisyon etkisini flavonoid 6zellikteki bu komponent ile yapar (Yokota et al.,
1998). Meyan kokiiniin bir diger etken maddesi olan /liguiritin, UV kaynakli eritemi
azaltir, antiinflamatuar etkiye sahiptir ve melanozomlar {izerinde inhibitor etkisi de

vardir (Zubair & Mujtaba, 2009).

Zubair ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, 90 hastaya %2 liquiritin, %4 liquiritin ve

%4 hidrokinon topikal olarak sekiz hafta boyunca kullanilmistir. Her iki orandaki



liquiritinlerin hidrokinondan daha etkili oldugu saptanmis ve %4 liquiritin ise en etkili
form olarak gozlemlenmistir (Zubair & Mujtaba, 2009). Amer ve arkadaslarinin
caligmasinda ise 18 - 40 yas aralifindaki, 20 hastanin yiizlerinin bir yarisina liquiritin
krem ve bir yarisina da tasiyict krem dort hafta boyunca kullanilmistir. Hem visuel
skala ile hem de yiizdeki melasmalarin milimetrik Ol¢timleri ile degerlendirmeler
yapilmis ve dort hafta sonrasinda hastalarin %80’inde liquiritin kullanilan yiiz yarisinda

miikemmel yanit alindig: tespit edilmistir (Amer & Metwalli, 2000).

Costa ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 18 - 60 yas arasindaki, epidermal veya
mikst melasmast olan 56 kadin hasta 2 gruba ayrilarak bir gruba belides, emblica ve
licorice kombine edilmis krem ve diger gruba %2 hidrokinon 60 giin boyunca
kullanilmistir. Hekim-hasta degerlendirmesi ve VISIA CR ile degerlendirme
yapilmistir. Melazmada benzer bir iyilesme her iki grupta da goriilmiis (sirastyla %88,9
ve %78,3) ve bu, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < .001).
Fakat belides, emblica ve licorice kombinasyonunun hidrokinona gore giivenli ve etkili

bir alternatif oldugu belirtilmistir (Costa et al., 2010).

2.2.6. Goz Cevresi Bolgesinin Kan Dolasimi Bozuklugu Tedavisi icin At Kestanesi

Ekstresi Kullanimi

At kestanesi (Aesculus hippocastanum) tohumundan ve triterpen saponinlerin
karisik komponentlerinden izole edilen ana komponenti essin’dir. Tipta siklikla
kullanilan geng¢ dallarin tohumlari1 ve kabuklaridir. Essin, o ve B olmak {izere iki formda
bulunur ve farmasotik formiilasyonlarda yer alan aktif bilesen ise B-essin’dir (Sirtori,
2001). Baslica kullanim alani anti-enflamatuar etki iizerine olup zamanla kronik ven6z
yetmezlikte, hemoroidde ve post-operatif 6dem tedavisinde de kullanilmistir (Matsuda
et al, 1997). Deri iizerindeki etkilerini ise Wilkinson ve Brown, hyaluronidaz
inhibisyonu yaparak gosterebilecegini belirtse de giiclii mikrovaskiiler venotonik etkisi
olan essinin bunu nasil yaptig1 acgiklanamamustir. Fakat Aesculus hippocastanum
ekstrelerinde ise kolajenaz, elastaz ve B-glukuronidazi inhibisyon etkilerinin gosterildigi
icin tek basina essin yerine Aesculus hippocastanum ekstresinin daha etkili oldugu
belirtilmistir. Aesculus hippocastanum ekstresinin, E vitamininden daha giiglii
antioksidan oldugu ve ayrica, antioksidanlarin iyi bilinen yaglanma karsit1 6zellikleriyle

baglantili olan gii¢lii hiicre koruyucu etkileri de sergiledigi belirtilmistir.



Aesculus hippocastanum ekstresinin, E vitamininden daha gii¢lii antioksidan
oldugu ve ayrica, antioksidanlarin iyi bilinen yaslanma karsit1 6zellikleriyle baglantili

olan gii¢lii hiicre koruyucu etkilerini de sergiledigi gosterilmistir.

Ekstre ayrica kan damarlart {izerinde koruyucu etkileri olan kuersetin ve

kaempferol tiirevleri flavanoidler agisindan da zengindir (Wilkinson & Brown, 1999).

Tan ve arkadaglarinin calismasinda, kronik venéz yetmezlik ve inflamatuar
yumusak doku hastaliklar1 i¢in  A. hippocastanum ve M. chamomilla ekstrakti ile
topikal jel formulasyonu hazirlanarak deriye penetrasyon kapasitesi ve stabilitesi
degerlendirilmis ve belirgin sekilde faydali oldugu gosterilmistir (E. E. O. Tan et al.,
2023).

Belcaro ve arkadaslarinin c¢alismasinda, %0,2 essin, essin [3-sitosterol,
Zanthoxylum bungeanum meyve ekstrakti, etil ksimenynat ve ruskogeninler igeren
multikomponent krem ve tastyict krem gozaltt 6demi/sisligi olan 57 hastada gilinde iki
defa olacak sekidle sekiz hafta boyunca kullanilmistir. Elastografi, laser doppler
flowmetri, termografi, transkutandz kan gazi monitorizasyonu ile degerlendirilmistir.
Essin igerikli krem, 4 hafta sonrasinda dahi gozalti derisinin mikrosirkiilasyonunda
belirgin iyilesme, gozalti sisliginde belirgin azalma ve global yiiz goriiniimiinde belirgin
iyilesme saglamistir. En belirgin etki essin, B-sitosterol, Zanthoxylum bungeanum
meyve ekstrakti, etil ksimenynat ve ruskogeninler igeren multikomponent kremde

saglanmistir (Gianni Belcaro 2016).

2.3. Nanoemiilsiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler

2.3.1. Nanoemiilsiyon Tanimi

Yag ve su fazinin surfaktan veya ko-surfaktan ile birlesmesiyle olusan kinetik
acidan kararli ve termodinamik a¢idan dayaniksiz olan ilag tasiyicit sistemlere
nanoemiilsiyonlar denilmektedir. Nanoemiilsiyonlar, kontrollii salim ve ila¢ salimi igin
biyolojik olarak aktif maddelerin verilmesi i¢in gelistirilmis sistemlerdir.
Nanoemiilsiyonlar 5 - 200 nm arasinda olmak iizere klasik emiilsiyon ve

mikroemiilsiyon arasinda bir damlacik boyutuna sahiptir (Phatale et al., 2022).



2.3.2. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlari

Nanoemiilsiyonlarda diisiik yiizey gerilimi ve Y/S damlaciklarinin diisiik ara
yiizey gerilimi sonucuyla islanabilirlik, yayilma ve penetrasyonun artmasi gozlemlenir
ve kii¢iik damlacik boyutu ise daha homojen olarak depolanma saglar. Damlacik
boyutunun kiiciikliigli sayesinde kremalasma ve flokiilasyon olugsmaz ve bu durum
sistemin dispers halde kalmasini saglamaktadir. Elastik damlacik yapist yiizeyel
dalgalanmalar1 engeller ve koalesans gozlenmesini engeller. Deriden aktif maddelerin
transportunda en etkili sistemler nanoemiilsiyonlardir ve genis yiizey alani sagladiklar
icin deri ve mukoza membranlarina hizli penetrasyonunu saglar. Nanoemiilsiyonlar
krem, s1vi, sprey ve kopiik gibi pek cok degisik formda hazirlanabilir. Saglikli birey ve
hayvanlar {izerinde zararl etkileri tespit edilmedigi i¢in terapotik amaclh kullanilabilir.
Topikal, oral ve intravendz yolla uygulanabilmektedir. Nanoemiilsiyonlar kimyasal
acidan stabil olmayan bilesenleri 1s1iktan ve oksidatif bozunmadan koruyarak daha stabil
olmalarin1 miimkiin kilar. Ayrica pek ¢ok tedavi edici aktif icerigin bir araya gelmesine

olanak saglar (Mura, 2020).

2.3.3. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlari

Nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutunu kii¢iiltmek i¢in 6zel aletler ve islemler
gerekmektedir ve zor bir siirectir. Mikrofluidizasyon ve ultrasonikfikasyon icin biiyiik
finansal destek gerekmektedir. Stabil olarak kabul edilseler de Oswald olgunlagmasi
nanoemiilsiyonlara hasar verebilir. Formiilasyonlarin hazirlanmasinin kullanimdan kisa
siire Once olmasi1 tavsiye edilir. Nanoemiilsiyonlar, pH ve sciaklik gibi c¢evre
kosullarindan etkilenebilir ve stabiliteleri bozulabilir. Eriyebilirlikleri yiiksek
maddelerden olusuyorlarsa kisith ¢oziinme kapasiteleri vardir (Salome A. Chime et al.,

2014).

2.3.2. Nanoemiilsiyonlarin Bilesiminde Kullanilan Eksipiyanlar

Nanoemiilsiyonlar temel olarak ii¢ fazdan olusurlar; su fazi, yag fazi ve
stirfaktan/ko-siirfaktan karigimi. Yag fazi, dogal veya sentetik lipitler, orta- uzun zincirli
trigliseritler ve yag asitlerinden (Captex 355, Captex 200, Captex 8000, Witepsol,
Myristol 318, izopropil miristat) olusabilir. Dogal ve modifiye edilmis lesitinleri
polietilenoksit, gliseridler, art1 yiikli lipitler ve PEG tiirevleri de kullanilabilen
emiilgatorlerdir. Transcutol HP, gliserin, etilen glikol, propilen glikol, etanol, propanol,

PEG 400, Lauroglycol 90 kullanilan kosurfaktanlar iken Capryol 90, Gelucire 44/14,



50/13, Cremophor RH 40, imwitor 191, 308(1), 380,742,780 K, 928, 988, Labrafil M,
1944 CS, M2125 Cs, Plurol Oleique CC 497, Poloxamer 124, 188, Softigen 701, 767,
Tween 80, Pluronic F68 ise surfaktan olarak kullanilabilir. Antioksidanlar, pH
ayarlayicilar, koruyucular ve aktif igerikler de nanoemiilsiyonlara eklenen diger
bilesenlerdir (Puglia et al., 2010). Nano boyutlarda olduklari i¢in yergekimine {istiin
gelebilirler ve dolayisiyla sedimentasyon, flokiilasyon, kremalagsma gibi yollarla faz
ayrigsmasi olmaz. Uzun siireli fiziksel stabiliteleri vardir. Nanoemiilsiyonun goriiniimii
damlacik boyutuna gore degisiklik gosterebilir. 100 nm’den biiyiik boyutlarda olanlar
daha beyaz goriiniirken, 70 nm’den daha kiiclik damlacik boyutunda olanlar daha

saydam goriinebilirler (Ziilli et al., 2006).

2.3.3. Nanoemiilsiyonlarin Hazirlanma Metodlar:
Nanoemiilsiyonlar yiiksek ve diisiik enerjili emiilsifikasyon yontemleri olarak 2
farkli hazirlama yontemi ile olusturulabilir. Her iki ydntem sonucunda stabil

nanoemiilsiyonlar elde edilebilir (Yuvraj Singh et al., 2017).

2.3.3.1. Yiiksek Enerjili Emiilsifikasyon Yontemleri
Nano boyutlarda damlaciklar iiretebilmek icin 6zel olarak tasarlanmis yiiksek
basingli homejenizasyon, mikroakigskanlastirma ve ultrasonifikasyon cihazlari kullanilir.
Yiiksek basingli homejenizasyon ile yag ve su fazi kiigiik bir girig deliginden
gecirilerek giiclii tiirbiilans ve hidrolik kesme kuvvetlerine maruz birakilir. Bu sayede
cok kiiclik boyutlu damlaciklar elde edilebilir (Comoglu et al., 2020) (Yousefpoor et al.,
2023). Sekil 2-4’te yiiksek basingli homejenizatoriin ¢alisma mantig1 sematik olarak

gosterilmistir.

= Damlacik dagihmi

Yiiksek basinch homojenizator

Sekil 2-4: Yiiksek basinch homejenizasyon (Comoglu et al., 2020)



Mikroakigkanlastirict olarak 6zel tasarlanmis cihazlar ile kaba bir emiilsiyon
formiilasyonu hazirlandiktan sonra mikro kanallardan gecirilerek bir ¢arpisma alan
yaratilir. Cok kiiciik boyutlarda ve tez diize pargaciklar olusturmak i¢in daha sonrasinda
filtreleme yapilir (Solans & Solé, 2012). Sekil 2-5’te mikroakigkanlastiricilarin ¢alisma

mantig1 sematik olarak gosterilmistir.

Damlacik dagilimi

—>

Mikro akiskanlastirici

Sekil 2-5: Mikroakiskanlastiricilar (Comoglu et al., 2020)

Ultrasonifikasyon yoOnteminde ise ultrasonik dalgalar olusturan problar ile
kavitasyon kuvveti kullanilarak makroemiilsiyonlar nano boyutta partikiillere
doniistiiriiliir. Islem siiresince zaman ve ultrasonik enerji girdisi {izerinden degisiklikler
yapilabilir. Bu sayede istenilen Ozellikte nanoemiilsiyonlar elde edilebilir. Diger
yontemlere gore laboratuvar ortamlarinda iiretim yapmak i¢in daha uygun cihazlardir
(S. A. Chime et al., 2014). Sekil 2-6’da ultrasonifikasyon cihazlarinin ¢alisma mantigi

sematik olarak gosterilmistir.

Damlacik dagilimi

S

Ultrosonik hemojenizator

Sekil 2-6: Ultrasonifikasyon (Comoglu et al., 2020)



2.3.3.2. Diisiik Enerjili Emiilsifikasyon Yontemleri

Diisiik enerjili emiilsifikasyon i¢in herhangi bir 6zel cihaz ya da ekipmana gerek
yoktur. Sicaklik gibi parametreler degistirilerek ve daha basit karistirma yontemleri
uygulanarak nanoemiilsiyonlar elde edilir. Daha diisiik maliyetli yontemlerdir. Faz gegis
sicaklig1 yontemi, membran emiilsifikasyonu ve emiilsiyon doniisiim noktasi diisiik

enerjili emiilsifkasyon yontemleridir (Solans & Solé¢, 2012).

Faz gecisinin gergeklestigi faz inversiyon sicakligi kullanilarak nano pargaciklar
elde edilir. Diisiik sicaklik y/s emiilsiyonlarina meyilli iken yiiksek sicaklik s/y
emiilsiyonlarindan yanadir. Bu yontem ise faz gecis sicaklig1 yontemi olarak adlandirilir

(Rao & McClements, 2010).

50 nm boyutlarindaki membranlar kullanilarak daginik bir faz elde edilmesiyle
nanoemiilsiyonlarin olusturuldugu yontem ise membran emiilsifikasyon ydntemidir.
Daha az surfaktan ve enerji gerektirmesi avantajlarindandir. Fakat halen daha
aragtirmacilar arasinda elde edilen nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutu hakkinda fikir

birligi yoktur (Joscelyne & Tragérdh, 2000).

