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OZET

Dalo, F. (2017). Seboreik Dermatitli Hastalara Yonelik Kozmetik Nanoemiilsiyonlarin
Gelistirilmesi, ~Karakterizasyonu Ve Etkinliginin Degerlendirilmesi.  Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlist, Farmasétik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD.
Yilksek Lisans Tezi. Istanbul.

Seboreik dermatit (SD), kafa derisi, yliz ve gdvdenin iist kism1 gibi seboreik bolgeleri
etkileyen yaygin, kronik ve tekrarlayici bir deri hastaligidir. SD patojenezinin tam
olarak aydmnlatilamamasiyla birlikte Malassezia maya mantarinin  derideki
kolonizasyonunun en 6nemli faktorlerden biri oldugu kabul edilmektedir.

Bu c¢alismada seboreik dermatitte antiseptik etki gosterecek, temel amaci cilt
goriiniimiinii diizglinlestirmek olan, kepeklenme karsiti, rahatlatici, hassasiyet giderici
etkinlige sahip, topikal yolla kullanilacak, ilag etken maddesi yerine {iziim ¢ekirdegi
yagi, susam yagi, adagayl yagi, targin yagi, kekik yagi, yulaf ekstresi, Aloe vera
ekstresi, meyan kokl ekstresi, cay agaci yagi ekstresi ve bal iceren kozmetik bir
nanoemulsiyon gelistirilmistir.

Ultasonikasyon  yontemi ile degisik konsantrasyonlarda  nanoemulsiyonlar
hazirlanmistir.

Formilasyonlara ilk once santrifij ve termal test uygulanmistir ve stabil kalan
formilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu ve polidispersite indeksi
Ol¢lilmiistiir ve organoleptik degerlendirilmesi yapilmistir.

Uzun sireli stabilite testinde her formilasyon 3 ay boyunca oda kosulu, etiiv ve
buzdolabinda saklanmigtir. Belirli zaman araliklarinda pH degeri, iletkenligi,
viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli dlgiilmiistiir ve
organoleptik degerlendirilmesi yapilmistir. Her formiilasyona isitma sogutma testi
uygulanmigtir.

Yukarida bahsedilen tiim testler sonucunda stabilite ve diger degerlendirme kriterlerine
gore en uygun sonucu veren FgP2 kodlu formilasyonun mikrobiyolojik caligmasi ve
etkinlik degerlendirilmesi gerceklestirilmistir.

Calisma verileri degerlendirildiginde FeP2 kodlu formilasyonun seboreik dermatitli
hastalarin tedavisine yardimeci olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Seboreik dermatit, nanoemdilsiyon, Malassezia, bitkisel ekstre ve
yaglar, bal.
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ABSTRACT

Dalo, F. (2017). Development, Characterization and Efficacy Assessment of Cosmetic
Nanoemulsions for the Patients with Seborrheic Dermatitis. istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetology

Section, Master’s Thesis, Istanbul.

Seborrheic dermatitis (SD) is a common, chronic, relapsing skin disease affecting the
seborrheic areas including the scalp, face and upper part of the trunk. Although the
pathophysiology of SD is not completely understood, colonization of Malassezia yeast
in skin is accepted to be one of the most important factor of this condition.

In this study, cosmetic nanoemulsion for topical use containing grape seed oil, sesame
oil, sage oil, cinnamon oil, oregano oil, oat kernel extract, Aloe vera extract, licorice
root extract, tea tree oil extract and honey instead of active drug substance has been
developed. Main objective is to improve skin conditions and to show antiseptic,
antidandruff, soothing and relieving effects in SD.

Nanoemulsions with different concentrations were prepared with sonicaton method.

At the beginning centrifuge and thermal test were applied and pH value, viscosity,
droplet size and polydispersity index of formulations remaining stable were measured
and organoleptic assessment were conducted.

In the long term stability test, each formulation was kept in room condition, climate
cabinet and refrigerator for three months. Measurement of pH value, conductivity,
viscosity, droplet size and zeta potential and organoleptic assessment was conducted at
certain period of time. Heating and cooling test was applied to each formulation.

Microbiological assay and efficacy assessment were performed on formulation FsP2
which was found to be most stable and compatible with all evaluation criterias.

Based on the datas obtained from all the tests performed, it was concluded that FeP2
formulation could be used to the help in treatment of SD.

Key words: Seborrheic dermatitis, nanoemulsion, Malassezia, herbal extracts and oil,
honey.
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1. GIRIS VE AMAC

Seboreik dermatit giiniimiiziin en yaygin dermatolojik rahatsizliklar1 arasina

girmektedir ve kesin tedavi yontemi heniiz gelistirilmemistir.

Seboreik dermatit, yag bezlerinden zengin alanlarda yagl pullanmalarla birlikte
eritomattz yamalar ve plaklar ile karakterize kronik bir deri rahatsizligidir (Stefanaki ve
Katsambas 2010).

Seboreik dermatitin goriilme siklig1 yasamin {i¢ farkli doneminde zirveye ulagir:
yasamin ilk ii¢ ayinda, ergenlik doneminde ve 40-60 yas araliginda (Gupta ve ark.
2004a; Schwartz ve ark. 2006; Del Rosso 2011; Sampaio ve ark. 2011). Yenidoganlarda
kafa derisi, yiiz, alin, kulaklar ve bez bdlgesinde gorulmektedir. Ergenlerde ve
yetiskinlerde seboreik dermatit kafa derisi, yiiz, nazolobial kivrimlar ve gdvde gibi
seboreik alanlari etkiler (Schwartz ve ark. 2006). Yetiskin popiilasyonda goriilme sikligi
%?1-3’tiir (Sampaio ve ark. 2011). Seboreik dermatitin siddeti soguk hava sartlarinda ve

yogun stres doneminde artmaktadir (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).

Hastaligin yiiksek goriilme sikligina ragmen, gercek nedeni halen kesinlik
kazanmamustir. Pek ¢ok faktoriin (Malassezia maya mantari, hormonlar, sebum diizeyi,
immin cevap, norojenik faktorler, dis faktorler) seboreik dermatit etyopatojenezini
olusturma ihtimaline ragmen kesin patojenik mekanizma heniiz bilinmemektedir
(Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012). Malassezia maya mantari, seboreik dermatitteki cilt

degisikliklerini baglatan nonspesifik immiin yamttan sorumludur (Clark ve ark. 2015).

Malassezia cilt florasinin bilinen komponentidir, fakat seboreik dermatitli
kisilerde bu mantar stratum korneuma saldirir, serbest yag asidinin olusumuyla ve
enflamatuvar proseslerin baglamasiyla sonuglanan lipaz enzimini agia c¢ikarir.
Malassezia zengin lipit icerikli ortamlarda gelistigi i¢in serbest yag asitlerinin varligi

mantar gelisimini cogaltmaktadir.

Stratum korneumda hiperproliferasyona ve tamamlanmamis korneosit ayrimina
neden olan enflamasyon, stratum korneum bariyer ve fonksiyonunda hasar meydana
getirmektedir. Bu hasar Malassezia’nin erisimini ve hiicrelerden su ¢ikisimni
arttirmaktadir (Clark ve ark 2015).