Herhangi bir sicaklik degisimi ya da organik c¢oziicii kullanmadan oda
sicakliginda faz degisimine dayali olarak nanoemiilsiyon elde edilen yontem ise

emiilsiyon doniisiim noktas1 yontemidir (Liu et al., 2006).

2.3.4. Nanoemiilsiyonlarin Karakterizasyon Yontemleri

Nanoemiilsiyonlarin karakterizasyonu i¢in morfolojik degerlendirme, damlacik
boyutu, polidispersite indeksi (PDI) ve zeta potansiyeli, refraktif index oOl¢iimii,

viskozite, pH degeri, iletkenlik ve termodinamik ¢alismalar yapilir.

Nanoemiilsiyonlarin morfolojisini degerlendirmek i¢in transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullanilir. TEM ile damlaciklarin hem yapist hem de morfolojisi
incelenebilir. Taramali elektron mikroskobu kullanilarak dispers fazin yiiksek
cozliniirliikteki gorlintiilenmesi ile damlaciklarin sekli ve ylizey 6zellikleri incelenebilir
(Jain & Thareja, 2019; Krishnaswami et al., 2022). Diger kullanilan yontemler ise X-ray

veya notron sacilimi, atomik giic mikroskopisi veya kriyo elektron mikroskoplaridir.

Dispersiyon kalitesinin ve homojenitenin iyi olmast i¢in PDI’in iyi ¢ikmasi

istenir. Bunun i¢in de foton korelasyon spektroskopisi esasina dayanan cihazlarla



nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutu, PDI degeri ve zeta potansiyelleri analiz edilir

(Wang et al., 2023).

Viskozite, stabilite ve etkin ilag salimi i¢in dnemli bir faktordiir ve viskozimetre
ile 6l¢iimler gerceklesir. Nanoemiilsiyonlar siklikla Y/S tipi olduklar: i¢in salimi daha
hizli  olmakta ve cilde uygulandiktan sonra kolaylikla uzaklastirilmaktadir.
Nanoemiilsiyonlarda su iceriginin artmasi viskoziteyi azaltirken, siirfaktan/kosiirfaktan

miktarinin azaltilmasi ise viskoziteyi arttirmaktadir (Krishnaswami et al., 2022).

Nanoemiilsiyonlarin in vitro salim c¢alismalar1 calismalar1 Franz diflizyon
hiicresi ile degerlendirilir ve yar1 gercigen membran kullanilir. Magnetik karistiricida
100 rpm ve 37 + 1°C* de karigtirma yapilir. Belirli zaman araliklarinda reseptor
ortamdan belirli miktarda ornekler alinarak ortamin esdeger miktartyla degistirilir. Bu
orneklerin siiziilmesi 0,22-50 pm’lik filtrelerden yapilir ve en ¢ok absorbsiyonun
goriildiigli dalga boyunda yliksek performansli sivi krotomagrafi (YPSK) veya UV-Vis
spektroskopide etken madde salimu ile ilgili bilgi edilinir (Jain & Thareja, 2019).

Sicanlarda formiilasyonun uygulanip belirli araliklarla kan 6rneklerinin santrifiij
edilmesiyle gergeklestirilen c¢alismalara in vivo biyoyararlanim c¢aligmalar
denilmektedir. Proteinden arindirilan plazma YPSK ’de degerlendirilerek

nanoemiilsiyon formiilasyonunun igerigi netlestirilir (Zhao et al., 2013).

2.4. Nanoemiiljeller Hakkinda Genel Bilgiler
2.4.1. Nanoemiiljel Tanimi

Dermal ilag dagitim sistemleri, sividan toza kadar ¢ok ¢esitli formlarda olabilir
ve en sik kullanilanlar ise krem ve merhemlerdir. Son yillarda yar1 kat1 formdaki bu
iriinlerin jel formunda kullanimi1 hem kozmetik hem de farmasétik preparatlarda 6nemli
Olgtide artmugtir. Jel, dogal veya sentetik polimerler kullanilarak olusturulabilen,
kolloidal bir ag yapisinda, sulu veya hidroalkolik sivinin hapsedilmesiyle olusturulan
dozaj formlaridir. Jellerde sulu bilesen igerigi yiiksek oldugu icin daha fazla aktif
bilesen ¢oziinmesi saglanabilir ve ayrica jellerin uygulama kolayliginin getirdigi yiiksek
hasta uyumu da bir avantajidir. Aktif hidrofobik maddelerin verilmesinde ise kisitlilik

vardir (Y. Singh et al., 2017).



Nanoemiiljeller, nano boyutlu emiilsiyon damlaciklarinin uygun bir jellestirme
maddesi eklenerek jel forma getirilmesiyle olusturulan emiilsiyon bazli topikal jel

formiilasyonlaridir.

Nanoemiiljelin nanoemiilsiyon bileseni, aktif maddeyi enzimatik bozunma ve
hidroliz gibi reaksiyonlardan korur ve jel bazi, araylizii ve ylizey gerilimini azaltarak
sulu fazin viskozitesini artirarak emiilsiyona termodinamik stabilite saglar. Uygun
penetrasyon arttiricilarin - varliginda, nano formdaki damlacik boyutu, ilacin
gecirgenligini ve yayilabilirligini iyilestirerek formiilasyonun etkinligini artirabilir
(Tariq et al., 2023). Nanoemiiljeller, geleneksel emiiljellerin karsilastig1 destabilizasyon
problemi, tozlarin karsilastigi nem tutma problemi, silispansiyonlarin karsilagtigi kek
olusumu problemi, yag kiireciklerinin birlesmesi problemi gibi diger formiilasyon

kararlilig1 sinirlamalarindan yoksundur (Gururaj C Aithal et al., 2020).

2.4.2. Nanoemiiljellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Eksipiyanlar

Dermatolojik kullanima yonelik emiiljeller, tiksotropik, yagsiz, kolay siiriilebilir,
kolay cikarilabilir, yumusatici, leke yapmayan, suda ¢o6ziiniir, daha uzun raf omiirld,

biyo-dostu, seffaf ve hos goriiniimlii gibi birgok olumlu 6zellige sahiptir.

Topikal kullanim i¢in jel bazli bir nanoemiilsiyon formiilasyonunda, yag,
surfaktan gibi maddelerden farkli olarak jellestirici ajan, penetrasyon arttiricilar,

koruyucular, antioksidanlar yer alir.

Tablo 2.2’de nanoemiiljellerin formiilasyonunda kullanilan ana komponentlere

cesitli ornekler gdsterilmistir.

Tablo 2-2: Nanoemiiljel formiilasyonundaki komponentlere érnekler (Nazneen et al.,
2022)

Nanoemiiljel formiilasyonundaki komponenetler
Yag faz

Dogal yaglar Kimyasal modifiye Surfaktan- kosurfaktan @ Jellestirici ajanlar

yaglar

e (Cay agaci e Labrafac e Tween 20 e Karbomer 934




yagi e Kapriol 90 e Polisorbat 80 e  Karbopol 940

e Ojenol e Kapriol e Kolliphor RH40 e  Poloksamer
S PGM
e Oleik asit GMc e PEG400 e  Poliakrilamid
- Maisi .
e Emuyag ° aisin 35 e Akrisol e HPMCS5S
. . K 1
e Jojoba yagi ° ampy e  Cremophore
MCM
e Karanfil RH40
. fsol 21 .
yagl * Selol2l8 e  Lauroglikol
e Keten o  Labrafil FCC
tohumu yag1 e FEtanol

e  Transkutol P

e Qliserol

2.4.2.1. Su faza

Nanoemuljel formiilasyonu i¢in en yaygin olarak damitilmig su veya ultra
saflagtirilmis su kullanilir ve bu faz, bir jellestirici maddenin varlifinda emiilsiyon

formunun emiiljele doniistiiriilmesinden sorumludur (Panwar et al., 2011).

2.4.2.2. Yag fan

Hazirlanan nanoemiilsiyonun gegirgenligi, kararlilig1 ve viskozitesi; secilen lipit
bileseninin, yani yag fazinin tipine ve miktarina baghdir (Th F Vandamme, 2002).
Mono/digliserit veya orta zincirli trigliseritler gibi kimyasal olarak modifiye edilmis
yaglar, nanoemiiljel formiilasyonunda bir yag fazi olarak yaygin sekilde kullanilir
(Azeem et al., 2009). Orta zincirli bir trigliserit olan Labrafac, butenafin nanoemiiljel
hazirlamak i¢in kullanilmistir  Capryol 90 ise leflunomid ve paklitakselden olusan
nanoemiilsiyon formiilasyonunun daha iyi stabilitesini gosteren, nanoemiilsiyonun
hazirlanmasinda bir yag fazi olarak kullanilan baska bir 6rnektir (Pund et al., 2015).
Ayrica son zamanlarda dogal yaglar da nanoemiiljellerde kullanilmaya baglamistir. Cay
agact yaginin antimikrobiyal etkisi vajinal kandidiazise karsi sinerjistik etki icin
itrakonazol ile birlestirilmistir (Mirza et al., 2013). Emu yag1 ise analjezik, antipruritik,
anestezik, antioksidan ve antienflamatuar etkisi nedeniyle kurkumin nanoemiiljeline

eklenmistir (Jeengar et al., 2016).



2.4.2.3. Surfaktan ve Kosurfaktanlar

Nanoemiiljel i¢in uygun surfaktan secimi, giivenlik, stabilite, yiliksek ilag
yiikkleme kapasitesi ve iyi emiilsifikasyon ozelliklerine dayanmaktadir (Sapra et al.,
2013). Surfaktanlar; katyonik, anyonik ve iyonik olmayan gibi farkli kimyasal yapilarda
olabilir. Iyonik olmayan surfaktanlar, toksisiteleri daha az oldugu igin iyonik
surfaktanlara gore daha fazla tercih edilir. Iyonik olmayan nanoemiiljellerin
hazirlanmasinda siklikla kullanilmakta olan sorbitan yag asidi esterleri ve polioksietilen
sorbitan yag asidi esterleri (Tween 20, Tween 80 ve Span 80 vb.) yer alir. Cesitli hint
yagi tiirevleri (Cremophore EL ve Cremophore RH, Labrasol, Labrafac, Poloxamar 124

ve 188) de nanoemiiljellerde surfaktan olarak kullanilabilir (Pund et al., 2015).

Kosurfaktanlar ise esas olarak surfaktanlarin konsantrasyonunu azaltmak ve
nihai formiilasyonun daha iyi termodinamik stabilitesi i¢cin kullanilir. Nanoemiiljel
formiilasyonu icin tercih edilen kosurfaktanlar arasinda Transcutol HP, PEG'ler,

gliserin, propilen glikol, karbitol ve etil alkol bulunur.

Calismalar, kosurfaktan konsantrasyonundaki artisla birlikte, faz diyagramindaki

nanoemiilsiyon alaninin azaldigin1 géstermektedir (Shafiq et al., 2007).

2.4.2.4. Gegirgenlik Arttiricilar

Nanoemiiljeller, topikal ila¢ verme sisteminin ana bilesenlerinden biridir ve deri
ve ilgili katmanlar yoluyla tasinma oranini iyilestirmenin en iyi yollarindandir. Deri
gecirgenliginde gecgici ve geridonilisiimlii artisa neden olurlar. Nanoemiiljel igin
kullanilan gegirgenlik artiricilar, izopropil miristat, linoleik asit, oleik asit, lesitin vb.
icerir (Ita, 2015). Bu geg¢irgenlik arttiricilar aslinda ilacin terapdtik konsantrasyona
ulagmasi i¢in deriden gecerken deri bariyerine zarar da verebilirler (M. Z. Ahmad et al.,

2022).

2.4.2.5. Jellestirici Ajanlar (Polimerler)

Son yillarda, yeni polimerlerin kullanimima biiyiik ilgi olmustur. Polimerler,
emiilgator ve kivam arttirici olarak islev gorebilir, ¢iinkii bu bilesiklerin jellesme
kapasitesi, ylizey ve arayiizey gerilimini azaltarak ve aym1 zamanda su fazinin
viskozitesini arttirarak kararli emiilsiyonlarin ve kremlerin formiilasyonuna izin verir

(Samala & Sridevi, 2016). Uygun ortama kolloidal bir karisim olarak eklendikten sonra,



fiziksel veya kimyasal olarak nanoemiiljele tutarlilik saglayan yiliksek derecede capraz

baglanma ile zay1f bir sekilde kohezyonlu ii¢ boyutlu yapisal bir ag olusturur (Ojha et

al., 2022).

Jellestirici maddeler olarak gorev yapan ¢esitli polimerler vardir.

Dogal polimerler: Jelatin, kazein, kolajen, yumurta aki1 gibi proteinler,
guar sakizi, akasya, kitre, bocek fasulyesi sakizi, pektin, nigasta, ksantan
sakizi, dekstran, siiksinoglukon vb. gibi polisakkaritlerdir. Miikemmel
biyouyumluluk ve biyobozunurluk saglamalarina ragmen, dogal
jellestirici ajanlarin en biiyiilk sinirlamast mikrobiyal bozunmadir

(Dubey et al., 2020).

Yari sentetik polimerler: Karboksimetil seliiloz, etilseliiloz, hidroksietil
seliloz, hidroksipropil selilloz, magnezyum aliiminyum silikat
(Veegum®), metilseliiloz, sodyum aljinat vb. gibi selilloz benzeri
maddelerdir. Dogal polimerlerden daha kararhidir ve pH, sicaklik gibi
kimyasal, biyolojik ve ¢evresel degisikliklere daha duyarlidir (Vlaia et
al., 2016).

Sentetik polimerler: Carbopols® (karbomerler olarak da bilinir),
poloksamerler (Pluronics®), polivinil alkol yer alir. Sentetik jellestirici
ajanlar kimyasal sentezle hazirlanir. Karbomerler polimerize akrilik
asitlerdir, poloksamerler ise merkezi bir hidrofobik polipropilen zincirine
bagli iki hidrofilik polioksietilen birimi iceren triblok ikon olmayan
kopolimerlerdir (Hashemnejad et al., 2019). FDA onayl sentetik ajanlar
(karbomerler ve poloksamerler) toksik degildir ve polimerin molekiiler
agirhigina bagl olarak cok cesitli reolojik 6zellikler sunar, bu nedenle

cok c¢esitli uygulamalar i¢in uygundur (Perale et al., 2011).

2.4.2.6. Koruyucular

Genellikle propil ve metil paraben, benzalkonyum kloriir, benzil likér, benzoik

asindiric1 ve benzeri koruyucular kullanilir.



2.4.2.7. Antioksidanlar

Biitillenmis hidroksil anisol, biitillenmis hidroksil toluen, askorbil palmitat ve

benzerleri, formiilasyonu oksidasyona maruz kalmaktan korumak i¢in hiicre takviyeleri

olarak kullanilir.

2.4.2.8. Nemlendiriciler

Nemlendirici olarak gliserin, propilen glikol vb. kullanilabilir.

2.4.3. Nanoemiiljellerin Hazirlanmasi

Nanoemiiljel iiretiminde iki adim yer alir. Ilk adim, nanoemiilsiyon
formiilasyonudur ve daha sonra ikinci adimda nanoemiiljel olusturmak igin bir

jellestirme maddesine dahil edilir. Naoemiiljellerin hazirlanmasi Sekil 2.5’te sematik

olarak gosterilmistir.

Yag+ilag

ﬂ

ulghane=—>
N

Nanoemiiljel

Ao BB Yag fazinin su fazina
eklenmesi

Jellestirici ajan A

Nanoemiilsiyon

Nanoemiiljel

Nanoemiilsiyonun
Su fazina eklenmesi

Jellestirici ajan B

Sekil 2-7: Nanoemiiljelin hazirlanma basamaklar: (Nazneen et al., 2022)



Nanoemiilsiyon hazirlamak i¢in kullanilan yontemler, yiliksek enerjili veya

diistik enerjili emiilsifikasyon yontemleri olabilir.

Yiiksek enerjili emiilsifikasyon yontemlerinde, sulu fazda nano boyutlu
damlaciklar olusturmak i¢in yag fazimi pargalayan harici enerji uygulanir. Yiiksek
basingli homejenizatorler, ultrasonikatorler ve mikrofluidizerlar bu amacla kullanilan
cihazlardir. Olusan damlacik boyutlari, cihazin modeline, bilesenlerin icerigine ve

cihazin zaman sicaklik gibi ¢caligma prensibine bagimlidir.

50-100 MPa basingla calisan ve homejenizasyon islemi icin yiliksek basing
uygulayan homejenizatorler, yiiksek basingli homojenizasyonda kullanilmaktadir. Nano
boyutta damlaciklarin elde edilebilmesi i¢in cihazda kavitasyon, laminar akis ve yogun
tirbiilans uygulanir. Damlacik boyutu ve PDI istenilen degerlere gelenek dek islem

sikluslan tekrarlanabilir.

Kavitasyon kuvveti kullanilarak makroemiilsiyonlar parcalanip nano boyuta
getiriliyorsa bu yonteme ultrasonik emiilsifikasyon denilir.  Siklikla laboratuvar
diizeyinde tiretim amagli kullanilan bir yontemdir. Ultrasonik dalga yayan problar
sayesinde islem sirasinda zaman ve enerji girdisi degisiklikleri yaparak istenilen

ozelliklerdeki nanoemiilsiyonlara ulagilabilir.

Yumusak agregatlarin, sicak eriyiklerin ve sivilarin akim indiiklii kaymasiyla

nano boyutlardaki dispersiyonlarin olusturuldugu yontem ise mikrofluidizasyondur.

Nanoemiilsiyon  iiretiminde emiilsiyon donlisim  noktasi, membran
emiilsifikasyonu ve faz gecis sicakligi yontemi diigiikk enerji gerektiren yontemlerdir.

Herhangi bir cihaza gerek yoktur ve maliyeti daha diistiktiir.

Stirekli bir faz icerisinde, membran aracilifiyla dagimik bir faz olusturmak
membran emiilsifikasyonudur. Daha az surfaktan kullanilir ve daha dar bir boyut
dagilimi araligr elde edilir. Damlacik boyutlar1 hakkinda net bir bilgi yoktur.
Membranin gdzenek boyutundan on kat daha biiylik olabilecegi gibi membran gézenek

boyutlarindan daha kiiciik de olabilir (Sanguansri & Augustin, 2006).

Faz gecis sicaklig1 yontemi ise halen daha arastirmacilar arasinda goriis birligine
varilabilmis bir yontem degildir. Nanoemiilsiyon {iretilmesinde gecerli olmayan bir

yontem olarak yorumlanmaktadir.



Jellestirici Ajanin Hazirlanmasi ve Dahil Edilmesi
Fiziksel formu sividan yar1 kati1 hale getirmek bir nanoemiiljel {iretiminin ana
amacidir ¢iinkii hasta uyumu saglayabilmek i¢in nanoemiiljel biiyiikk avantaj

saglamaktadir.

Polimerin artilmis suya eklenmesi ve bir cam ¢ubuk veya baska herhangi bir
uygun mekanik cihaz ile istenen doku elde edilene kadar siirekli karistirllmasi ve

ardindan pH'm ayarlanmasi1 yoluyla jel baz hazirlanabilir (Tariq et al., 2023).

Cesitli deneysel caligmalarda, jellestirici maddenin hazirlanmasi, polimerin saf
su igerisine soguk bir yontemle eklenmesiyle gergeklestirilir. Soguk yoOntemde,
bilesenler 20 °C'deki saf su igerisine eklenir, ardindan jellestirici polimer eklenir ve su 4

°C'ye kadar sogutulur (Pund et al., 2013).

Y/S veya S/Y seklinde hazirlanmis bir nanoemiilsiyon ve jel baz birlestirilerek
daha kalin ve yar1 kat1 formda nanoemiiljel elde edilir. Jel form kolaylikla siirtiinme gibi

bir kuvvetle dahi tekrar soliisyon formuna doniisebilir (Bhura et al., 2015).

2.4.4. Nanoemiiljellerin Dermokozmetikte Uygulama Alanlar1

Son yillarda artan sayida ¢alismalar ile arastirmacilar nanoemiiljel
formiilasyonlarinin daha giiclii ve daha etkili bir ilag transfer sistemi olabilecegini rapor
etmislerdir. Calismalarin sonuglart nanoemiiljellerin dermokozmetik alanda da umut
verici oldugunu gostermektedir. Tablo 2.3’te dermokozmetik alaninda yapilmis olan ve

devam eden calismalardan bahsedilmistir.

Tablo 2-3: Nanoemiiljellerin dermokozmetik alandaki calismalar1 (Donthi et al., 2023)

Patent Numarasi API Bashk Endikasyon | Arastirmacilar | Yil
EP3099301B1 Besifloksasin | Besifloxacin For The | Akne Vyome 2019
Treatment Of | Vulgaris Therapeutics
Resistant Acne Ltd.

WO02020121329A1 | Minoksidil Minoxidil And Castor | Androgenetik | Sudha  Suresh | 2020
ve Hint Yag1r | Oil Nanoemulgel For | Alopesi Dr.
Alopecia Rathodsoniya

Ramesh
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Meyan kokii ekstresi (Istanbul Medipol Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
At kestanesi ekstresi (Istanbul Medipol Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
DL-Alfa Tokoferol (Sigma aldrich)
Kaprilik /Kaprik Trigliserid (Croda)
Sensiva PA 30 (Schiilke& Mayr GmbH)
Kolliphor® P 188 (Sigma aldrich)
Transcutol HP (Gattefossé)
Quillaja saponin (Q-Naturale® 200 V, Ingredion)
Ksantan zamki (VANZAN® NF-C, Vanderbilt Minerals)

3.1.2. Kullanilan Aletler
Hassas terazi- AND GR-200 — Japonya
Mikropipet- Ependorf- Almanya

Mekanik karistirici- Wise Stir HS-100D, DAIHAN Scientific Co.Ltd-Giiney
Kore

Santrifiij cihazi- Niive ve San. Malz. Im ve tic. A.S.- Tiirkiye

Su banyosu- WiseBath. DAIHAN Scientific Co.Ltd- Giiney Kore

Buzdolabi- Indesit-Italya

Distile su cihazi- PureLAB UV/UF lonpure- ABD

Iklimleme kabini- Niive ve San. Malz. Im ve tic. A.S.- Tiirkiye

Damlacik biiyiikliigii 6l¢iim aleti- ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst. -Ingiltere
pH Metre- HANNA (Hanna edge multiparametre) — ABD

Iletkenlik &l¢iim cihazi- HANNA (Hanna edge multiparametre) — ABD
Ultrasonikator- Vibra-Cell, SONICS, Sonics&Materials, Inc.- ABD
Viskozimetre- Brookfield DV3T- Brookfield Engeneering Lab.-ABD

Doku analiz cihazi - CT3 Texture Analyzer - Brookfield Engeneering Lab.-ABD



3.2. Kullamilan Yontemler
3.2.1. Standardize Edilmis Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

3.2.1.1. Ekstraksiyon

Toz halde 6giitiilen droglar tartilarak ve %80’lik metanol ile 24 saat calkamali
olarak ekstraksiyon gergeklestirilmistir. 24 saatin sonunda Whatman No:1 filtre
kagidindan stiziilerek ekstre rotary evoparator yardimi ile metanoliinden kurtarilmis ve -
80° C’de doldurulmustur. Ardindan 2 gece liyofilizatdr vasitasi ile tamamen kuru bir

ekstre haline getirilmistir.

3.2.1.2. Glycyrrhiza Glabra Ekstresinin YPSK Analizi

Glycyrrhiza glabra ekstresi 10 mg/mL konsantrasyonda c¢alisiimis olup
metanolde c¢oziildiikkten sonra 0,45 mikron membran filtreden siiziilerek analiz
edilmigtir. Glabridin standart ¢dzeltisi ise etanol 5 mg/mL olarak hazirlanmis ve seri
dilisyon ile 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 ve 0,5 konsantrasyonlarda analizleri ger¢eklestirilmistir.
YBSK analizleri Agilent 1100 YBSK sistemine bagli UV-DAD dedektorii ile
gerceklestirilmistir. Sabit faz olarak C18 kolon (250 x 4.6mm, 5 um) kullanilirken
mobil faz olarak Asetonitril/%2 Asetik Asit iceren su (70/30, v/v) ile ¢alisilmistir. Akis
hiz1 1,0 mL/dk olarak ayarlanmis ve izokratik akis saglanmigtir. Pikler 280 nm’de analiz
edilmistir. Enjeksiyon hacmi 20 uL, kolon sicakligi 30 °C olarak ayarlanmistir (Shanker
et al., 2007).

3.2.1.3. Aesculus Hippocastanum Ekstresinin YPSK Analizi

Aesculus hippocastanum ekstresi 10 mg/mL konsantrasyonda ¢alisilmis olup
metanolde c¢oziildiikkten sonra 0,45 mikron membran filtreden siiziilerek analiz
edilmistir. Essin standardi da metanol ile 5 mg/mL konsantrasyonda calisiimistir. YBSK
analizleri Agilent 1100 YBSK sistemine bagli UV-DAD dedektorii ile
gerceklestirilmistir. Sabit faz olarak C18 kolon (250 x 4.6mm, 5 um) kullanilirken
mobil faz olarak Asetonitril/ %0,1 Fosforik Asit iceren su (40/60, v/v) ile ¢alisiimistir.
Akis hiz1 1,0 mL/dk olarak ayarlanmis ve izokratik akis saglanmistir. Pikler 210 nm’de
analiz edilmistir. Enjeksiyon hacmi 20 uL, kolon sicaklig1 25° C olarak ayarlanmigtir

(Durante et al., 2021).



3.2.2. Formiilasyon Calismalar:

3.2.2.1. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Bilesenlerinin Se¢imi

Bu tez calismasinda, goz ¢evresi kozmetik problemlerine etki gostermesi
beklenen Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstresi igeren su i¢inde yag
(Y/S) nanoemiilsiyon formiilasyonlar: hazirlanmistir. On formiilasyon ¢alismasi
asamasinda birgok formiilasyon denemesi yapilmistir. Calismalarda yag fazinin yiizey

etken madde karigimina (Smix) oran1 1:1, 1:2, 1:3 olan formiilasyonlar denenmistir.

Bu calismada gozgevresi kozmetik problemleri i¢in kullanilan bitkisel
ekstrelerin (Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstresi) her ikisi de
literatlir ¢aligmalart incelenerek %2 oraninda belirlenmis ve bu oran formiilasyon
caligmalarinda kullanilmistir. Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstreleri
¢oziicii olarak iyi bir ¢oziinme ortami olan distile su (%76, %73,5 ve %66 oranlarinda)

icerisinde ¢oziindiiriilmiistiir.

On formiilasyon c¢alismalarinda ilk olarak surfaktan olarak Q-naturale ve
kosurfaktan olarak Trancutol HP kullanilmigtir. Surfaktan (%12,5) / kosurfaktan (%2,
5) oran1 5:1 olarak belirlenmistir ve formiilasyondaki toplam yiizey etken madde orani
ise %15 olacak sekilde formiilasyon &rnekleri hazirlanmistir. ikinci denemelerde ise
surfaktan olarak Q-naturale %10 oraninda ve Kolliphor® P 188 %2,5 oraninda kombine
edilerek kullanilmigtir. Kosurfaktan olarak ise yine ayni sekilde Transcutol HP %2,5

oraninda kullanilmigtir.

Yag faz1 olarak, kaprilik/kaprik trigliserid, antioksidan madde olarak DL-alfa
tokoferol asetat, koruyucu olarak ise Sensiva PA 30 kullanilmistir. Formiilasyonlarda
kaprilik/kaprik trigliserid oranlari degistirilerek denemeler yapilmistir. Yag fazini
olusturan maddeler ile yiizey aktif maddeler arasinda 1:1, 1:2, 1:3 oranlarn

kullanilmistir.

3.2.2.2. Y/S tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Yag fazinda yer alan maddeler hassas terazide ayr1 ayri tartildiktan sonra bir
cam beher icerisinde karistirilmistir. Su faz1 hazirlanirken 6nce hassas terazi tizerindeki
cam beherde distile su tartilmis ve daha sonra Q-naturale tartilip su iginde iyice

¢Oziindiirtilmiistiir.



Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstreleri ¢Oziinmiis olan
karigimin iizerine eklenip cam baget yardimiyla iyice karistirilmistir. En son agsamada su
faz1 bilesenleri, yag fazi bilesenlerinin iizerine yavas¢a eklenerek cam bagetle
karistirllmigtir. Q-naturale + Kolliphor® P 188 surfaktan kombinasyonu da ayni

asamalarla hazirlanmistir.

Uretim prosesinde ultrasonikatdriin band genisligi %50 olarak belirlenmistir.
Ultrasonifikasyonun amplitiit ayar1 fazla 1sinmay1 6nlemek amagh 30 saniye calisip 30
saniye duracak sekilde ayarlanmistir. Ultrasonikasyon siiresi olarak formiilasyonlara 5

dakika ve 10 dakika boyunca 20 kHz’lik ultrasonifikasyon uygulanmistir.

12 adet karisim hazirlanip 6 tanesine 5 dakika ultrasonifikasyon, diger 6 tanesine
10 dakika ultrasonifikasyon uygulanmistir. Ondenemelerdeki nanoemiilsiyonlar 20

gram olarak hazirlanmigtir.

Tablo 3.1’ de ilk asamada hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin

bilesimleri verilmistir.

Tablo 3-1: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak %12,5 Q-
naturale ve kosurfaktan olarak %2,5 Transcutol HP kullanilarak hazirlanan
formiilasyonlarin bilesimleri

(%ala) F1P1 F1P2 F2P1 F2P2 F3P1 F3P2
YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Kaprilik/kaprik trigliserid 2,8 2.8 53 53 12,8 12,8
Sensiva® PA 30 2 2 2 2 2 2
Kosurfaktan

(Transcutol HP) 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
SU FAZI

Meyan kokii ekstresi 2 2 2 2 2 2

At Kestanesi ekstresi 2 2 2 2 2 2




Surfaktan (Q naturale) 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Distile su 76 76 73,5 73,5 66 66

Ultrasonifikasyon

.V 5dk 10 dk 5dk 10 dk 5dk 10 dk
uygulama siiresi

Tablo 3.2°de ikinci asamada hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin

bilesimleri verilmistir.