Seboreik dermatitin tedavisi hastalik belirtilerinin iyilestirilmesi ve uzun stireli tedavi
ile nekahat donemine odaklanir. Altta yatan en 6nemli patojenik mekanizma Malassezia
proliferasyonunu ve lokal cilt irritasyonu ve enflamasyonunu igerdigi i¢in en yaygin
tedavi sekli topikal antifungaller ve antienflamatuvar ajanlarla tedavidir. Katran, litiyum
glukonat/siiksinat ve fototerapi genis kullanmimi olan diger tedavi sekilleridir. Immiin
sistem modulatorleri olan topikal kalsinlrin inhibitorleri ve metronidazol gibi yeni
terapotik sistemlerin ortaya ¢ikmasina ragmen etkileri halen tartisilmaktadir. Topikal
tedavinin yanit vermedigi ve genis lezyonlarin oldugu durumlarda sistemik tedaviye

ihtiyag duyulmaktadir (Borda ve Wikramanayake 2015).

Yapilan bazi galigsmalara gore kortikosteroitleri (%0,1-1 hidrokortizon, %0,05—
0,1 betametazon, %0,05 klobetazol, %0,1 mometazon, %0,01 fluokinolon asetonit) ve
antifungalleri (%1-2 ketokonazol, %1 siklopiroks) iceren topikal ilaclar plaseboya
kiyasla enflamasyonu, kepeklenmeyi ve kasintiyr azaltarak seboreik dermatitte etkili

oldugu goriilmiistiir (Dall'Oglio ve ark. 2015).

Fakat kortikosteroitlerin uzun siireli kullammmi  cilt atrofisi, folikulitis,
telenjiektazi, hipopigmentasyon, antifungallerin kullanimi kasinti, yanma, duyarlasma,
kuruluk, irritan kontakt dermatite, immunomodiilatorlerin uzun siire kullanimi lenfoma

gibi risklere yol agabilmektedir (Borda ve Wikramanayake 2015).

Yapilan bir ¢alismada kafa derisinde gelisen seboreik dermatitin tedavisi igin
Rosa centifolia petalleri ve epigallokatesin gallat gibi antioksidan, antienflamatuvar,
sebum sekresyonunu inhibe edici etkileri bulunan dogal icerikler ile antifungal ajanlarin
etkinligi degerlendirilmistir. Yeni gelistirilen sampuanin etkinligi %1 c¢inko pirition
iceren sampuan ve %2 ketokonazol igeren sampuanla kiyaslanabilir diizeyde oldugu

ispatlanmigtir (Kim ve ark. 2014 ).

Nanoemulsiyonlar damlacik biiyiikligii 50-1000 nm arasinda degisen su iginde
yag (Y/S) emiilsiyonlar1 olarak tanimlanabilmektedir. Ortalama damlacik buytklikleri
100-500 nm arasindadir. Nanoemiilsiyonlar, FDA tarafindan ‘Genelde Giivenli Olarak
Kabul Edilen’ (‘Generally Recognised As Safe’ (GRAS)) insan tuketim drlnleri ve
yaygin yiyecek maddeleri olan siirfaktanlardan hazirlanmaktadir. Bu tiir emiilsiyonlar,
yiiksek stres kullanilarak suda ¢dziinmeyen yag fazinin su fazi i¢inde karistirilmasiyla

yuksek miktarlarda kolayca Uretilmektedir.



Tip ve eczacilik alanlarmin yani sira, sahip oldugu avantajlardan dolay1

nanoemulsiyonun kozmetik sektoriinde kullanim1 giin gegtikge artmaktadir.

Lipofilik i¢ faz sayesinde, nanoemdiilsiyonlar lipozomlara kiyasla lipofilik
maddelerin tasinmasinda daha uygun sistemlerdir. Lipozomlara benzer olarak etken
maddelerin cilt penetrasyonunu destekler ve bu da deride konsantrasyonun artmasini
saglar. Nanoemiilsiyonlardaki genis yiizey alanli kiigiik damlaciklar sayesinde etken

maddelerin deriye etkin gecisi saglanir (Sharma ve Sarangdevot 2012).

Diisiik miktarda siirfaktan igeren, koalesansa karsi yiiksek stabilite gdsteren,
toksik ve irritan 6zellikleri olmayan, diisiik viskoziteli, hos goriiniimlii, kopiik , krem,
sivi ve sprey gibi genis lriin yelpazesini kapsayan nanoemdilsiyonlar kozmetik,

farmasotik, gida ve diger sektorlerde kullanilabilen cazip sistemlerdir .

Nanoemiilsiyonlarin kii¢lik damlacik biiyiikliigii stratum korneum ile daha yakin
temas sagladig1 ve bdylece istenen bolgeye daha fazla etken madde erisimi gergeklestigi

i¢in Ozellikle kozmetik alaninda genis kullanim1 mevcuttur (Ribeiro ve ark. 2015).

Bu tez c¢aligmasinin amaci seboreik dermatit rahatsizliginda antiseptik etki
gosterecek, temel amaci cilt goriiniimiinii diizgiinlestirmek olan, kepeklenme karsiti,
rahatlatici, hassasiyet giderici etkinlige sahip, topikal yolla kullanilacak, ila¢ etken
maddesi yerine ¢ogunlugu Tiirkiye’de yetisen bitkisel yaglar, ekstreler ve bal icerecek

etkin ve giivenilir kozmetik bir nanoemiilsiyon gelistirmektir.

Caligma kapsaminda ultasonikasyon yontemi ile degisik konsantrasyonlarda

nanoemiilsiyonlar hazirlanmistir.

Formiilasyonlara ilk dnce termal test ve santrifiij testinden olusan Onstabilite
caligmalar1 uygulanmistir. Bu asamaya kadar stabil kalan formiilasyonlarin pH degeri,
viskozitesi, damlacik boyutu ve polidispersite indeksi Ol¢iilmiistiir ve organoleptik

degerlendirilmesi (renk, goriiniis, koku degerlendirmesi) yapilmistir.

On stabilite ¢aligmalarin1 gecen formiilasyonlar seffaf kapakli cam tiiplerde 3 ay
boyunca gerc¢ek saklama kosullarinda 25°C+2°C, %60 nemde; hizlandirilmis kosullarda
etiivde 40°C+2°C, %75 nemde ve buzdolabinda 5°C+2°C'de bekletilmistir. 1. giinde, 1.
ay, 2. ay ve 3. ayda numunelerde faz ayrimi, kremalagsma, sedimentasyon, renk, koku ve
kivam degisimi gibi herhangi bir stabilite sorunu olup olmadigin1 saptamak amaciyla

organoleptik kontroller, damlacik boyutu, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli, pH,



iletkenlik ve viskozite tayini gergeklestirilmistir. Siire sonunda kararli ve uygun

bulunan formilasyonun mikrobiyolojik ve etkinlik ¢aligmalar1 yiirtitiilmiistiir.

Mikrobiyolojik ¢alismada test Urununin Candida albicans’a karsi etkinligi

mikrodillisyon yontemi ile degerlendirilmistir.

Etkinlik caligmasinda goniilliiler test iirtiniinii giinde iki kez seboreik dermatitli
bolgeye uygulamistirlar. Calismanin baslangicinda ve sonunda ciltte kizariklik, sebum,
nem ve pH degeri non invazif yontemlerle 6l¢iilmiistiir. Calismanin sonunda anket testi

yapilmistir.

Yapilan tim c¢alismalar ve degerlendirmeler sonucunda FeP2 kodlu
formilasyonun seboreik dermatit rahatsizliginin tedavisinde yardimci iiriin olarak aday

gosterilebilecegi sonucuna varilmaktadir.



2.1. Deri

2. GENEL BILGILER

Deri, yetiskin viicut agirliginin yaklasik %15’ini olusturan viicudun en genis ve

en biyik yasamsal orgamdir (Kanitakis 2002). Ortalama yetiskin deri alan1 1,2-2 m?

genisligindedir. Derinin kalinlig1 viicut bdlgesine, cinsiyete ve yasa gore degismektedir.