Tablo 3-2: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
%10 Q-naturale + %2,5 Kolliphor® P 188 kombinasyonu ve kosurfaktan olarak %:2,5

Transcutol HP kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin bilesimleri

(%ala) 2F1P1  2F1P2 2F2P1 2F2P2 2F3P1 2F3P2
YAG FAZI

DL-alfa tokoferol asetat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Kaprilik/kaprik 2,8 2,8 53 53 12,8 12,8
trigliserid

Sensiva® PA 30 2 2 2 2 2 2
g;)’s)urfaktan (Transcutol 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
SU FAZI

Meyan kokii ekstresi 2 2 2 2 2 2

At Kestanesi ekstresi 2 2 2 2 2 2

Surfaktan (Kolliphor® P

188) 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50

Surfaktan (Q naturale) 10 10 10 10 10 10

Distile su 76 76 73,5 73,5 66 66




Ultrasonifikasyon

.V 5dk 10 dk 5dk 10 dk 5dk 10 dk
uygulama siiresi

3.2.2.3. Y/S tipi Nanoemiiljel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Ik asamada %1, 5’luk ksantan zamki igeren jel hazirlamasi icin hassas terazide
bir beher icerisinde distile su tartildi. Hemen ardindan ksantan zamki tartilip distile su
iizerine serpistirildi. Hazirlanan beher i¢ine manyetik balik eklenip iistlii parafilm ile
kapatildi. Elde edilen karigim manyetik karigtiricida 400 rpm’de ve 80° C’de 30 dakika
boyunca karistirilarak jellestirildi. Sikisan havanin ortadan kaldirilmasi i¢in 24 saat 25
C®de manyetik karistiricida karistirilmaya devam edildi. 24 saat gectikten sonra son
asamada ise elde edilen jel ultrasonifikasyondan ¢ikan nanoemiilsiyon iizerine eklendi
ve 1:1 (a/a) orani elde edildi. Karisim tekrardan manyetik karistiricida 400 rpm’de 30
dakika boyunca karistirildi. Polimerin emiilsiyonda dagilip sismesi ve sikisan havanin

ortadan kaldirilmasi i¢in 24 saat beklemeye birakildi.

Gerekli olan 6l¢iimler 24 saat sonra yapilmaya baglanildi. Damlacik boyutu, PDI
ve zeta potansiyeli dl¢limlerinden 6nce polimerin Ol¢limleri etkilememesi amaciyla
hazirlanan numuneler 0,45 mikronluk filtrelerden gegcirildikten sonra  zetasizer

cihazinda ol¢timler alindi.
3.2.3. Hazirlanan Formiilasyonlar Uzerinde Yiiriitiilen Calismalar

3.2.3.1. Formiilasyonlarin Karakterizasyonu (Organoleptik Kontroller, pH
Olciimii, Iletkenlik Ol¢iimii, Viskozite Ol¢iimii, Damlacik Boyutu ve Polidispersite
Indeksi Ol¢iimii-PDI ve Zeta Potansiyeli Ol¢iimii)

Numulerin pH’1 25 + 2°C’de taginabilir Hanana edge multiparametre cihazi ile
dogrudan o6lgiildii. Elektriksel iletkenlik ise ayni cihazda iletkenlik probu kullanilarak 25
+ 2°C’de belirlendi. iletkenlik testi, hazirlanmig olan formiilasyonlarda faz degisimi

olup olmadigini belirlemek igin yiiriitiildi.

Hem pH hem de ilektkenlik testlerinde, buzdolab1 ve iklimlendirme kabininde
bulunan formiilasyonlarin dl¢timleri formiilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra

alindi.

Farkli kesme hizlarinda numunelerin viskozitesi, 25 + 0,5 °C’de Brookfield koni
ve plaka viskozimetresi kullanilarak incelendi. Hazirlanan formiilasyonlarda %1,5’luk

ksantan zamki kullanilarak akiskan bir kivam olusturuldugu i¢in CP40 plakasi



kullanildi. Formiilasyonlarin viskoziteleri 10 rpm, 20 rpm, 30 rpm, 40 rpm, 50 rpm, 60
rpm, 70 rpm, 80 rpm, 90 rpm ve 100 rpm kayma hizlarinda 6l¢iildii. Reolojik 6zellikleri
degerlendirmek i¢in viskoziteye karsi kayma hizi arasinda grafikler ¢izildi. Buzdolab1
ve iklimlendirme kabininde bulunan formiilasyonlarin dl¢iimleri formiilasyonlar oda

sicakligina getirildikten sonra alindu.

Uretilen numunulerin ortalama damlacik boyutu ve PDI degerleri, zamanin bir
fonksiyonu olarak mikron alti pargaciklarin Brownian hareketinin (rastgele yonde
hareket) Ol¢limiine dayanan yar elastik 151k sacilimi teknigi ile dlgiildii. Isik sacilmast,
Malvern Zetasizer Nano ZS ile oda sicakliginda (25 °C) 90°’lik bir sagilma agisinda
izlendi. Coklu sacilma etkisini azaltmak icin analizden 6nce numuneler damitilmig su
(1:100 v/v) ile uygun sekilde seyreltildi. PDI 0,3’ten yiiksek oldugunda numuneler
polidispers olarak kabul edildi. Zeta potansiyeli de ayni cihaz kullanilarak olgiildii.
Numuneler damitilmis su (1:100 v/v) ile uygun sekilde seyreltildi ve zeta potansiyeli

degeri yag damlaciklarinin elektroforetik hareketliliginden tahmin edildi.

3.2.3.2. Hizlandirilmis Stabilite Testleri (Santrifiij Testi, Termal Test)

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin her biri hizlandirilmis stabilite
testlerinde kullamlmak {izere ii¢ ayr1 deney tiipiine béliindii. Onformiilasyon
asamasindaki deney tiiplerinden ilki santrifiij testine maruz birakildi. Oda sicakliginda

(25 £+ 2°C) bulunan formiilasyonlar, 3500 rpm hizda 30 dakika boyunca santrifiij edildi.

Ikinci deney tiipiindeki numunelere ise termal test uygulandi. 40 °C’lik
WiseBath su banyosuna birakilan formiilasyonlar her yarim saatte bir sicaklik 5 °C
arttirtlarak maksimum 80 °C’ye kadar 1sitildi. Cokme, faz ayrimi, ¢eperde birikme ve
kremalagsma gibi stabilite problemeleri gostermeyen formiilasyonlar not edildi.
Formulasyonlarin her birinden kalan ii¢ilincii deney tiiplindeki numunelere ise higbir test

uygulanmadi.

Test uygulanan ve uygulanmayan formiilasyonlarin damlacik boyutu, PDI ve
zeta potansiyeli zeta sizer cihazinda 6l¢iildii. Test uygulanmayan formiilasyonlar ve test
uygulanan formulasyonlar arasindaki damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli

degisimleri incelendi.

Santrifiij ve termal testlerin timii nanoemiiljel formulasyonlar1 i¢in de

gerceklestirildi. Nanoemiiljel formiilasyonlarinin test uygulanmis ve uygulanmamis



olanlarmin damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyelleri karsilastirildi. Ek olarak

nanoemiilsiyon ile nanoemiiljel formulasyonlar1 arasindaki degisimler incelendi.

Bu calismalar sonucunda en iyi formulasyonlar secildi ve fizikokimyasal

stabilite caligmalarina baglanildi.

3.2.3.3. Fizikokimyasal Stabilite Testleri

Hazirlanan nanoemiilsiyonlarin ve nanoemdiiljellerin 6n kararliligi, santrifiijleme
ve termal stres testleri ile degerlendirildi. Uygun bulunan nanoemiiljeller fizikokimyasal
stabilite testleri i¢in taze olarak yeniden hazirlandi. Uzun siireli stabilite calismasi igin 3
ayr1 kosulda oda (25 + 2°C ve % 60 nem), iklimlendirme kabini (40 + 2°C ve % 75
nem) ve buzdolabinda (5 + 2°C ) 2 ay boyunca bekletildi ve formiilasyonlarin 1. giin, 1.
ay ve 2. ay sonunda organoleptik kontrolleri yapildi ve pH degeri, iletkenligi,

viskozitesi, damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli ol¢iildii.

3.2.3.4. Doku Profil Analizi- TPA

Hazirlanan nanoemiiljellerin sertlik, sikistirilabilirlik, adezyon ve kohezyon gibi
mekanik parametreleri CT3 Texture Analyzer kullanilarak degerlendirildi. 12,7 cm
capinda bir analitik prob, ilk sikistirmanin sonu ve ikincisinin baglangici arasinda,
tanimlanmis bir geri kazanim siiresi (15 saniye) ile tanimlanmis bir derinligi (10 mm),
tanimlanmis bir hizda (2mm/sn) her numuneye iki kez daldirildi. 0,01 N’luk bir
tetikleme kuvveti uygulandi. Her numunenin i¢ kez tekrarlanarak analizi
gerceklestirildi. Veri toplama ve hesaplama TexturePro CT V1.6 Build iizerinden
yapildi. Ortaya ¢ikan kuvvet-zaman grafiklerinden sertlik (belirli deformasyonu elde
etmek icin gereken kuvvet), sikistirilabilirlik (probun ilk gecis sirasindaa iirlinii deforme
etmek icin gereken ig), adezyon (numunenin ylizeyi ve probun yiizeyi arasindaki ¢ekici
kuvvetlerin {istesinden gelmek igin gereken is) ve kohezyon (ikinci sikistirma
dongiisiinde {retilen kuvvet-zaman egrisinin altindaki alanin birinci  sikistirma
dongiisiinde iiretilene orani) elde edildi. Adezyonun yiiksek olmasi iiriiniin cilde daha
iyi penetre oldugunun, kohezyonun yiiksek olmasi ise stabilite sorunu yasanabileceginin
sikistirtlabilirlik 6zelligi ise seri liretimde nasil bir ambalajla piyasaya sunulmasi
gerektiginin  gostergesi olarak degerlendirildi. Bu o6l¢iimler formiilasyonlarin

hazirlandig1 giin yapildi.



3.2.3.5. 2, 2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPHH) ile Antioksidan Aktivite Tayini

0,1 mL ekstre (0,16 - 2,5 mg/mL) veya standart olarak kullanilan kersetin (0,01 -
0,31 mg/mL)’e 3,9 mL DPPH’1n metanoldeki ¢ozeltisi (6x10-5 M) ilave edildi. Karigim
30 dk karanlikta bekletildi. Absorbanslar 517 nm’de spektrofotometrede metanole karsi
okundu. Pozitif kontrolde ekstrenin yerine standart, negatif kontrolde ise ¢oziicii

(metanol) kullanildi. Deney ti¢ kez tekrarlandi ve ortalamasi alindi.

3.2.3.6. 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-siilfonik asit (ABTS) ile
Antioksidan Aktivite Tayini

Numunelerin ~ toplam  antioksidan  aktivitesi ABST [2,2'-azinobis-(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid] radikal katyonu giderim deneyi ile olgiildii.
ABST+, 7mM ABST sulu ¢06zeltisinin, 2,45 mM potasyum persiilfat (K2S>0g) ile
reaksiyona sokularak hazirlandi. Elde edilen karisim kullanilmadan 6nce 12-16 saat
boyunca karanlikta ve oda sicakliginda bekletildi. Elden edilen yogun renkli ABST+
radikal katyonu 734nm’de 0,7000 + 0,02 absorbans degeri vermesi i¢in etanol ile (pH
7,4) diliie edildi. Test bilesigi toplam hacmi 1mL olacak sekilde ABST+ ¢ozeltisi ile
(100x) seyreltildi. Karisim hazirlandiktan 6 dakika sonra absorbans spektrofotometrik

olarak 734 nm’de 6l¢iilerek inhibisyon yiizdesi hesaplandi.

3.2.3.7. Lipooksijenaz (LOX) Enzim Inhibisyonu ile Antienflamatuar Etki Tayini

Antienflamatuar etki i¢in Baylac ve Recine tarafindan gelistirilen modifiye
spektrofotometrik metod uyguland: (Baylac & Racine, 2003). Potasyum fosfat tampon
(1,97mL; 100mM; pH 9.0), 40 pul test maddesi soliisyonu ve 20 pl lipoksijenaz enzim
sollisyonu hazirlanarak 25 °C’ de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra reaksiyona 50 pl
linoleik asit soliisyonu eklenerek 243 nm’deki 20 dakikadaki absorbans degisimi
Olgiildii. Test maddeleri ve pozitif kontrol olarak kullanilan NDGA

(Nordihidroguaiaretik asit) metanolde ¢oziilerek kullanildi.

3.2.3.8. Tirozinaz Enzim inhibisyonu Tayini

Formiilasyonlarin in vitro anti-tirozinaz aktivitesi Hearing ve Jimenez tarafindan
tasarlanan yonteme gore yapildi (Hearing & Jiménez, 1987). Ilk olarak bilesiklerin
difenolaz fonksiyonunun inhibisyonu degerlendirildi ve substrat olarak L-DOPA

kullanildi. Mantardan elde edilen tirozinaz (E.C. 1.14.18.1) (30U, 28nM), Na-fosfat



tamponu (pH=6.8, 50nM) i¢inde ¢Ozilindiiriildii ve bilesikler 10 dakika boyunca oda
sicakliginda on inkiibasyon i¢in ¢ozeltiye ilave edildi. Enzimatik reaksiyon baglatmak
icin karisima 0,5 mM L-DOPA ilave edildi ve absorbanstaki degisiklik 475nm’de 37
°C’de 6l¢iildii. Pozitif kontrol i¢in kojik asit kullanildu.



4. BULGULAR

4.1. Standardize Edilmis Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Bu tez caligmasinda kullanilan her iki bitki materyali de metanol ile ekstre
edilmigtir. Yapilan YPSK analizlerinde Aesculus hippocastanum ekstresinin igerisinde
bitkisel aktif bilesenler a- essin ve B-essin tespit edilmistir. Ayrica Glycyrrhiza glabra
ekstresi de belirtilen metotla analiz edilmis ve igeriginde bitkisel aktif bilesen glabridin
tespit edilmistir.
Standard madde essinin ve Aesculus hippocastanum ekstresinin YBSK kromatogramlari

Sekil 4-1 ve Sekil 4-2°de gosterilmistir.

VWD1 A, Wavelength=210 nm (004-0201.D)
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Sekil 4-1: Essinin YBSK kromatogrami (1. Essin A tR: 11.717; 2. Essin B tR: 13.368)



VWD1 A, Wavelength=210 nm (005-0301.D)
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Sekil 4-2: Aesculus hippocastanum ekstresinin YBSK kromatogrami (1. Essin A tR:

11.665; 2. Essin B tR: 13.227)
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Standard madde glabridin ve Glycyrrhiza glabra ekstresinin YBSK kromatogramlari

Sekil 4-3 ve Sekil 4-4’de gosterilmistir.

VWD1 A, Wavelength=280 nm (006-0601.D)
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Sekil 4-3:Glabridinin YBSK kromatogram (tR: 5.991)



VWD1 A, Wavelength=280 nm (MEYAN_EBRU HOCA 2023-08-08 17-45-12\007-0101.D)
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Sekil 4-4:Glycyrrhiza glabra ekstresinin YBSK kromatogram (1. Glabridin tR: 6.008)

4.2. Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.2.1. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlar1 Uzerinde Yiiriitiilen
Hizlandirilmis Stabilite Testleri (Santrifiij Testi, Termal Test)

Nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 {izerinde uygulanan hizlandirilmis stabilite
testleri sonucu formiilasyonlarin ortalama damlacik ¢ap1 (nm), PDI ve zeta potansiyeli

(mV) hakkinda elde edilen veriler Tablo 4-1 ve Tablo 4-2’de gosterilmisgtir.

Tablo 4-1: Nanoemiilsiyon 6ndenemelerinin 1.giine ve santrifiij stabilite testi sonrasina ait
damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli dl¢ciimleri

Ortalama Damlacik PDI Zeta Potansiyeli
Capt (nm) (mV)
Formiilasyon 1 giin ST 1.giin ST 1.giin ST

Kodu
F1P1 216,0 210,4 0,345 0,325 -64,00 -64,56
F1P2 174,0 194,9 0,206 0,269 -67,50 -60,63
F2P1 263.3 282,65 0,388 0,321 -66,76 -59,33
F2P2 202,8 238,8 0,278 0,337 -64,20 -61,20
F3P1 183,0 188,76 0,206 0,188 -65,00 -62,80
F3P2 145,1 147,76 0,203 0,155 -69,20 -62,00
2F1P1 148,45 154,3 0,136 0,110 -46,10 -46,18

2F1P2 177,77 176,91 0,179 0,121 -42,00 -44,00



2F2P1 145,9 152,1 0,144 0,118 -39,00 -42,15

2F2P2 135,6 141,3 0,123 0,090 -43,60 -41,70
2F3P1 144,8 151,85 0,117 0,106 -45,90 -42,95
2F3P2 137,56 143,16 0,098 0,080 -38,70 -41,15

ST: Santrifiij stabilite testi

Tablo 4-2: Nanoemiilsiyon 6n denemelerin 1.giine ve termal test sonrasina ait damlacik
boyutu, PDI ve zeta potansiyeli dl¢iimleri

Ortalama Damlacik PDI Zeta Potansiyeli
Capt (nm) (mV)
Formiilasyon 1 giin TST 1.giin TST 1.giin TST
Kodu
F1P1 216,0 233,2 0,345 0,367 -64,0 -62,3
F1P2 174,0 187,8 0,206 0,233 -67,5 -59,5
F2P1 263.3 264,3 0,388 0,304 -66,76 -60,15
F2P2 202,8 241 0,278 0,288 -64,2 -58,5
F3P1 183,0 198,1 0,206 0,167 -65 - 62,7
F3P2 145,1 157,3 0,203 0,121 -69,2 -55,0
2F1P1 148,45 229.8 0,136 0,131 -46,1 -42,5
2F1P2 177,7 241,7 0,179 0,118 -42 -45,2
2F2P1 1459 231,8 0,144 0,069 -39 -41,7
2F2P2 135,6 213,31 0,123 0,063 -43,6 -39,8
2F3P1 144.8 244,45 0,117 0,078 -45.9 -46,05
2F3P2 137,56 232,63 0,098 0,088 -38,7 -45,38

TST: Termal stabilite testi



4.2.2. Y/S Tipi Nanoemiiljel Formiilasyonlar1 Uzerinde Yiiriitiilen Hizlandirilmis
Stabilite Testleri (Santrifiij Testi, Termal Test)

Nanoemiiljel formiilasyonlar: {izerinde uygulanan hizlandirilmis stabilite testleri
sonucu formiilasyonlarin ortalama damlacik ¢ap1 (nm), PDI ve zeta potansiyeli (mV)

hakkinda elde edilen veriler Tablo 4-3 ve Tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-3: Nanoemiiljel formiilasyonlarimin 1.giin ve santrifiij testi sonrasina ait damlacik
boyutu, PDI ve zeta potansiyeli dl¢iimleri

Ortalama Damlacik PDI Zeta Potansiyeli
Cap1 (nm) (mV)
Formiilasyon 1 giin ST 1.giin ST 1.giin ST

Kodu
F1P1 122,4 190,6 0,199 0,345 -49.23 -64,6
F1P2 185,6 188 0,343 0,343 -54.5 -70,43
F2P1 190,3 196,6 0,389 0,355 -68,7 -59.,6
F2P2 2204 203 0,371 0,292 -64,1 -70,3
F3P1 192,1 197 0,220 0,245 -65,7 -76,9
F3p2 142,7 149,7 0,184 0,238 -59 -70,3
2F1P1 155 149 0,250 0,229 -46,4 -54,6
2F1P2 138,1 142 0,260 0,221 -50,3 542
2F2P1 152,8 156,4 0,235 0,245 -50,9 -52,6
2F2P2 139,8 138,5 0,263 0,217 -49.1 52,7
2F3P1 146,6 152.8 0,123 0222 459 5095
2F3P2 136,48 135 0,102 0.197 468 5648

ST: Santrifiij stabilite testi



Tablo 4-4: Nanoemiiljelin 1.giine ve termal test sonrasina ait damlacik boyutu, PDI ve zeta
potansiyeli dl¢iimleri

Ortalama Damlacik PDI Zeta Potansiyeli
Cap1 (nm) (mV)
Formiilasyon 1.giin TST 1.giin TST 1.giin TST
Kodu
F1P1 1224 2374 0,199 0,392 -49,23  -59.9
F1P2 185,6 197,8 0,343 0,320 -54,5 -62
F2P1 190,3 239 0,389 0,432 -68,7 -62,4
F2P2 2204 216 0,371 0,279 -64,1 -61,6
F3P1 192,1 200,6 0,220 0,243 -65,7 -66,6
F3P2 142,7 162,5 0,184 0,226 -59 -45,5
2F1P1 155 170 0,250 0,143 -46,4 | -46,65
2F1P2 138,1 133,6 0,260 0,144 -50,3  -50,35
2F2P1 152,8 192 0,235 0,190 -50,9 -51,9
2F2P2 139.,8 2184 0,263 0,310 -49,1 -62,1
2F3P1 146,6 200,4 0,123 0,189 -45.9 -55,2
2F3P2 136,48 184,8 0,102 0,156 -46,8  -48,1

TST: Termal stabilite testi

4.2.3. Fizikokimyasal Stabilite Testleri

Nanoemiiljellerin  fizikokimyasal stabilitelerini degerlendirmek amaciyla
hizlandirilmis stabilite testleri sonucu secgilen formiilasyonlar cesitli yaslandirma
testlerine maruz birakildi. Taze olarak iiretilen nanoemiiljeller agzi sikica kapatilmig
seffaf cam tiiplerde, 2 ay boyunca, ortam kosullarinda 25 °C + 2 °C, %60 R.N.’de;
hizlandirilmis kosullarda iklimlendirme kabininde 40 °C + 2 °C, %75 R.N.’de ve
buzdolabinda 5 °C + 3 °C'de bekletildi. 1. gilinde, 1. ay, ve 2. ayda numunelerin
organoleptik kontrollerinin yapilmasimin ardindan ortalama damlacik boyutu, PDI
degeri, zeta potansiyeli, pH, iletkenlik ve viskozite gibi Ozelliklerinde herhangi bir
bozulma olup olmadigin1 saptamak amaciyla, ortalama damlacik boyutu (Tablo 4-5),
PDI (Tablo 4-6), zeta potansiyeli (Tablo 4-7), pH (Tablo 4-8), iletkenlik (Tablo 4-9) ve
viskozite (Tablo 4-10-4-17), 6l¢timleri alindi.



Sonu¢ olarak, formiilasyonlarin organoleptik kontrol siiregleri (renk, koku,
goriiniim, akigkanlik, kremalagma, faz ayrimi), dnceden belirlenmis kosullar ve belirli
Yapilan bu kontroller neticesinde,

bir

zaman araliklar1 icinde gerceklestirilmistir.

formiilasyonlarin  baslangigtaki  fiziksel Ozelliklerinde herhangi degisim

gozlemlenmemistir. Boylece tiim formiilasyonlar organoleptik acidan stabil kabul
edilmistir. Formiilasyonlar homojen bir yap1 sergilemekte olup icerdikleri ekstreler ile

saponin tiirevi biyosurfaktanin (Q-naturale) renginden dolayr karakteristik bir siitlii

kahverengi goriiniim kazanmiglardir.

Tablo 4-5: Nanoemiiljelin 1.giin, 1.ay ve 2. ay damlacik boyutu dl¢iimleri

Formiil Ortalama damlacik capi (nm)
kodu 5°C£2 (£SD) 25°C+2(+SD) 40°C=£2 (%75 R.N) (£SD)
l.ay 2.ay 1.giin l.ay 2.ay l.ay 2.ay
F3P1 152,05+2,89  154,02+£9,97 | 162,86+6,22 167,48+3,60 @ 163,75+14,4 | 179,88+21,1 174,68+10,3
0 8 9
F3p2 138,55+0,63  132,62+11,76 | 138,33+11,2 132,10+1,55 @ 131,77+15,3 | 146,17+7,68 148,85+13,3
1 2 1
2F1P1 142,82+4,68 = 140,73+12,96 | 146,53+£5,27 139,57+5,74  143,32+13,7 | 165,36+£10,0 = 172,62+0,11
4 4
2F1P2 136,50+0,98 = 138,93+10,13 | 138,37+0,61 141,48+20,2 | 141,62+0,63 | 167,27+9,14 @ 169,10+16,2
1 1
2F2P1 158,7043,11 153,75€2,19 | 152,45+€21,0 @ 156,32+13,7 = 155,95+5,11 @ 176,05+16,0 = 179,37+19,6
0 3 5 5
2F2P2 139,40+0,42 = 130,83+0,74 | 137,00+0,37 @ 134,25+11,0 | 141,10+11,0 | 165,45+7,94 @ 167,88+11,2
5 7 9
2F3P1 151,85+7,99 = 151,45+22,13 | 159,32+0,02 160,10+10,2 | 150,23+1,73 | 172,81+10,1 = 179,90+1,27
7 1
2F3P2 132,90+5,65 138,33+1,66 | 134,67+£2,49 @ 136,63+7,45 137,22+6,76 = 165,30+4,85 = 163,15+21,9
4
Tablo 4-6: Nanoemiiljelin 1.giin, 1.ay ve 2. ay PDI dl¢iimleri
Formiilasyon PDI
kodu 5°C+2 (+SD) 25°C£2(£SD) 40°C£2 (%75 R.N) (£SD)
l.ay 2.ay 1.giin l.ay 2.ay l.ay 2.ay
F3P1 0,169+0,004 @ 0,139+0,038 | 0,231+0,011 0,175+0,004 0,140+0,007 @ 0,165+0,015 @ 0,134+0,017
F3P2 0,152+0,002 | 0,171+0,008 0,143+0,004 0,158+0,004 0,165+0,012 @ 0,152+0,000 @ 0,166+0,004
2F1P1 0,142+0,009 @ 0,184+0,029 | 0,191+0,002 0,158+0,009 0,097+0,037 @ 0,138+0,014  0,189+0,010
2F1P2 0,156+0,000 | 0,178+0,011 @ 0,239+0,032 0,132+0,021 @ 0,152+0,006 = 0,125+0,021 | 0,154+0,008
2F2P1 0,155+0,006 @ 0,141+0,010 0,193+0,019 0,130+0,010 | 0,186+0,017 @ 0,138+0,031 @ 0,175+0,023
2F2P2 0,157+0,004 | 0,176+0,003 @ 0,215+0,002 @ 0,116+0,017 0,146+0,008 @ 0,130+0,007 @ 0,210+0,004
2F3P1 0,132+0,018 | 0,145+0,009 0,145+0,009 0,135+0,002 0,123+0,001 @ 0,140+0,006 @ 0,152+0,009
2F3P2 0,129+0,019 | 0,136+0,005 @ 0,122+0,003 | 0,101+0,011 @ 0,118+0,003 @ 0,114+0,021 @ 0,124+0,022



Tablo 4-7:Nanoemiiljelin 1.giin, 1.ay ve 2. ay zeta potansiyeli 6l¢ciimleri

Formiilasyon Zeta Potansiyeli (mV)

kodu 5°C+2 (£SD) 25°C+2(+SD) 40°C+2 (%75 R.N) (+SD)

1.ay 2.ay 1.giin 1.ay 2.ay 1.ay 2.ay

F3P1 -51,6540,63 | -49,15+0,45 | -51,45+0,15 | -49,45+1,48 -51,15+0,15 -50,70+0,70 | -46,60+0,10
F3P2 -56,50+£0,42 | -50,20+0,01 | -42,15+0,15 | -51,95+£0,07 -49,60+0,60 -54,50+0,50 | -46,50+0,10
2F1P1 -53,054+0,63 = -44,65£1,05 -49,85+0,55 -48,80+1,13 -42,15+0,25  -42,50+0,30 -45,55+0,15
2F1P2 -50,50+0,00 = -42,08+0,80 -50,55+0,05 -50,50+0,70 -44,57+0,90 -49,65+0,35 -41,85+0,55
2F2P1 -52,90+0,70 = -43,20+0,10 = -44,70+0,00 -50,65+0,21 -45,08+0,38 | -49,80+0,20 @ -39,90+0,30
2F2P2 -51,6540,63 = -44,40+0,10 -48,45+0,05 -51,20+2,40 -42,05+0,05 @ -51,75+0,95 @ -43,20+0,30
2F3P1 -49,65+0,35 | -46,95+0,25 -43,30+0,80 -39,65+0,21 -44,20+0,30 | -49,55+0,15 @ -43,20+0,30
2F3P2 -48,70+0,70 = -39,80+0,10 -42,80+0,30 -38,30+0,14 -43,30+0,10 | -44,95+0,05 @ -42,40+0,10
Tablo 4-8: Nanoemiiljelin 1.giin, 1.ay ve 2. ay pH olciimleri
Formiilasyon pH

kodu 5°C+2 (+SD) 25°C+2(SD) 40°C£2 (%75 R.N) (+SD)

l.ay 2.ay 1.giin l.ay 2.ay l.ay 2.ay

F3P1 5,59+0,00 | 5,60+0,00 @ 5,58+0,01 @ 5,59+0,00 5,584+0,00  5,57+0,00 5,51+0,01
F3P2 5,66+0,01 5,60+0,00 | 5,65+0,00 @ 5,62+0,00 @ 5,65+0,00 @ 5,67+0,00 5,55+0,00
2F1P1 5,69+0,00  5,64+0,00 5,63+0,00 5,59+0,00  5,63+0,00  5,61+0,00 5,57+0,00
2F1P2 5,69+0,00 | 5,67+0,00 5,61+0,00 5,68+0,00 @ 5,69+0,00  5,69+0,00 5,67+0,04
2F2P1 5,80+£0,00 | 5,77+0,00 @ 5,64+0,00 5,73+0,00 5,89+0,01 5,65+0,00 5,60+0,00
2F2P2 5,76+0,00 | 5,71+0,01 @ 5,68+0,00 5,65+0,00  5,63+0,00  5,60+0,00 5,58+0,00
2F3P1 5,70+0,00 | 5,70+0,00 @ 5,68+0,00 5,67+0,00  5,62+0,00  5,57+0,00 5,55+0,00
2F3P2 5,72+0,00 | 5,70+0,00 @ 5,68+0,00 5,68+0,00 @ 5,68+0,00  5,60+0,00 5,61+0,01