Ornek verilecek olursa énkol cilt kalmlig: erkeklerde 1,3 mm, kadinlarda ise 1,26

mm’dir (Millington ve Wilkinson 1983 pp. 1, 51). Deri viicudun en dis katmanini

olusturdugu icin insanlar cilt goriinimiine olduk¢a duyarhilik, dikkat ve &zen

gostermektedirler.

Cilt fonksiyonlari agsagida siralanmustir.

Cilt asir1 su kaybini, yabanci kimyasal maddelerin ve mikroorganizmalarin

girisini engeller ve mekanik yiike karsi direng saglar.

Ciltte fiziksel, kimyasal ve immunolojik bariyer mevcuttur.

a)

b)

Fiziksel bariyer: Dis etkenlere karsi koruma saglayan fiziksel bariyer
epitelial membrandan olusur. Cildin en dis tabakasi olan epidermis ise 61l

keratinize hicrelerden meydana gelir (stratum corneum).

Kimyasal bariyer: Kimyasal bariyer yag bezlerinden salgilanan asidik

sekresyondan olusur. Diisiik pH pek ¢ok bakterinin gelisimini engeller.

Immiinolojik bariyer: Immiinolojik bariyer cilt iginde bulunan immiin sistem
hiicreleri  (Langerhans hiicreleri) tarafindan  olusur. Immiinolojik
fonksiyonlar1 yerine getiren bu hiicreler ayrica fagositoz ile bakteri ve

virusleri yok eder.

Melanositler UV 1sinlarinin zararl etkilerini karsi koruyucu rol oynar.

Sinir sistemi terlemeyi ve dermal kan akisini kontrol ederek cilt Gizerindeki viicut

sicakligin1 dizenler. Ter bezlerinin stimllasyonu viicudu serinleten artmis terlemeyle

sonuglanir. Dermal kan damarlarinin genisletilmesi viicudun serinlemesine ve dermal

kan damar yapilanmasi viicuttan sicaklik kaybinin azalmasina yardimeci olur.



Deri, birkagt sinir sisteminiden olmak iizere agr1 (serbest sinir uglari), basing
(Messinser ve Pacinian korpuskulleri), sicaklik ve dokunma gibi dis uyaralanlarin

algilanmasini saglar.
Bazi1 metabolik atiklar, elektrolitler ve su deriden terlemeyle atilir.
Deri alt1 yag dokusu izolasyon saglamak amaciyla lipit depolar.

Cildin estetik fonksiyonu, iletisim ve cazibe unsuru olarak kabul edilmesine

dayandirilabilir.

Cildin oksijen ve suyu absorbe edebilme yetenegi vardir. Topikal steroitler gibi
topikal ilaglar cilt araciligiyla absorbe edilebilmektedir (Davenport 2006; Geerligs
2010; Wiles ve ark. 2011 pp. 31-32).

2.1.1. Derinin Anatomik Yapisi
Deri asagida belirtilen yukaridan asagiya dogru siralanan iic tabakadan

olusmaktadir (Sekil 2-1):
1. Epidermis
2. Dermis

3. Hipodermis (Deri alt1 yag dokusu).

Eccrine
sweat untt

Dermal
E'EB vasculature

Subcutanecus tesus 4
Supeicial pleos

Sekil 2-1:Cilt tabakalarimin anatomik giiriintiisii (James ve ark. 2016).



2.1.1.1. Epidermis
Epidermis, surekli kendini yenileyen derinin en dis tabakasidir. Kan damarlar
ve lenfatik sistem icermezken agrimin algilanmasi icin bazi sinir uglart bulunur.

Epidermis kalinligi 150-180 pum arasinda degisir (Degim 2007 p. 339).

Epidermis temelde iki tip hiicreden olusmaktadir: keratonisitler ve dendritik
hicreler. Keratonisitler dendritik hicrelerden intraselliler kopriler ve bol miktarda
sitoplazma ile farklilik gosterir (Kolarsick ve ark. 2011). Melanositler, Langerhans
hucreleri, Merkel hucreleri de iceren epidermisin ¢ogunlugunu keratonisit hticreleri

olusturmaktadir.

Epidermis bazal tabaka, spintz tabaka, graniler tabaka, lusidum tabaka ve
korneum tabaka olmak (izere bes tabakadan meydana gelmektedir (Sekil 2-2) (James ve
ark. 2016 p. 1).

Surekli yenilenen bir tabaka olan epidermis pilosebasoz bezler, tirnaklar ve ter
bezleri gibi deri eklerinin olusmasini saglar. Epidermisin en dis tabakasinin yenilenmesi
icin bazal hicrelerin proliferasyon siklustiinden gecmeleri gerekmektedir. Epidermiste
bulunan hucreler surekli diizensiz hareket halindedir; degisik hiicre popiilasyonlari
birbirlerinin aralarindan gegerek hareket ederken Langerhans hiicreleri ve melanositler

ise cilt yiizeyine dogru hareket eder.

Epidermal structure

Scheme /skin) Histology (epidermis model)

Cornified layer
(Stratum Corneum)

e Shiny layer
(Stratum lucidum)

- S 5—— Granular layer
- (Stratum granulosum)

Prickle cell layer
(Stratum spinosum)

Sekil 2-2: Epidermisin anatomik yapisi- Molcare-consulting.com.



Keratinositler: Epidermiste bulunan hiicrelerin en az %80’i ektodermden
tiireyen keratinositlerdir. Keratinositler asinma ve su kaybina karsi koruma saglar.
Hiicrelerin bazal tabakadan cilt ylizeyine dogru gogii sirasinda meydana gelen
farklilasma siirecine keratinizasyon denir. Keratinizasyonda keratinositler ilk once
sentetik ardindan degratif fazdan ge¢cmektedir (Kolarsick ve ark. 2011). Sentetik fazin
baslangicinda sitoplazmada keratin filamentleri olusur ardindan keratin filament

demetleri birlesir ve plazma membraninda desmozomlari olusturur.

Keratinizasyonun degratif fazi boyunca hiicresel organeller yok olur, filamentler

ve amorf hiicre zarf karigimlarin olusmasi igin hiicre igerikleri birlesir.

Hicre o6limuiyle sonuglanan bu programlanmis olgunlasma siireci terminal
farklilagsma olarak bilinir (James ve ark. 2016 p. 1).

Melanosit hicreler: Dendritik, pigment sentezleyen hiicrelerdir ve genellikle
bazal tabakada yer alir. Melanositler melanin sentezinden ve keratonisitlere ulasimindan
sorumludur. Melanin, yuvarlak ve membrana bagli bir organel olan melanozomlarda
dretilir. Melanin sentezi, reseptor aracili, hormonlar tarafindan stimiile edilen ve
enzimlerle hizlandirilmig reaksiyonlar arciligiyla gergeklesmektedir (Kolarsick ve ark.
2011).

Keratonisitler melanini en yiizeysel tabakada depolar. Bu lokasyonda melaninler

UV isinlarimi keratinosit ¢ekirdeklerine zarar vermesini engeller (Davenport 2006).

Merkel hicreleri: Merkel hiicreleri tilysiiz ve sagli deri ve bazi mukozalarda
lokalizedir. Cekirdekten zengin sekretuvar graniller ve sitoskeletal filamentlerle
karakterizedir. Komsu keratinositlere desmozomlarla baglanir ve melanin igerir.
Duyusal sinirlerle yakin temasta olan uyarilabilir hiicrelerdir ve fonksiyonu tam olarak

bilinmemektedir (Irmak 2010).