Tablo 4-9: Nanoemiiljelin 1.giin, 1.ay ve 2. ay iletkenlik dl¢iimleri

Formiilasyon
kodu 59C+2 (£SD)
1.ay 2.ay

F3P1 1322,50+£10,60 = 1299,00+1,41
F3pP2 1445,00+1,41 = 1333,50+30,40
2F1P1 1441,50+3,53 1437,00+4,24
2F1P2 1441,00+8,48 1442,00+4,24
2F2P1 1362,50+3,53 | 1366,50+17,67
2F2P2 1472,50+3,53 | 1471,50+12,02
2F3P1 1398,00+2,82 ' 1368,.00+11,31
2F3P2 1337,50+3,53 | 1368,50+13,43

Iletkenlik (uS)
25°C+2(+SD)
1.giin l.ay
1318,50+9,19  1344,50+6,36

1338,50+12,02
1355,50+0,70
1366,50+20,50
1362,50+10,60
1456,50+9,19
1341,00+4,24
1341,00+5,65

1443,00+11,31
1451,50+2,12
1375,00+7,07
1363,50+4,94
1483,00+4,24
1347,00+11,31
1341,50+2,12

2.ay
1334,50+7,77
1328,00+39,59
1431,00+12,72
1377,00+£19,79
1355,50+6,36
1474,00£10,60
1366,50+10,60
1362,00+31,11

40°C+2 (%75 R.N) (=SD)

l.ay
1315,00+22,62
1430,00+11,31
1444,00+2,82
1360,00+13,4
1363,00+5,65
1452,00+7,07
1381,00+2,82
1370,00+0,70

2.ay
1265,00+19,79
1337,00£15,55
1466,50+4,94
1365,50, £13,43
1371,00+1,41
1476,00+4,24
1373,50+2,12
1374,50+6,36



Tablo 4-10: F3P1 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1.ay ve 2. ay viskozite dl¢ciimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C
1. giin

262,25+10,17

154,83+4,39
111,94+1,08
91,23+2,77
76,91+0,91
67,52+0,38
59,65+1,52
54,89+0,17
49,59+0,98
47,09+0,46

5°C+2(+SD)

l.ay

259,58+3,71
155,62+5,81
115,65+1,42
84,69+0,90
72,07+1,60
64,09+2,49
59,39+5,24
51,50+1,06
47,16+0,81
44,34+1,42

2.ay

252,63+3,69
154,86+2,77
115,62+2,31
85,345+1,84
72,33+1,85
63,76+1,68
56,52+2,24
51,17+2,08
47,12+1,59
45,02+1,25

F3P1 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay

253,09+9,27
150,09+5,69
113,65+1,00
89,92+1,56
75,34+1,58
66,85+1,92
59,82+1,30
53,41+0,36
50,04+0,91
46,34+0,18

2.ay

257,73+£21,73
150,44+11,33

112,24+7,70
81,66+6,82
69,45+6,28
61,14+5,23
54,89+4,15
49,7443 41
45,49+2.98
42,31+2.86

40°C+2 (%75 R.N.) (+SD)

l.ay

255,87+9,57
151,48+2,94
113,26+3,82
81,85+2,86
69,54+2,21
60,56+1,85
54,25+1,82
49,43+1,94
45,39+1,77
42,33+1,63

2.ay

256,01+1,85
158,02+1,15
114,39+0,92

85,86+1,84
64,81+0,46
57,17+1,31
51,47+1,32
47,04+0,40
43,20+0,87
40,12+0,78



Tablo 4-11: F3P2 kodlu formiilasyonun 1.giin, 1.ay ve 2. ay viskozite 6l¢iimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C

1. giin
226,28+4,62
132,92+0,23
95,37+1,08
77,58+1,27
65,66+1,11
57,61+0,69
51,67+0,79
46,47+0,17
44,4742.26
40,28+0,55

5°C+2(+SD)
l.ay 2.ay
219,52+4,73 223,34+9,71
137,66+3,11 132,76+4,15
97,52+1,65 96,35+4,92
76,79+1,46 80,11+4,16
65,27+1,60 64,02+3,98
57,33+1,52 58,64+2,31
51,48+1,41 51,34+0,98
47,11+1,35 47,66+2,88
43,55+1,16 43,4942 51
40,85+1,20 40,74+2.86

F3P2 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay
237,83+4,59
141,69+5,41
105,36+2,33
83,92+2,36
70,45+2,41
62,42+1,92
55,90+1,85
50,46+1,67
46,87+1,76
43,60+1,48

2.ay
231,65+6,93
133,22+2,77
103,44+1,38
83,22+1,38
71,0242,02
62,46+1,69
56,05+1,44
51,01+2,19
46,79+2,05
43,29+2,02

40°C+2 (%75 R.N.) (+SD)

l.ay
227,15+1,00
134,50+5,07
98,82+0,33
78,80+0,56
66,88+0,07
59,11+0,81
53,12+1,00
47,80+0,32
44,01+0,48
42,48+2.55

2.ay

229,47+11,10

133,60+7,40
91,1243,69
72,68+2,65
62,58+2,67
55,53+0,99
49,05+2,10
45,20+2,19
41,31+1,79
38,75+1,15



Tablo 4-12: 2F1P1 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay vizkosite ol¢iimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C

1. giin
240,99+2,31
140,28+0,00
101,58+0,61
81,01+0,12
68,15+0,18
59,51+0,15
53,02+0,07
48,02+0,40
44,29+0,46
41,1440,18

5°C+2(+SD)
l.ay 2.ay
238,71+4,57 244,86+33,29
139,51+4,76 143,29+14,57
105,95+0,99 108,89+8,17
84,36+1,56 86,73+6,35
71,85+0,76 74,16+6,10
62,60+0,76 63,98+4,78
56,02+0,45 56,94+4,29
50,95+0,23 51,54+4.22
46,67+0,30 47,5243 91
43,49+0,23 44,2143 51

2F1P1 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay

242,90+8,34
146,19+6,57
107,94+0,22
93,74+0,09

78,56:0,60

68,85+0,31

61,60+0,29

55,42+0,58

51,01+0,14
47,26+0,37

2.ay
239,69+1,38

144,29+42 54
104,34+16,48

89,92+11,09
68,47+2,31

62,78+2,62
59,09+6,40
52,40+3,69
49,85+5,65

42,54+1,06

40°C+2 (%75 R.N.) (+SD)

l.ay
239,80+3,71
140,82+3,58
106,24+0,70
84,63+1,20
71,63+0,96
62,74+0,54
56,12+0,29
50,76+0,29
46,70+0,27
43,40+0,38

2.ay
238,02+6,47
151,89+2,54
109,87+2,15
86,81+1,61
73,44+1,76
63,49+1,30
56,57+1,25
51,42+1,38
46,87+1,23
43,36+1,10



Tablo 4-13: 2F1P2 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay vizkosite ol¢ciimleri

Hiz (rpm)

10

20

30

40

50

60

70

80

90
100

25°C

1. giin
230,20+3,69
133,25+1,61
96,14+1,85
86,68+1,61
72,61+1,11
56,24+0,77
50,12+0,72
45,49+0,75
41,824+0,56
38,85+0,65

5°C+2(+SD)
l.ay 2.ay
237,24+£8,07 234,78+2,77
139,98+1,35 139,63+0,46
108,71+3,30 102,13+0,45
86,05+2,20 82,24+0,46
73,51+1,95 69,32+0,18
63,91+1,32 61,09+0,07
57,45+1,17 54,23+0,45
52,20+1,19 48,80+0,45
47,88+0,92 45,05+0,00
46,1542 81 41,72+0,09

2F1P2 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay

233,10+0,00
140,25+1,61
103,09+26,36
111,91+29,47

74,36+3,42

63,41+8,71
59,27+27,28
44,55+32,83
42,15+12,95
41,20+8,13

2.ay
236,63+3,81
137,31+0,56
105,78+0,88
87,92+0,63
72,01+0,81
61,61+0,10
60,81+0,28
50,52+0,57
43,17+0,45
41,67+0,10

40°C+2 (%75 R.N.) (£SD)

l.ay
236,12+6,92
142,35+5,19
104,93+1,81
83,05+1,14
70,28+0,32
61,54+0,49
55,09+0,30
49,87+0,41
45,85+0,71
42,70+0,91

2.ay
238,71+2,77
141,86+2,77
103,22+1,38
81,58+1,15
69,13+0,65
60,22+1,00
54,28+0,13
49,74+0,75
46,65+2,05
41,13+0,55



Tablo 4-14: 2F2P1 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay viskozite él¢ciimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C

1. giin
219,74+1,84
126,71+1,61
91,56+0,62
72,43+0,46
60,75+0,45
53,13+0,38
47,32+0,33
42,88+0,16
39,35+0,15
36,46+0,04

5°C+2(+SD)
l.ay 2.ay
218,58+10,01 226,75+0,00
128,114+9,08 127,83+2,07
92,89+3,55 102,46+1,54
78,72+2,42 83,63+2,19
50,31+1,50 72,79+6,37
43,74+1,27 64,91+6,70
39,22+1,51 62,50+12,94
35,84+1,32 50,68+3,92
33,22+0,29 51,26+10,11
30,97+0,96 41,33+0,45

2F2P1 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay

224,87+5,99
126,85+5,40
105,76+1,09

91,56+1,06
77,74+0,46
67,76+0,87
56,31+7,11
55,42+0,72
50,79+1,45
51,70+9,59

2.ay
223,29+0,00
130,70+0,98
108,48+0,11
86,16+0,24
72,43+0,79
63,89+0,33
56,50+0,41
51,22+0,05
46,42+0,63
43,15+0,00

40°C+2 (%75 R.N.) (+SD)

l.ay

228,08+20,27
125,29+11,15

109,50+5,66
86,98+4,61
73,90+4,08
64,63+3,85
58,45+2,66
52,81+1,86
48,61+1,41
45,10+0,98

2.ay

228,38+2,31
126,98+0,23
104,53+0,46
82,97+0,81

69,785+0,27
61,20+0,38

54,56:+0,26
49,45+0,34
45,635+0,61
42,15+0,87



Tablo 4-15: 2F2P2 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay viskozite él¢ciimleri

Hiz (rpm)

10

20

30

40

50

60

70

80

90
100

25°C

1. giin
241,00+3,23
142,41+1,15
102,79+0,15
81,01+0,52
68,01+0,74
59,46+0,69
52,74+0,46
47,74+0,34
43,96+0,30
41,00+0,27

5°C+2(SD)

l.ay
249,39+15,69
146,17+8,55
107,25+5,02
86,32+3,03
72,76+2.41
63,47+2,14
56,77+2,02
51,69+1,86
47,59+1,62
44,06+1,41

2.ay
244,78+0,92
140,12+2,54
102,57+1,38
82,56+0,92
69,19+0,18
61,26+0,31
54,75+0,12
49,54+0,80
45,63+0,10
42,48+0,14

2F2P2 (cP)

25°C+2 (%65 R.N.) (+SD)

l.ay
250,05+9,43
144,20+5,50
110,38+4,92
87,20+3,90
73,81+2,72
64,23+2,78
57,49+2,47
52,26+1,83
48,20+2,05
44,78+1,39

2.ay

243,24+0,98
146,51+0,56
115,93+067
87,33+019

71,85+1,03

62,58+1,26

61,67+0,93

51,33+0,56

48,89+0,84

43,32+0,60

40°C+2 (%75 R.N.) (£SD)

l.ay
243,94+3,97
141,48+3,67
107,25+1,57
85,18+1,39
79,52+9.97
62,09+
57,27
50,74333
47,13667
45,08333

2.ay
242,31+3,23
148,29+1,61
110,85+8.47
94,01+14,79
76,71+9,52
67,47+8.,47
59,09:+6,14
53,665+5,60
48,47+3,39
45,58+3,98



Tablo 4-16: 2F3P1 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay viskozite él¢ciimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C

1. giin
260,34+2,31
168,78+6,01
118,01+2,31
86,41+1,04
73,31+0,83
64,36:+0,69
57,79+0,59
52,60+0,51
48,61+0,51
45,29+0,41

5°C+2(xSD)
l.ay 2.ay
262,28+15,37 260,21+2,77
164,48+11,28 162,57+2,77
121,57+5,40 115,08+1,54
96,68+4,03 85,10+2,19
82,53+3,54 73,38+2,58
72,30+2,89 64,53+1,85
64,87+2,39 58,48+1,71
58,75+2,35 53,34+1,21
53,89+1,81 49,37+0,67
50,09+1,93 46,17+0,65

2F3P1 (cP)
25°C=£2 (%65 R.N.) (£SD)
l.ay 2.ay

269,45+7,28 266,50+6,39
160,23+8,17 163,17+6,01
119,10+2,18 118,91+3,85
94,77+2,08 95,81+3,00
80,83+1,63 81,16+2,68
70,19+1,25 71,23+2,07
62,66+1,09 63,76+1,78
57,06+0,91 57,96+1,49
52,63%1,05 53,66=+1,49
49,13+1,31 49,77+1,56

40°C£2 (%75 R.N.) (£SD)

l.ay

265,50+13,21
163,36+8,52
116,84+5,48

92,86+4,14
78,96+3,35
68,81+3,15
61,32+2,66
55,61+2,26
50,94+2,23
47,26+2,12

2.ay

263,56+11,10

169,08+5,77
115,65+2,23
93,03+2,54
79,26+1,29
69,54+1,54
62,27+1,25
56,73+0,92
52,28+1,38
48,72+1,29



Tablo 4-17: 2F3P2 kodlu formiilasyonun 1. giin, 1. ay ve 2. ay viskozite él¢ciimleri

Hiz (rpm)

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

25°C

1. giin
258,98+9,24
159,25+3,23
116,19+2,77
92,87+2,07
82,28+1,94
72,83+1,61
66,29+1,58
59,83+1,39
51,66+1,33
49,03+1,15

5°C+2(SD)

l.ay
262,03+17,23
161,64+14,43
123,60+8,13
99,5147,29
84,58+5,88
74,014+4,56
66,20+70,13
60,06+4,17
55,3244,23
51,55+4,10

2.ay

263,37+£34,22
163,33+10,86
125,35+16,03

93,11+0,81
80,70+0,00
72,43+3,46
66,10+4,94
60,21£1,90
56,06+3,03
51,14+1,29

2F2P2 (cP)
25°C£2 (%65 R.N.) (£SD)
l.ay 2.ay

264,30£9,67 = 264,58+5,08
163,52+3,89 160,36+0,45
116,58+2,54 118,17+0,31
96,8742,32 98,91+0,23
83,42+1,96 83,71+0,18
72,51+1,59 73,57+0,00
70,13+0,95 65,96+0,00
62,84+0,75 59,59+0,23
53,25+0,86 54,79+0,20
52,19+0,94 50,91+0,31

40°C+2 (%75 R.N.) (+SD)

l.ay

263,58+12,85

163,17+7,68
121,5743,62
97,22+2,86
82,92+1,97
72,1242,19
64,15+£2,01
57,90+1,53
53,19+1,78
49,37+1,73

2.ay

263,13£17,11

164,68+7,62
119,60+5,09
93,16+3,69
86,85+2,22
75,97+2,46
67,73+£2,24
61,43+1,44
56,64+1,59
52,38+1,84



4.2.4. Doku Profil Analizi- TPA

Secilen formiilasyonlarin doku profil analizi ile saptanan mekanik 6zellerine ait bulgular Tablo 4-18’de gosterilmistir.

Tablo 4-18: Nanoemiiljel formiilasyonlarinin doku analizi dl¢iimleri

Doku analizi Nanoemiiljel formiilasyonlar (£SD)

F3P1 F3P2 2F1P1 2F1P2 2F2P1 2F2P2 2F3P1 2F3P2
Hardness
Cyclel(N) 0,05+0,00  0,04+0,00 | 0,06+0,00 | 0,04+0,00 0,04+0,01  0,06+£0,00 | 0,05+0,00 | 0,06+0,00

Deformation at
Hardness (mm) 4,83+0,01 4,56+0,22 @ 4,87+0,01 4,57+0,15 4,66+0,36 | 4,83+0,20 @ 4,85+0,05 @ 4,90+0,05

Adhesive Force
o) 0,04+0,00 | 0,04+0,00 | 0,03+£0,00 | 0,03+0,00 0,04+0,00 | 0,04+0,02 | 0,04+0,02 | 0,04+0,00

Adhesiveness(mj) 0,25+0,07  0,25+£0,03 | 0,20+0,04 | 0,20+0,01 0,25+0,04  0,24+0,07 | 0,25+0,02 | 0,25+0,01

Cohesiveness 0,76+£0,02  0,57+£0,31 | 1,05+1,69 | 0,64+0,14 1,35£0,65 | 1,09+0,24 | 1,87+0,00  1,77+0,00



Antioksidan Aktivite Tayini Sonuglari
Nihai olarak secgilen nanoemiiljel formiilasyonlarinin (F3P2 ve 2F3P2)

antioksidan aktivitelerinin, caligilan bitki ekstrelerinin, plasebo formiilasyonlarin ve
pozitif kontrollerin antioksidan aktiviteleri ile kiyaslanmasina ait bulgular Tablo 4-

19°da gosterilmistir.

Tablo 4-19: DPPH ve ABTS aktivite sonu¢lar1 IC50 pg/mL)

DPPH ABTS

G. glabra 34,12+0,01 15,13+0,1
A. hippocastanum 44,79+0,05 14,94+0,14
PL1 61,6+0,06 23,5+0,11
PL2 65,3+0,02 30,41+0,2
F3P2 26,5+0,11 12,4+0,19
2F3P2 22,6540,08 10,42+0,15
Askorbik asit 4,12+0,01 -

Trolox - 3,21+0,01

PL1: plasebo 1
PL2: plasebo 2

4.2.5. Lipooksijenaz (LOX) Enzim Inhibisyonu ile Antienflamatuar Etki Tayini ve
Tirozinaz Enzim Inhibisyonu Tayini

Nihai olarak secilen nanoemiiljel formiilasyonlarinin (F3P2 ve 2F3P2) LOX
enzim inhibisyonu ile antienflamatuar aktivitelerinin ve tirozinaz enzim inhibisyonu
aktivitelerinin, c¢aligilan bitki ekstrelerinin, plasebo formiilasyonlarin ve pozitif

kontrollerin aktiviteleri ile kiyaslanmasina ait bulgular Tablo 4-20’de gosterilmistir.

Tablo 4-20: LOX ve tirozinaz aktivite sonuclari (% inhibisyon-20 pg/mL i¢in)

LOX Tirozinaz
G. glabra 77,12 69,14
A. hippocastanum 81,2 78,5

PL1 23,1 16,1



PL2 21,83
F3P2 78,13
2F3P2 80,11
NDGA 99,9
Kaojik asit -

NDGA: Nordihidroguatik asit
PL1: plasebo 1
PL2: plasebo 2

12,98
71,2
76,9

99,8



5. TARTISMA

Goz cevresinin kozmetik problemleri giin gectikge artan bilgi birikimi ile daha
etkili tedavilerle miidahale edilebilen bir durum haline gelmistir. Etiyolojik faktorlere
yonelik yapilan tedaviler (atopik dermatit varligi, vendz staz, géz ¢evresi derisinin ince
bir yapida olmasi, yapisal koyulugun gozlemlenmesi) basarili sonuglar vermistir. Fakat
gdz cevresi problemleri tek bir etiyolojik faktoriin sonucu degil de multifaktoriyel
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle de multimodalite tedavileri (ayn1 anda hem
pigmentasyon hem de 6deme yoOnelik olan tedaviler gibi) daha etkili ve daha uzun siireli

olmaktadir (Sarkar et al., 2016).

GOz cevresi problemleri ic¢in tedaviler ¢ok cesitlidir; mikrodermabrazyon,
kimyasal peeling, lazerler, radyofrekans, dolgular, cerrahi, yag transferi, hidrokinon,
hidrokinon dis1 renk agicilar, retinoidler, askorbik asit, botanikler ve diger

kozmesotiklerdir (Sarkar, 2012).

Topikal tedaviler oOzellikle de melanin sentez basamaklarinda yaptiklar
inhibisyona bagli olarak gruplandirilmaktadir (Gendler, 2005). Deri turnoverini
hizlandiranlar  (hidroksi asit, retinoik asit), premelanin sentezinde tirozinaz
transkripsiyonunu engelleyenler (tretinoin), melanin sentezi siiresince tirozinaz
inhibisyonu yapanlar (hidrokinon, azelaik asit, arbutin, soya, peptidler), postmelanin
sentezinde tirozinaz degradasyonu yapanlar (linoleik asit), melanozom transfer
inhibisyonu yapanlar (soya, niasinamid), antioksidanlar (vitamin C) (Pillaiyar et al.,

2017).

Glycyrrhiza glabra bitkisindeki flavanoidlerde bulunan a-keto grubu, tirozinaz
inhibisyonu yaparak hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda
antioksidan ve antienflamatuar etkilerinin olmas1 UV korumasi yapabilmektedir ve bu
durum yaslanma karsit1 6zellik saglamaktadir (J. Zhang et al., 2023). Oksidatif stresten
kaynaklanan hasarlara karsi koruyucu etkisi olmast goz ¢evresi pigmentasyonunda da
kullanimin1 saglamaktadir (Pastorino et al., 2018). Castagnia ve arkadaglarina gore
glabridin ekstresi, serbest radikalleri %80’lik bir inhibisyonla temizleyebilir ve
fibroblastlar1 oksidatif strese karsi koruyabilir. Bu 6zelligi ile de goz ¢evresi derisinde
zamanla gelisen laksisite artisina karsi1 da kullanilabilir olmaktadir (Castangia et al.,

2015). Cigonovic ve arkadaslar1 yukarida bahsedilen 6zellikleriyle birlikte Glycyrrhiza



Glabra ckstresinin elastaz inhibitér ve Fe" selator etkinligini de gostermislerdir
(Ciganovic¢ et al., 2019). Bu ozellikler, ekstrenin géz ¢evresi kozmetik problemlerinde

kullaniminda basgarili sonuglar verebilecegini diistindiirmektedir.

Aesculus hippocastanum, “essin” olarak bilinen hafif sabunlu bir his veren ve
giiclii antienflamatuar ve antioksidan etkisi olan saponin grubu bir bilesen igerir
(Masaki et al., 1995; Wilkinson & Brown, 1999). Ekstrenin venotonik etkileri arttirmasi
ve kapiller permabiliteyi azaltmasi sayesinde 6demi azalttigi belirtildigi gibi ekstre
icerigindeki essin ve onun aglikonu olan essinol’iin kilcal damarlar etrafindaki bag
dokusuna da etki ederek antihyaliironidaz aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(Domanski et al., 2016; Facino et al., 1995; Gallelli, 2019). Bu etkileri sayesinde g6z
cevresinde dolasim bozukluklart nedeniyle olusan koyu halkalarin ve 6demin
tedavisinde bir se¢enek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. G6z ¢evresinin ince bag dokusu
yasla birlikte laksisite kaybi yasadigi icin antihyaliironidaz etkinlik dikkat g¢ekici
olmaktadir. Aesculus hippocastanum ekstraktinin UV maruziyetiyle olusabilen hiicresel
dejenerasyonu da onleyerek yaslanma karsit1 etki gostermesi goz g¢evresi problemlerinde
kullaniminm1 pekistirmektedir (Masaki et al., 1995). Fujimura ve arkadaslar1 40 saglikli
kadin gonilli kullanilarak yaptiklar1 calismada, ekstraktin %3'lini igeren bir jel
formiilasyonunu, dokuz hafta boyunca giinde ii¢c kez gz c¢evresindeki cilde topikal
olarak uygulamig ve ekstraktin kirigikliklar1 azaltma etkinligi, fotograf Olceklerine
dayali gorsel puanlama ile degerlendirilmistir. Alt1 hafta sonra, géz koselerinde veya alt
gbz kapagi derisindeki kirigiklik skorlarinda kontrollere gore belirgin azalmalar
gozlenmigtir. Dokuz hafta sonra da benzer sonuclar elde edilmistir. Bu caligmada,
ekstraktin, fibroblastlarda kasilma kuvvetleri olusturabilecegi ve gii¢lii bir yaslanma

karsit1 bilesen oldugunu belirtilmistir (Fujimura et al., 2006).

Nanoemiiljeller, son zamanlarda kozmetik alaninda siklikla kullanilan ve
fitofarmasdtiklerin farmakokinetigini ve farmakodinamigini gelistirmek i¢in umut verici

olarak goriilen bir ila¢ dagitim sistemidir (M. Taha et al., 2022).

Bu tez ¢alismasinda, Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstreleri
ile birlikte dogal polimerik jelle formiile edilmis, goz ¢evresi i¢in uygun bir nanoemiiljel
formiilasyonu hazirlanmasi amacglanmistir. Nanoemiiljel yiikli fitofarmasotikler, cilt
bariyerleri boyunca gegcirgenlik davranigini 6nemli oOlgiide 1iyilestirebilir, ardindan

biyoaktif bilesigin iletimini ve terapétik etkinligini artirabilir (M. Taha et al., 2022).



Nanoemiiljeller, yiliksek enerji gerektiren ultrasonifikasyon yontemi kullanilarak
Y/S tipi nanoemiilsiyon hazirlandiktan sonra jellestirici ajan eklenmesiyle iiretilmistir.
Diger modern tasiyict sistemlerle karsilastirildiginda diistik deri irritasyonu, artan
transepidermal gegirgenlik ve topikal uygulamalarda yiiksek ilag ylikleme kapasitesi ile
daha avantajli olabilmektedir (Tayel et al., 2013). Fakat literatiirde, temel olarak
nanoemiiljel formiilasyonlarimin karakterizasyonuna ve penetrasyon oOzelliklerine

odaklanan ¢ok yeterli inceleme makalesi bulunmamaktadir.

Formiile edilen nanoemiiljelin viskozitesi, gecirgenli§i ve stabilitesine bagl
olarak nanoemiilsiyon formu i¢in uygun bir yag fazi secilmelidir. Calismamizda
kullandigimiz kaprilik/ kaprik trigliserit hindistancevizi yag1 ve gliserin karisimi ile
olusan bir yag fazi bilesinidir. Deri {izerinde piiriizsiizlestirici etkisi, antioksidan
aktivitesi ve non-komedonejenik oldugu i¢in yliz nemlendiricileri, yaslanma karsiti
losyonlar, giinesten koruyucular ve goéz kremleri dermakozmetiklerinde kullanima
uygundur (Traul et al., 2000). Dogal bir nanoemiiljel formulasyonu i¢in se¢ilebilecek en

dogal orta zincirli trigliserid olarak degerlendirilebilir.

DL- alfa tokoferol asetat, vitamin E’nin tiirevlerindendir ve gii¢lii antioksidan ve
aantienflamatuar etkinligi bulunmaktadir. Yiiz nemlendiricileri, yaslanma karsiti irtinler
ve pek cok renkli kozmetikte siklikla kullanilir. UV radyasyonuna kars1 fotokoruyucu
etkiyi arttirmaya yonelik bir yaklagim ise alfa tokoferoliin daha derin cilt katmanlarina
ve hiicre zarlar1 boyunca iletilmesini hedeflemektir. Modern tasiyici sistemler sayesinde

daha derin katmanlara ulasmak hedeflenmektedir (Benita, 1999).

Dogal bir igerik olarak diizenlenen formiilasyonumuzda Sensiva PA 30 ise yaris1
dogal yaris1 dogala ozdes olan ve kozmetik iirlinlerde siklikla kullanilan bir
koruyucudur. T.C. Saglik Bakanligi Kozmetik YOnetmeligi'ne gore, “gdz cevresi
kozmetik {irinlerin 1 g veya mL’sinde 100 mikroorganizma bulunabilir” diye
belirtilmistir. Kontamine olan goz g¢evresi iriinleri kronik goz enfeksiyonlarina neden
olabilecegi i¢in bakanligin belirttigi derecede giiclii antimikrobiyal stabilizatdr olarak

Sensiva PA 30 gbzgevresi i¢in iyi bir tercih olabilir.

Yiizey aktif maddeler, birbiriyle karismayan iki sivinin termodinamik olarak
kararsiz karisimini aralarindaki araylizey gerilimini azaltarak stabilize etmek ve dagilim
entropisini degistirmek i¢in kullanilan nanoemiilsiyon sisteminin ayrilmaz bir

bilesenidir. Iyi emiilsifikasyon 6zelliklerinin yam sira giivenlik, kararlilik ve yiiksek ilag



yiikleme kapasitesi, nanoemiilsiyon gelistirmeye entegre edilmis yiizey aktif maddeler
icin temel gereksinimlerdir (T. F. Vandamme, 2002). Nanoemiilsiyon formiilasyonunda
kullanilan uygun bir siirfaktan, iki karigsmayan fazin arayiiziine hizla adsorbe
edilmelidir, bu da arayiiz geriliminin 6nemli Ol¢iide azalmasina yol agar ve nano
damlaciklarin birlesmesini onler (Silva et al., 2015). Calismamizda Q-Naturale®, dogal
surfaktan olarak tercih edilmistir. Q-Naturale®, Quillaja saponaria Molina agacinin
kabugundan izole edilen, gida sinifi dogal ve saponin bazli amfifilik bir yiizey aktif
maddedir. Nanoemiilsiyonlar ve heteroagregatlarda tercih edildiginde yiizey gerilimini

daha da azalttig1 belirtilmektedir (Reichert et al., 2019; Yang et al., 2013).