Langerhans htcreleri: Degisik T hiicre cevaplarina dahil hiicrelerdir. Bu tlr
hiicreler antijenle uyarildiklarinda epidermisten bolgesel lenf noduna go¢ ederek T
hlcrelerini aktive eder (Raaby ve ark.2017). Bu tur dendritik hiicreler komsu hiicrelerle
hiicresel bag olusturmaz. Langerhans hiicreleri toplam epidermal popiilasyonun %2-
%8’in1 olusturur ve viicudun belirli alanlarinda yaklasik sabit sayr ve dagilimlarini

stirdiiriir. Epidermiste ¢ogunlugu skuaméz ve graniiler tabakada, az bir kismi bazal



tabakada yer alir. Epidermisin diginda agiz boslugu, 6zofagus ve vajina gibi diger
skuamoz epitellerde, lenfoid organlarda ve dermiste de bulunur (Kolarsick ve ark.
2011).

Bazal Tabaka (Stratum Basale): Stratum germinativum olarak ta bilinen bazal
tabaka, dermise dik aksisleriyle (hemidesmozom) baglanan kolon sekilli keratinositler
icerir. Bu bazal hiicreler tek katman olusturup birbirlerine ve ylizeysel skuamoz

hlcrelere desmozomal baglarla baglanir (Kolarsick ve ark. 2011).

Bazal tabaka, biyokimyasal ve morfolojik degisimler sonucunda epidermisin en
dis tabakasinda ¢ekirdek igermeyen boynuzsu hiicreleri olusuturan epidermal hiicrelerin
baslica lokasyonudur (Jones 1996).

Bazal tabakadaki epidermal kok hiicreler, normal kosullar altinda hiicre sikliisl
boyunca c¢ok yavas gelisen uzun Omiirlii klonojenik hiicrelerdir. Yaralanma gibi
hiperplasionejik kosullar kok hiicrelerin boliinmesini uyararak epidermiste dongi
halinde bulunan hiicrelerin sayisini arttirir. Kanserojenik ajanlarin neden oldugu DNA
hasari hiicre proliferasyon diizenini mutasyona ugratabilir ve hiicre boliinme oranin1 da
etkileyebilir. Bazal hicrelerin bazal tabakadan boynuzsu tabakaya gocl en az 14 gin

stirer ve takip eden 14 giinde boynuzsu tabakadan en dis tabakaya gecis saglanir.

Spindz Tabaka (Straum Spinosum): Bazal tabakanin istiinde yer alan bu
epidermal tabaka 5-10 hiicre kalinligindadir ve skuaméz hiicre tabakasi veya stratum
spinosum olarak bilinir. Skuamoz tabaka sekil ve yapt bakimindan degisiklik gosteren
farkli hiicrelerden olugmaktadir. Suprabazal spindz hiicreler polihedral sekillidir ve
cekirdekleri bulunmaktadir. Ust tabakadaki spindz hiicreler ise genelde daha biiyiiktiir,
cilt yiizeyine dogru ilerlerken diizgiinlesir ve lamelar granuller icerir. Lamelar grantller
membrana bagli organellerdir ve glikoproteinler, glikolipitler, fosfolipitler, serbest
steroller ve lipazlar, proteazlar, asit fosfatazlar ve glikozidazlar dahil pek cok asit
hidrolaz icerir. Hidrolitik enzimlerin bol miktarda bulunmasi lamelar graniillerin
lizozomun bir tiirii oldugunu isaretlemektedir. Lamelar grantler, graniler ve boynuzsu
tabaka arasindaki hiicrelerde aktif olmalarinin yan1 sira hiicreler aras1 bosluga stratum
korneum lipitlerin prekursorlerini iletmek icin Ust spindz tabakada da faaliyet

gOstermektedir.

Spindz hicreler arasindaki bosluklar, epidermisteki hicrelerin  mekanik

ciftlesmesini destekleyen ve fiziksel strese karst direng olusturan desmozomlar
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araciliiyla birlesmektedir. Cekirdek etrafinda organize olmus ve sitoplazmada yer alan
keratin filementleri desmozomal plaklarla bir ugtan baglanirken ¢ekirdege yakin diger

ucta serbest kalir.

Bosluk baglantilar1 epiderm hiicreleri arasindaki bir diger baglanma tiirtidiir.
Esasinda hiicreleraras1 gozenekler olusturan bu baglantilar hiicre metabolizmasi,
gelisimi ve farklilasmasi icin gerekli olan kimyasal sinyaller aracilifiyla fizyolojik

iletisime izin verir (Kolarsick ve ark. 2011).

Graniler Tabaka (Stratum Granulosum): Epidermisin canli hiicre i¢eren en
dis tabakasi olan graniiler tabaka veya stratum granulosum, sitoplazmalarinda bol
miktarda keratohiyalin granilleri igeren diizlesmis hiicrelerden olusmaktadir. Bu
hlcreler keratinizasyon surecinde yer alan proteinlerin modifikasyonu ve ileri
sentezinden sorumludur (Kolarsick ve ark. 2011). Cekirdek par¢alanmasi bu tabakada
baglamasina ragmen halen ¢ekirdek bulunmaktadir (Degim 2007 p. 340). Granller
tabakanmn kalinlig1 bulundugu yere gore degisim gostermektedir. ince ve boynuzsu
tabakanin altinda bir-li¢ hiicre katmani kaligimligindayken, avug¢ i¢i ve ayak tabam
altinda on kat daha kalin olabilmektedir. Graniiler tabakanin olmamasi veya ¢ok ince
olmasi, psoriazisle sonuclanan ve hiicrelerin stratum korneuma hareketi sirasinda
keratinosit ¢ekirdeklerin hareketsiz oldugu parakeratozise yol agabilir (Kolarsick ve ark.
2011).

Keratohiyalin graniilleri bazofiliktir, sekil ve boyut bakimindan diizensizdir ve
keratin filamentlerini bir arada tutan interfibriler matriks ve boynuzsu hicrelerin ic
tabakasinin olusumunda gereklidir. Keratohiyalin graniillerin enzimatik aktiviteleri,
keratin filamentlerinin déonemsel kisalmalarini saglayarak yumusak keratin olusumuyla
sonuglanir. Buna karst sa¢c ve tirnaklar keratohiyalin graniilleri igermez ve hiicre
sitoplazmasinda sert keratin iireten disiilfit baglarin birlesmesi hiicre sitoplazmasinin

icinden gecen tonofibril filamentlerinin sertlesmesine yol agacaktir.

Bazal ve spintz tabakada az miktarda bulunan lizozomal enzimler, epidermisin
keratojen alani oldugu i¢in graniiler tabakada yuksek miktarda mevcuttur (Kolarsick ve
ark. 2011).

QGraniiler tabakanin tstindeki katmanda 6li hiicrelerin bulunmasi iki nedene

dayanmaktadir: plazma membranin kalinlasmasi ve graniillerin pargalanmasi.
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Lusidum Tabaka (Stratum Lucidum): Bu tlr hlcreler sadece avug ici, parmak
ucu ve ayak tabani gibi derinin ¢ok kalin oldugu bdlgelerde goriilebilir. Stratum

lucidum 6lii ve ince keratinositlerin tabakasidir (Davenport 2006).

Korneum Tabaka (Stratum Corneum): Stratum korneum epidermisin en dig
tabakasidir (Sekil 2-3). Korneositler ve lipit igeriginden zengin ekstraselliiler lamelar
membrandan meydana gelmektedir. Dis ¢evreyle temas halinde olan bu tabaka hiicreler
ve dokular1 eksternal faktorlerin zararli etkilerinden koruyarak bariyer gorevi Ustlenir

(Uchida ve Park 2016 p. 16).

Yaklagik 15 korneosit katmani igeren stratum korneumun kalinligi 20 pm
civarindadir. Avug i¢i ve ayak katmaninda yaklasik 200 korneosit katmani bulunur

(Uchida ve Park 2016 p. 17).

Proteince zengin ve lipit igerigi az olan korneositler devamli bir ekstraseliiler
lipit matriks ile ¢evrelenmistir. Biiyiik, diizgiin, polihedral sekilli boynuzsu hucreler
terminal farklilasma sirasinda ¢ekirdeklerini kaybedip teknik agidan 01U hiicreler olarak
kabul edilir. Boynuzsu tabakadaki hdcrelerin fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri
deskuamasyonu digar1 atmak igin pozisyona uygun olarak degisim goOstermektedir.
Ornek olarak orta kismin sitoplazmasinda yiiksek konsantrasyonda serbest amino asit
bulundugu i¢in buradaki hiicreler alt kisimdaki hiicrelere gore daha fazla su baglama
potansiyeline sahiptir. Alt katman hicreleri daha fazla sikistirilmistir ve pek c¢ok
yiizeysel tabakaya nazaran daha cok interseliiler baglanti icerir. Hiicrelerin digariya
dogru ilerleyisi sirasinda desmozomlarin proteolitik degradasyondan ugramasi
deskuamasyon surecinde korneositlerin dokulmesine katk: saglar (Kolarsick ve ark.
2011). Stratum korneum tabakas1 15 giinde bir kendini yeniler (Degim 2007 p. 340).

Stratum korneum ve canli epidermisin mekanik ozellikleri ralatif nem ve
sicaklik gibi ¢evresel kosullardan etkilenir. Buna ek olarak saf su, nemlendirici ve
emoliyanlarin topikal uygulanmasi stratum korneum hidrasyonunu degistirerek mekanik

oOzelliklerini etkiler (Geerligs 2010).
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Sekil 2-3: Stratum korneumun yapisal gérintisi- Harding (2004).

2.1.1.1.1. Epidermal Proliferasyon ve Farkhlasmanin Duzenlenmesi
Surekli yenilenen bir doku olarak epidermisin yaklasik belli sayida hiicreyi bir
arada tutmasi ve epidermal hiicreler arasindaki baglantiy1 ve etkilesimi diizenlemesi

gerkmektedir.

Keratinositler arasindaki baglanti, keratinositler ve go¢ hiicreleri arasindaki
etkilesim, bazal lamina ve alttaki dermis arasindaki baglant1 ve korneosit tiretimi i¢in
terminal farklilagma prosesi hiicrelerin yasam siireci ve gelisimleri boyunca yer
degisiminde bulunduklarindan diizenlenmesi gerekmektedir. Epidermal morfojenezis ve
farklilasma, dogum sonrasi yap1 ve islevlerin devamliliginda 6nemli rol oynayan dermis
tarafindan kismen regiile edilmektedir. Epidermal-dermal araylz epidermal eklerin
gelisiminde kilit rol oynamaktadir. Sabit epidermal kalinligin devamliligi, apoptozise
ugrama kabiliyeti olan programli hiicre 6liimii gibi epidermal hiicrelerin i¢ 6zelliklerine
de bagli bulunmaktadir. Apoptozis, komsu hiicrelere zarar vermeden hiicre oliimiiyle
sonuglanan bir dizi morfolojik ve biyokimyasal degisimleri takip eder. Bu bulyuk
homeostatik mekanizma hormonlar, biiylime faktorleri ve sitokinlerin da dahil edildigi

hiicresel sinyal molekiilleri tarafindan diizenlenmektedir.

Ciltte apoptozis hiicre sayisinin diizenlenmesinde, gelisimsel yeniden
modellemede ve mutasyona ugramis, viriisle enfekte, zarar goérmiis hiicrelere karsi

koruma saglanmasinda oldukc¢a Onemlidir. Apoptozisin bir tiiri olan terminal
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farklilagsma keratinositleri koruyucu korneositlere dontistiirmektedir (Kolarsick ve ark.
2011).

Sabit epidermal kalinligin devamliligini saglayan dinamik dengenin bozulmasi
psoriazisle sonuglanirken apotozisin islevlerinde aksamada genellikle cilt timdrlerinde

gorulmektedir (Kolarsick ve ark. 2011).

2.1.1.1.2. Dermal-epidermal Baglanti1 Bolgesi

Epidermis ve dermis arasinda bulunan baglant1 bolgesi iki tabakayr bir arada
tutan bazal membran alandan olusmaktadir. Bu alan hemidesmozomla baglantili bazal
hiicrelerin plazma membranlari, lamina lucida, lamina densa (bazal lamina) ve fibroz
bilesenler (dermal mikrofibriller, kolajen fiberleri) tarafindan olusmaktadir. Bazal
lamina epirdemisteki bazal hiicreler tarafindan sentez edilmektedir. Tip IV kolajen bazal

laminanim major komponentidir.

Bazal membran alan, epidermis ve dermis arasinda hiicre ve sivi gegisine izin
veren yar1 gegirgen poroz bir filtre olarak kabul edilmektedir. Epidermise yapisal destek
saglar ve epidermis ve dermisi bir arada tutar. Bu tabaka ayrica apoptozis, keratinositler
ve fibroblastlarin gelisim, adezyon ve hareketlerinin regiilasyonuna yardimci olmaktadir

(James ve ark. 2016 p. 4).

2.1.1.2. Dermis
Dermis, epidermis ile hipodermis arasinda bulunan bir tabakadir. Dermisin
kalinlig1 bulundugu bolgeye gore degisir; goz kapaklarinda kalinligr 1 mm’den az iken

sirt bolgesinde bu kalinlik 5 mm’ye ulasir (Venus ve ark. 2010).

Dermis cilt kiitlesini olusturmaktadir, cilde esneklik ve mekanik kuvvet
saglamaktadir. Viicudu mekanik yaralanmalardan korur, su baglar, termal regiilasyona
yardim eder ve duyusal reseptorler icerir. Her iki dokunun devamliligr icin dermis
epidermisle etkilesmektedir. Iki bolge de epidermal eklerin, dermal-epidermal
baglantinin morfojenik gelisimi sirasinda ve yaralarin iyilesmesi siirecinde cildin

yeniden sekillenmesi i¢in birlikte faaliyet gosterir (Kolarsick ve ark. 2011).

Bir bag dokusu olan dermis hiicreler, ana maddeler ve fibrillerden olusmaktadir.
Ana madde olarak polisakkarit ve protein icermektedir. Hicreler ise kolajen ve elastin
iceren fibroblastlardir. Fibroblastlar disinda mast hiicreleri, fagositler ve melanositler

bulunmaktadir (Venus ve ark. 2010).
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Dermiste ayrica derin ve yiizeyel kan damarlar1 , lenfatik kanallar, serbest sinir

uclar1 ve korpuskulumlar da yer almaktadir (Lai-Cheong ve McGrath 2009).

Kan damarlar1 ve lenfatik damarlar icerdigi i¢in ila¢ ve toksik maddelerin
sistemik dolasima ve daha derin bdlgelerde yer alan dokulara tasinmasi bu tabakada

gerceklesir (Annisimov ve ark. 2013).