Yag fazinin son bileseni olan Transkutol HP, nanoemiilsiyon ve nanoemiiljel
formiilasyonlar i¢in iyi bir kosurfaktan ve penetrasyon arttiricidir (Osborne &
Musakhanian, 2018). Surfaktan veya kosurfaktan secerken etkili olan faktdr; gecirgenlik
yiizdeleridir. Arora ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Tween 80, Labrasol, Labrafac,
Transcutol P ve propilen glikol surfaktan ve kosurfaktan olarak degerlendirildiginde
Transcutol P, propilen glikol ve etanolden daha yiiksek gegirgenlik yiizdesi ile

sonuclanmistir ve formiilasyon bilesimi i¢in se¢ilmistir (Arora et al., 2014).

Nanoemiilsiyondan nanoemiiljele gecis yapabilmek icin jellestirici bir ajan
kullanilir. Formiilasyonumuzda ksantan zamki bu amagcla kullanilan ve fermantasyon
islemiyle iiretilen yiiksek molekiiler agirlikli dogal bir polisakkarittir. Alternatif D-
glikozil kalintilarma bagli bir trisakkarit yan zincirine sahip 1,4-baglh B-D-glikoz
kalintilarindan olusur (Badwaik et al., 2013).

Nanoemiiljeller, ikili karakterlerinden, yani nano 6l¢ekte bir emiilsiyonun ve bir
jel bazmin tek bir formiilasyon olarak bir araya gelmesinden dolay: ila¢ salimi igin
uygun adaylardir. Nanoemiiljelin nanoemiilsiyon bileseni, enzimatik bozulmayi ve
hidroliz gibi belirli reaksiyonlar1 dnleyerek aktif kisma koruma saglarken, jel bazi,
arayliizey ve ylizey gerilimini azaltarak ve sulu fazin viskozitesini artirarak emiilsiyona

termodinamik stabilite atfeder (G. C. Aithal et al., 2020).

Dermakozmetik alaninda ise son zamanlarda gelistirilen tim ila¢ dagitim
sistemleri arasinda nanoemiiljel, ¢ok sayida farmakolojik aktiviteye sahip topikal
formiilasyonlar i¢in zengin ve gelecek vaat eden yeni dagitim sistemlerinden biri olarak
ortaya ¢cikmistir. Literatiirde akne vulgaris, androgenetik alopesi, onikomikoz, psoriasis,

vajinal kandidazis ve yaslanma karsit1 i¢in ¢alismalar mevcuttur; fakat caligmamizdaki



gibi gz cevresi kozmetik problemlerine yonelik yapilmis herhangi bir nanoemiiljel

formiilasyonuna rastlanmamastir.

Son zamanlarda cevre dostu ve enerji tasarrufu saglayan teknolojilere olan
talebin artmasiyla birlikte ultrason teknolojisi farkli alanlarda daha fazla kullanilmaya
baslanmistir. Ustelik ultrasonik homojenizatdrlerinin, yiiksek basingli homojenizatorlere
ve mikroakigkanlastiricilara gore enerji agisindan daha verimli oldugu pek ¢ok calisma
ile de gosterilmistir (A. Taha et al., 2020). Bu dogrultuda, termal olmayan ve umut
verici bir teknik olan ultrasonik homojenizasyon yontemi ¢aligmamizda basariyla
uygulanmigtir. Literatiirde, emiilsiyonlarin par¢alanma siiresince; sikistirma ve inceltme
dongiilerinin daha kisa olmasi nedeniyle yiiksek frekanslarda (MHz bolgesi) bir sivida
kavitasyon olugturmanin zor oldugu ve deemiilsifikasyon i¢in yiiksek frekanslarin (MHz
aralig) kullanildig1 belirtilmektedir. Ayrica diisiik frekans araliginin, 6zellikle 20 kHz
ultrasonun, kararli emiilsiyonlar olusturmak i¢in yararli oldugu bulunmustur
(Ashokkumar, 2011). Bu nedenle, iiretim siireci sirasinda nanoemiilsiyonlar1 hazirlamak
icin diisiik frekansta (20 kHz) ultrason uygulandi. Yiiksek ultrasonik amplitiid ile
damlaciklar arasindaki ¢arpigsma hizinin artmasina, birlesmelerine ve yogun tiirbiilans
nedeniyle daha biiylik damlacik boyutlarina yol agar. Damlacik boyutunun arttig1 asir
isleme fenomenini Onleyebilmek icin nanoemiilsiyonlarin {iretilmesi islemi ayni

zamanda %350 diistik bir amplitiidde gerceklestirildi (Ozkan et al., 2022).

Sonikasyon siiresi, yilizey aktif maddenin damlaciklarin ytlizeyindeki adsorpsiyon
hizint ve yeni olusan damlaciklarin boyut dagilimint etkileyebilen islem
parametrelerinden biridir (Li & Chiang, 2012). Calismamizda sonikasyon siiresinin
ortalama damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli lizerindeki etkisini anlamak i¢in iki
farkli sonikasyon siiresi (20 dk veya 30 dk) denenmistir. Sonug¢ olarak sonikasyon
stiresinin 5 dakikadan 10 dakikaya ¢ikarilmasiyla damlacik boyutunda hafif bir azalma
tespit edilmistir. Bu sonuglar, aycicek yagi ve feslegen yagi iceren diger nanoemiilsiyon
formiilasyon ¢alismalarinin sonuglariyla tutarlidir; emiilsifikasyon siiresi arttikca
damlacik ¢apinda bir azalma gozlemlenmistir (Ghosh et al., 2013; Leong et al., 2009).
Sonikasyon siiresinin zeta potansiyeli lizerindeki etkisi incelendiginde, sonikasyon

stiresinin zeta potansiyeli lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 gorilmistiir.

Bu c¢aligmada {iretilen nanoemiilsiyonlarin ve nanoemiiljellerin damlacik

boyutlar1 150 nm civarinda olup cilt uygulamalarina uygun oldugu degerlendirilmistir



(Sabouri et al., 2018). PDI degerlerinin g¢ogunlukla 0,3' {in altinda bulunmasi
formiilasyonlarin monodispers ve homojen oldugunu kanitlamaktadir. Bu sonug, PDI
degeri 0,3 s' den kiigiikse nanoemiilsiyonlarin tek dagilimli bir sistem olarak kabul
edildigi literatiirle tam bir uyum ig¢indedir (Pongsumpun et al., 2020). Zeta potansiyel
degerleri, nanoemiilsiyonlarin ve nanoemiiljellerin stabilitesini tahmin etmek i¢in
olgiildii. Sonug¢ olarak stabilite testleri sonrasinda zeta potansiyelinde anlamli bir
degisiklik gbzlenmedi. 25 mV ila 30 mV araligindaki bir zeta potansiyel degeri,
damlaciklar arasinda bir enerji bariyeri olusturmak ve bdylece birlesmeyi 6nlemek icin
yeterli oldugu Ongoriilmektedir (Shanmugam, 2014). Bu baglamda, bu caligmada
hazirlanan nanoemiiljellerin -40 mV'den yiiksek olmasi nedeniyle yeterince stabil

oldugu kabul edilmistir.

Elektriksel iletkenlik degeri emiilsiyonun dis fazinin yag mi yoksa su mu
oldugunu anlamamiz1 saglayan bir gostergedir. Hazirlanan tiim formiilasyonlarin
elektriksel iletkenlik degerleri literatiirde belirtilen sinir degerden (iletkenlik degeri >10
mS/cm) yiiksek bulundugundan formiilasyonlarin dis fazinin istenildigi gibi su oldugu

gosterilmistir (Lawrence & Rees, 2000) (Hassan, 2015).

Bu calismada hazirlanan tiim formiilasyonlar santrifiij ve termal stabilite
testlerine tabi tutulmus ve organoleptik analiz, damlacik boyutu, PDI ve zeta potansiyeli
analizine dayanarak fiziksel stabiliteleri dogrulanmistir. Hem santrifiij hem de termal
stabilite testleri sonucunda tiim formiilasyonlarin kalitesinde herhangi bir degisiklik
yasanmamistir ve tamamen homojen bir emiilsiyon goriiniimii ile fiziksel olarak stabil

kalmstir.

Tiim nanoemiiljellerde organoleptik kontrol yapildiginda herhangi bir fiziksel
stabilite sorunu olmaksizin dayanikli olduklar1 belirlendi. Ancak, test siiresi boyunca
damlacik boyutu hala nano boyut araliginda olmasma ragmen, depolama sicakligi
arttikca daha yiiksek artigslar gozlemlendi. Bu bulgular, stabilite siliresi boyunca
damlacik caplarindaki artisla iligkili nanoemiilsiyon teknolojisini kullanan Onceki

caligmalarin sonuglariyla iyi bir uyum i¢indedir (Ozkan et al., 2022) .

Nanoemiiljellerin PDI ve =zeta potansiyel degerleri, ii¢ farkli depolama
kosulunda iki ay boyunca istatistiksel olarak degismedi; bu, tekdiize damlacik
boyutlarina (dar boyut dagilimlar1) ve damlaciklarin yiizeyinde yeterli elektrik ytiklerine

isaret ederek sistemin {istiin stabilitesini sagladu.



Formiilasyon gelistirme caligsmalar1 sonucunda segilen her iki formiilasyonda da
potansiyel antioksidan kapasitelerinin olgtimleri yapilmistir. Stabil organik nitrojen
radikali olan DPPH radikal siipirme kapasitesi analiz yontemleri dogal ekstrelerin
antioksidan kapasitesini askorbik asitle karsilastirmali 6l¢gmede kullanilmaktadir (Ali et
al., 2008). ABTS radikal katyonunun antioksidanlar tarafindan absorbansinin
engellenmesi ile temel spektrofotometrik olarak c¢esitli maddelerin Troloks ile

karsilastirmasi ile toplam antioksidan aktivitesini dlger (Mot et al., 2011).

Giner ve arkadaslarinin yaptig1 yeni bir ¢alismada dogal hidrokinon tiirevlerinde
yapilan DPPH testine gore radikal yakalama etkileri 23-58 uM olarak saptanmistir ve
bu degerlerin yiiksek radikal yakalama etkisi oldugu belirtilmistir (Giner et al., 2022).
Bizim g¢alismamizda da optimize edilen iki formiilasyonun (F3P2 ve 2F3P2) DPPH
aktivite sonuglari benzer c¢ikmustir ve antioksidan etkinliginin yiliksek olabilecegi
distintilmiistiir. Ekstrelerin antioksidan etkinlikleri ile ekstrelerin birlikte kullanildiklar:
formiilasyonlarin  antioksidan kapasiteleri  karsilastirildiginda, formiilasyonlarin
antioksidan kapasiteleri hem DPPH hem de ABTS aktivite degerlendirilmelerinde daha
yiiksek ¢ikmistir. Formiilasyonlarimizin yag fazinda kullanilan yiiksek antioksidan etkili
DL-tokoferoliin formiilasyonlarin antioksidan kapasitesinin yliksek ¢ikmasinda biiyiik
katkis1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Formiilasyonlarin antienflamatuar etkinlikleri LOX inhibisyon testi ile
Ol¢iilmiigtiir ve Nordihidroguatik asit (NDGA) ile karsilastirmali olarak
Olgiilebilmektedir. GOz ¢evresinin pek cok kozmetik problemi enflamatuar deri
hastaliklar1 nedeniyle de olusabilmektedir. Bu yiizden antienlamatuar etkinligi olan bir
formiilasyonun etkinligi gereklidir (Mukhopadhyay et al., 2023).

Hadjipavlou-Litina ve arkadaslarinin ¢alismasinda kurkuminin LOX inhibisyonu
degerlendirilmis ve 37 uM olarak tespit edilmistir (Katsori et al., 2011). Bizim
calisgmamizdaki her iki formiilasyonun da LOX inhibisyonu kurkuminden ¢ok daha
yiiksek degerlerdedir. Bu yiiksek antienflamatuar etkinlik géz cevresi kozmetik
problemleri i¢in 6nemlidir. Formiilasyonlarimizdaki LOX inhibisyonu NDGA’ya gore
daha diisik degerlerde goriilmektedir. Fakat bu degerler 20 pg/mL’lik toplam
nanoemiiljel formiilasyonu bilesiminde yer alan ¢ok az miktardaki ekstrelerin verdigi
sonuglardir. Bu kadar az miktarda dahi formiilasyonlarin LOX inhibisyon degerleri

neredeyse saf NDGA’ya yaklasik diizeydedir.



Tirozinaz melanogeneziste etkin olan ve sentezi fazla oldugunda
hiperpigmentasyona; sentez eksikliginde ise hipopigmentasyona neden olan bir
enzimdir. Tirozinaz enzim inhibisyonu aktivitesi standart olarak kojik asit kullanilarak
Masuda yontemine gore belirlenmistir (Masuda et al., 2009).

Calismamizdaki iki formiilasyonun tirozinaz inhibisyon etkileri standart olarak
kullanilan kojik asitten diigiik goriinmektedir. LOX inhibisyon degerlerinde bahsedildigi
gibi bu degerler, 20 pg/mL’lik toplam nanoemiiljel formiilasyonu bilesiminde yer alan
cok az miktardaki ekstrelerin verdigi sonuglardir. Bu kadar az miktarda dahi
formiilasyonlarin tirozinaz inhibisyon degerleri neredeyse saf kojik asite yaklasik
diizeydedir.

Chaiyana ve arkadaslarinin ¢alismasinda 17 adet bitkisel ekstrenin tirozinaz
inhibisyon degerleri karsilastirilmistir. Gynostemma pentaphyllum, Rosa damascenave
Stevia rebaudiana sirasiyla %39, 9 + %7, 5, %35, 6 £ %5, 9 ve %34, 3 + 8, 5'lik
tirozinaz inhibisyonu ile umut verici anti-tirozinaz aktiviteleri gosterdigini
belirtmislerdir ve iistelik bu degerlerin kojik asitin tirozinaz inhibisyon etkinliginden
yaklasik 10 kat daha fazla oldugu sdylenmistir (Chaiyana et al., 2021). Calismamizdaki
Glycyrrhiza glabra ve Aesculus hippocastanum ekstrelerinin sirasiyla tirozinaz
inhibisyonlar1 %69,1 ve %78,5 olarak degerlendirilmistir. Bu degerler formiilasyonlarda
(F3P2 ve 2F3P2) ise sirasiyla %71,2 ve %76,9 gelmistir. Chaiyana ve arkadaslarinin
caligmasina gore yorumlandiginda, gelistirilen formiilasyonlarin yiiksek tirozinaz

inhibisyonu yapabilecegi diistiniilmektedir.

Biitiin bu veriler 15181nda, formiilasyonlar iizerinde ytiriitiilen karakterizasyon,
stabilite, antioksidan kapasite, antienflamatuar etkinlik ve tirozinaz inhibisyon testleri
sonucunda en iyi formiilasyon olarak %?2’lik meyan koki ve 9%2’lik at kestanesi
ekstreleri ile surfaktan olarak %10 Q-naturale ve %2,5 Pluronik F68 kombinasyonunu
ve kosurfaktan olarak %2,5 Transkutol HP’yi igeren formiilasyonun (2F3P2) goz

cevresi kozmetik problemlerine yardimci olabilecegi sonucuna varilmstir.
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