Kolajen dermisin ana bileseni ve tiim viicudun ana proteinidir. Fibroz protein
ailesinden gelen kolajenin insan derisinde en az 15 farkli tiirii mevcuttur. Tendonlar,
ligamentler, kemik c¢izgilerinde de bulunmaktadir. Glisin, hidroksiprolin ve hidroksilizin
gibi aminoasitler kolajenin ana bilesenleri arasindadir. Kolajen dermisin kuru agirliginin
%70’ini, hacminin ise %30’unu olusturmaktadir. Ciltte bulunan fibriler kolajenler en
blyuk grubu temsil eder ve vicutta en bol miktarda bulunur. Kolajenlerin %75’ tip 1
kolajen, %15’i ise tip III kolajendir. Tip IV kolajen bazal membranda yer alirken
karatinositler tarafindan iretilen tip VII kolajen bag fibrilerinin bir bilesenini

olusturmaktadir.

Kolajen derinin strese direngli maddesidir. Kan damarlarini, sinirleri, uzantilari
ve derideki diger yapilar1 destekler. Kolajenin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri yas ile

degisim gostermektedir.

Elastik fibriller yapisal ve kimyasal bakimdan kolajenden farklidir, protein
filamentleri ve amorf protein olan elastin icerir. Bu fibriller papiler dermiste ince,
retikiller dermiste ise kalin haldedir. Elastik fibriller ciltte esnekligin strdirilmesinde
ana rol oynar fakat cildin deformasyon ve yirtilmaya karsi korumasinda onemli bir

bariyer olusturmaz.

Hyaluronik asit normal dermisin minér komponenti olmasinin yani sira patolojik

durumlarda biriken major mukopolisakkarittir (Venus ve ark. 2010; James ve ark 2016
p. 9).

Dermis papiler dermis ve retikiler dermis olarak bilinen iki katmandan olusur
(Sekil 2-4). Papiler dermis, dermisin ince ve iist katmanidir. Epidermise bagli bulunur.
Gevsek baglarla baglanmis bag dokulari, kolajen demetleri ve elastin igerir. Papiler
tabakanin yiizeyi dermal papil olarak bilinen yapilara doniismiistiir. Dermal papilla
epidermis ve dermis arasindaki yiizey alanmi genisletir. Yiizey alaninin genislemesi

dermis ve epidermisin giiclii baglarla baglanmasini1 saglar, avaskiiler epidermisi
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desteklemek icin kan damar sayisini, sinir uclart ve duyusal reseptdlerin yogunlugunu

arttirir ve cilt ylizeyini sertlestirir.

Bu tabakanin altinda ise retikiiler dermis bulunur. Retikiiler dermiste daha biiytik
ve agir kolajen demetleri va daha kalin elastin demetleri bulunmaktadir. Cilde mekanik

kuvvet ve esneklik saglar (Davenport 2006; Venus ve ark. 2010).

. Papillary dermis

Reticular dermis

Sekil 2-4: Papiler ve retikuler dermis- Ucsf.edu.

2.1.1.3. Hipodermis

Dermisin altinda bulunan hipodermis yag dokusu katmani olarak tanimlanir.
Yag hiicreleri olarak ta bilinen adipositler adipoz dokularin {i¢te birini olustururken,
kalan kisim fibroblastlar, kiigiik kan damarlari, sinir uglar1 ve preadipositlerden
meydana gelmektedir (Avram ve ark. 2005).

Obez olmayan kisilerde tum vicut yagmin yaklasik %80’i bu tabakada yer
almaktadir (Lai-Cheong ve McGrath 2009).

Adipoz dokular viicutta enerjinin depolanmasini saglar. Adipositlerde iiretilen
leptin hormonu hipotalamus araciliiyla viicut agirligini diizenler (James ve ark. 2016 p.
10).
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Adipoz dokular ikiye ayrilmaktadir: Beyaz adipoz dokular ve kahverengi adipoz
dokular. Beyaz adipoz dokular enerji fazlaliginin oldugu durumlarda trigliseritleri
depolayarak viicut enerji homeostazinin devamliligini saglar, enerji eksikliginde serbest
yag asitlerini yakit olarak saliverir, lipit ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde

onemli olan adipokinezi salgilar.

Kiitlesi viicut kitle indeksi ve yasa gore degisen kahverengi adipoz dokular ise

yag depolarini pargalayip yakarak enerjiye doniistiiriilmesini saglar (Feng ve ark. 2013).

2.1.1.4. Deri Ekleri

Yag bezleri, ter bezleri, sa¢ ve tirnaklar deri ekleri arasinda yer almaktadir.

Yag bezleri: Avug i¢i ve ayak tabani disinda viicudun diger tum boélgelerinde
bulunmaktadir. Yag bezlerinde iiretilen sebum cilde yaghlik kazandirir ve bakteri

gelisiminin 6nlenmesinde yardimci olur .
Ter bezleri: Ekrin ve apokrin ter bezleri olmak iizere ikiye ayrilir.

Ekrin ter bezleri en ¢ok ayak tabani, avug i¢i ve koltuk altinda bulunmaktadir .
Viicut sicakligini ayarlar. Ter salgisi su, elektrolitler, aminoasitler, iire ve diger

bilesenlerden olusmaktadir.

Apokrin ter bezleri ¢gogunlukla koltuk alt1 ve genital bolgede bulunur. Bu bezden
gerceklesen ter salgisi iiretimi viicut sicakliginin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaz

(Davenport 2006).

Tirnaklar: El ve ayak parmaklarinin u¢ kisimlarmin dis yiiziinde yer alan
keratinize katmanlardir (Degim 2007 p. 341). Tirnaklar parmak uglarin1 korur,
duyarhilig arttirir ve kiigiik objelerin tutulmasini saglar. El tirnaklar1 ayak tirnaklarina
nazaran 2-3 kat daha hizl biiyiir (Qiinde/0,1 mm). Tirnaklarda goriilen abnormaliteler
kutandz ve sistemik rahatsizliklarin gostergesi olabilmektedir ve aylar dnce gegirilen
rahatsizlik veya maruz kalinan toksik maddeler hakkinda bilgi saglayabilmektedir
(James ve ark. 2016 p. 8).

Saclar: Keratinden tiireyen yapilar olup kil folikiilinde olusmaktadir. Kil
folikiilii sebasoz bezler, ter bezleri ve erektor pil kaslarla biitiinlesik olan sa¢ kokii ve
papilladan meydana gelmektedir. Sagin ii¢ biliylime fazi vardir: anajen, katajen ve

telojen faz. Anajen fazda saclarda aktif buyume goralir. Anajen faz erkeklerde 1000
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giin, kadinlarda ise 2-5 yil siirer. 2-3 hafta suren katajen fazda saglar dejenerasyona
ugrar. Telojen fazda ise saclar dokilur ve folikil 3-4 aylik dinlenme sirecine girer.
Saclarin %10’u bu fazda bulunur ve giinliik 50-100 sa¢ dokiilmesi gerceklesir (Venus
ve ark. 2010).

2.2. Seboreik Dermatit

2.2.1. Epidemiyoloji

Seboreik dermatit kafa derisi, yuz (nazolobial kivrimlar, kulaklar ve kaslar) ve
gOvdenin Ust kism1 gibi seboreik alanlari etkileyen yaygin, kronik ve tekrarlayict bir cilt
rahatsizligidir. Bazi1 seboreik dermatitli hastalarda enflamatuvar eritomat6z folikilitis
(muhtemel Malassezia kaynakli) ve blefaritis gelisebilmektedir (Dessinioti ve
Katsambas 2013).

Saglikli popiilasyonun %]1-3’linii etkilemektedir. Seboreik dermatitin gorulme
siklig1 yasamin ilk ii¢ ayinda, ergenlik doneminde ve 40-60 yas araliginda zirveye
ulagsmaktadir. Bu rahatsizliktan erkekler kadinlara nazaran daha fazla etkilenir (Gupta

ve ark. 2004a; Schwartz ve ark. 2006; Del Rosso 2011; Sampaio ve ark. 2011).

Dawson (2007) seboreik dermatit gelisiminin sebum {iretimi, mikrobiyal
metabolizasyon (0zellikle Malassezia metabolizasyonu) ve kisisel duyarliliga bagh

oldugunu ileri stirmiistiir .

Seboreik dermatit yiiz ve viicudun goriiniir kisimlarinda gelistiginden dolay1
hastalarin kendilerine olan giiveni azalir, psikolojik stres yasarlar ve yasam kalitesinde

azalma gorulur (Bickers ve ark. 2006).

Seboreik dermatit ve/veya kepek rahatsizligi bulunan 3000 hastayr igeren bir
calismada, seboreik dermatit veya seboreik dermatitle birlikte kepek sorunu olan
hastalara nazaran sadece kepek sorunu olan hastalarin daha yiliksek yasam kalitesine
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu durumdan en ¢ok bayanlar, geng yetiskinler ve egitimli

kisiler etkilenir (Szepietowski ve ark. 2009).

2.2.2. Etyoloji

2.2.2.1. Mikrobiyal Etkenler
Seboreik dermatit gelisiminde baglica faktoriin Malassezia turleri olduguna dair

kanitlar giin gectikge artmaktadir. Antifungal tedavinin ardindan cilt lezyonlarindaki
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azalmayla birlikte Malassezia tiirlerinin sayis1 da azalmaktadir. Bu durum, Malassezia
tiirlerinin seboreik dermatit gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugunu gosteren giiclii
bir ispattir. Malassezia tiirleri, cilt florasinda yaygin bulunan lipofilik maya
mantarlaridir. Biiyiik bir ¢ogunlugu lipitge zengin anatomik alanlara yerlesmis
bulunmaktadir (Gupta ve ark. 2004b).

Malassezia yogunlugu ve seboreik dermatit siddeti arasindaki korelasyon rapor
edilmis olmasina ragmen normal Kkontrole kiyasla seboreik dermatitli hastalarda
Malassezia sayisinda artmis olup olmadigi konusu halen aydinlatilmamistir (McGinley
ve ark. 1975; Bergbrant ve Faergemann 1989; Heng ve ark. 1990).

Guniimlzde 11 Malassezia tiirii teshis edilmistir ve bunlarin yedi tanesi insan
cilt floras1 ve seboreik dermatitle iliskilendirilmistir. Malassezia furfur, Malassezia
pachydermatis, Malassezia restricta, Malassezia sympodialis, Malassezia globosa,
Malassezia obobtusa ve Malassezia slooffiae hastaliktan etkilenmis ciltte belirlenmistir
(Gupta ve ark. 2004b). Malassezia furfur, ciltte bulunan diger ortak¢i canlilar gibi
elverigli kosullar altinda patojenik forma doniismek igin degisim siirecinden gecebilen
nonpatojenik bir maya mantaridir. Yiksek konsantrasyonlarda bu firsat¢i1 canlilar cildin

koruyucu bariyerini azaltir ve enflamayon kontroliine etki eder (Ryu ve ark. 2011).

Degisik calismalarla seboreik dermatitte en sik goriilen Malassezia tlrindn
belirlenmesi hedeflenmistir. Yapilan bir g¢alismada seboreik dermatitli hastalarin
yiizlerinde gelisen lezyonlarinda %35 oraninda Malassezia furfur ve %22 oraninda
Malassezia globosa izole edilmistir (Nakabayashi ve ark. 2000). Rendic ve ark. (2003)
seboreik dermatitli hastalarda Malassezia furfur (%16,5) ve Malassezia sympodialis
(%16,5) tarafindan takip edilen %67 oraninda Malassezia globosa tespit etmistirler.
Maya mantar1 sayist ve lezyonlarin siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.
Nakabayashi ve Sei (2001) saglikli yenidoganlara kiyasla seboreik dermatiti bulunan
yenidoganlarda yiksek miktarda Malassezia furfur ~ ve Malassezia globosa

saptamistirlar.

Malassezia lipazlart non  spesifiktir ve herhengi bir trigliseridi
parcalayabilmektedir. Doymus yag asitleri Malassezia tarafindan tiiketilirken bol
miktarda doymamis yag asidi ciltte birikmektedir. Deneysel olarak sebum bilesimindeki

degisimlerin Malassezia metabolizmasindan kaynaklandigi ispat edilebilmektedir.
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Stratum korneumda Malassezia tirlerinin lipaz aktivitesi sonucu sebum
lipitlerinden saliverilen oleik ve arasidonik asit gibi doymamis yag asitleri ile
enflamatuvar cevap baslar (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012). Bu metabolitler parakeratozis,
interselltler lipit organizasyonunda diizensizlik, intraselliiler lipit damlalar1 ve diizensiz
korneosit zarflartyla sonuglanan anormal keratinosit farklilasmasina neden olur (Warner
ve ark. 2001). Goriiniir lokal enflamasyonun eslik ettigi veya etmedigi bu tiir degisimler
sonucu epidermal bariyer fonksiyonu zarar gorir ve enflamatuvar cevap tetiklenir. Bu
tir metabolitler keratonisitlerde IL-1a, IL-6, IL-8 ve TNF-o gibi proinflamatuvar
sitokinlerin tiretimini indiikleyerek enflamatuvar cevabin uzamasina neden olur (Borda
ve Wikramanayake 2015). Buna ek olarak siklooksijenaz tarafindan metabolize edilen
aragidonik asit, stratum korneumda hasar ve inflamasyonun siirecini baglatan

proinflamatuvar eikozanoitlerin (6zellikle prostaglandinler) kaynagi roliindedir.

Malassezia lipazlari tarafinca saliverilen doymus yag asitleri bu mayalarda
“’proliferatif yakit’’ olarak kullanilmas1 Malassezia kaynakli patojenetik kisir dongiiniin

siirekliligini saglamaktadir (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).

Seboreik dermatit ayrica maymun ve keci gibi hayvanlarda rapor edilmistir
(Newcomer ve ark. 1984; Pin 2004).

2.2.2.2. Hormonlar ve Ciltte Bulunan Lipitler

Yag bezlerinden salgilanan sebum trigliseritler, yag asitleri, mum esterleri, sterol
esterleri, kolesterol, kolesterol esterleri ve skualenin kompleks bir karisimidir. insan
sebumu doymus ve doymamis yag asitleri igerir. Doymamis yag asidi miktarca en fazla

bulunmaktadir.

Sebum iiretimi hormonlarin kontrolii altinda gergeklesir ve dogumda maternal
androjenlerin denetimi altinda aktif sebasoz bezlere rastlanmaktadir. Ergenlik donemine
kadar sebum bezlerinde kiiciilme ve sebum liretiminde azalma goriiliir. Kisinin ergenlik
donemine girmesiyle sebastz bezler tekrar aktif hale geger ve bu ddénemde bezler
sirkilasyonda bulunan androjenlerin kontrolii altindadir. Sebum salgilanma orani

ergenlikte artar, 20’li ve 30’lu yaslarda sabitlesir ve sonrasinda yaglanmayla azalir.

Sebum epidermal yapinin olusturulmasinda, epidermal permeabilite bariyerinin

devamliliginda ve cilt ylizeyine antioksidan maddelerin tasinmasinda rol oynamaktadir.
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Epidermal farklilasma ve cildin ultraviyole radyasyondan korunmasinda sebumun da

yer aldig1 agiklanmistir (Ro ve Dawson 2005).

Sebas6z bezlerin aktivitesi seboreik dermatitle gucli bur korelasyon
gostermesine ragmen seboreik dermatit her zaman sebumun asir1 salgilanmasiyla
iliskilendirilememektedir. Bazen seboreik dermatitli hastalarda normal sebum Gretimi
devam ederken bazen de asir1 sebum iiretimi olan kisilerde seboreik dermatit

gelismeyebilir (Borda ve Wikramanayake 2015).

Yapilan bir calismada ise seboreik dermatitli erkeklerde cilt ylizeyindeki lipit
icerigi saglikli goniilliilerden farkli bulunmustur (Ostlers ve ark. 1996).

Yukarida bahsedilenlere ragmen hastalarin %50’si yagli ve sebum bakimindan
zengin cilde sahiptirler. Malassezia proliferasyonu ve baglangic proinflamatuvar
faktorlerin  sentezinde sebum gerektiginden dolayi, seboreik dermatitte gerekli
kosullarin saglanmasi igin belli miktarda sebuma her zaman gerek duyulmaktadir. Bu
yiizden seboreik dermatit lezyonlar1 genellikle yag bezlerince zengin cit alanlarinda
bulunmaktadir. Seboreik dermatite sebum salgilanmasinin en yiiksek oldugu ergenlik
doneminde en sik rastlanmaktadir. Hastaligin ergenlik doneminde meydana gelmesinin
yant sira, seboreik dermatitin kadinlara kiyasla erkeklerde daha sik rastlanmasi
pilosebasoz birimlerdeki androjen etkisini ileri stirmektedir. Bu durumda rahatsizlik ile
hormonlar arasinda muhtemel bir bag bulunmasi miimkiindiir (Bukvi¢ Mokos ve ark.
2012).

2.2.2.3. Immiin Cevap

Seboreik dermatit, Malassezia’nin varligiyla iligkilenidirilen enflamatuvar bir
durum oldugundan dolayr uygun olmayan immun cevabin patojeneze katkida
bulundugu varsaymak miimkiindiir. Seboreik dermatit gelisiminde yer alan
immiinopatojenik mekanizmanin tam olarak aydinlatilamamasina ragmen pek cok

caligma seboreik dermatit hastalarinda immiin disfonksiyonunu gostermektedir.

Etyolojik bir faktdr olarak immiinoyetmezligin en giiclii kaniti, seboreik
dermatit prevalansinin genel popiilasyona (%3) kiyasla HIV ve AIDS’li hastalarda daha
yiiksek oldugunu (%34-83) gosteren bulgulardir (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).

Seboreik dermatitli hastalarda artmis total serum IgA ve IgG antikorlar

olmasina ragmen Malassezia antijenlerine spesifik antikorlarda yiikselme olmamasi,
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artmis immunoglobulin iretiminin maya metaboliterine cevap olarak gelistigini 6ne
stirmektedir. Malassezia antikorlarinda artis goriillmemesi humoral yanit yerine hiicresel

immiin yanittaki degisimlerin isaretidir.

Lenfositlerin spesifik roll ise tartisma konusudur (Borda ve Wikramanayake
2015).

Faergemann ve ark. (2001), proenflamatuvar sitokin induksiyonu ve
komplemanlarin eslik ettigi lokal aktivasyonla birlikte seboreik dermatitli hastalarin
govde ve yuzlerinde gelisen lezyonlarinda dogal 6ldiiriicii hiicrelerin ve makrofajlarin
infiltrasyonunu bulmustur ve bu durumlarin tiimii epidermal hasarla sonug¢lanabilecegini

bildirmistirler.

Bergbrant ve ark. (1991) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ise seboreik dermatitli
hastalarda T hiicrelerin bastirilmis fonksiyonlar1 ve dogal katil hiicrelerin artisi
gOrulmektedir. Ayni ¢alisma, diger pek ¢ok c¢alisma tarafindan da onaylanan seboreik

dermatitli hastalarda artmis total serum IgA ve IgG antikorlarin1 gostermektedir.

Malassezia’nin immiin reaksiyon veya enflamasyona neden olmadan ciltten
faydalanabildig1 g6z oniinde bulundurulursa, kisisel immiin yanit1 degistirebilen veya
yonetebilen diger patojenetik faktorlerin karsiliklt tesirinden etkilenen seboreik
dermatitli hastalarin mayalara karsi anormal immiin yanit gelistirdigi sonucuna

varilabilir (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).

2.2.2.4. Seboreik Dermatit ve HIV

Einstat 1984 yilinda edinilmis immiinnoyetmezlik sendromu (AIDS) olan
hastalarda seboreik dermatitin daha sik goriildiigiinii ve daha siddetli seyrettigini
belirtmistir. HIV (Human Immunodeficiency Virus-insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii)
pozitif kisilerde seboreik dermatitin goriilme siklig1 farkli yazarlar tarafindan degisik
sekillerde bildirilmistir. Berger ve ark. (1988) seboreik dermatitin AIDS’li hastalarda
goriilme sikligin1 %36 ve Blanes ve ark. (2010) %31 olarak agiklamistirlar.

Malassezia hastalik gelisiminde rol alan bir diger faktordiir. Yapilan bir
caligmada AIDS’li olan ve olmayan hastalarin cilt yuzeylerinde Malassezia sayisi ve
Malassezia kars1 gelisen antikor sayisinda anlamli bir fark olmadigi gézlemlenmistir.
Ayrica Malassezia sayist ve AIDS’li hastalarin immiin durumlar1 arasinda bir

korelasyona rastlanmamigtir (Hakansson ve ark. 1988).
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Rincon ve ark. (2005), pitiriyazis versikolor rahatsizligi bulunan hastalarda
Malassezia globosa oraninin %67, HIV pozitif seboreik dermatitli hastalarda %85,
Malassezia furfur ve Malassezia restricta’nin ise HIV negatif atopik dermatit veya
seboreik dermatitli hastalardaki oraninin sirasiyla %72 ve %26 oldugunu rapor

etmigtirler.

Vidal ve ark. (1990) AIDS’li hastalarin ciltteki lipit profillerinin AIDS’i
olmayan hastalara gore farklilik gosterdigini agiklamistir. Fakat bu farkli lipit profilinin
seboreik dermatit gelisimiyle ilgili olmayip HIV enfeksiyonuyla baglantili oldugu

sonucuna varmistirlar.

Passi ve ark. (1991) HIV pozitif ve HIV negatif seboreik dermatit hastalarinin
ciltteki total lipit konsantrasyonun benzer oldugunu belirtmistirler; fakat HIV pozitif
hastalarda skualen miktarinda azalma, kolesterol ve kolesterol esterleri miktarinda artig

oldugunu rapor etmistirler.

AIDS’li hastalarda seboreik dermatitin CD4 pozitif hiicre sayisiyla olan
korelasyonunu belirlemek amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada HIV pozitif
ve seboreik dermatitli hastalarda toplam 201-500 hiicre/mm® CD4 pozitif hiicreye
rastlanmistir ve AIDS’in erken cilt belirtisi olarak kabul edilmistir (Nnoruka ve ark.
2007).

Histopatoloji agisindan ise HIV pozitif hastalarda genellikle parakeratozis,
epidermisin icinde birka¢c nekrotik karatinosit ve dermiste plazma hicrelerine

rastlanmaktadir (Schwartz ve ark. 2006).

Seboreik dermatitin klinik belirtileri tipiktir, sebaséz bezlerle zengin alanlari
etkiler ve kasint1 esilik edebilir veya etmeyebilir. Rahatsizligin ilk defa goriiliimesi veya
AIDS’ten once orta derece siddetli seboreik dermatiti bulunan hastalarda rahatsizligin
siddetlenmesi durumun latent fazdan semptomatik faza dogru serokonversiyonunu

isaretleyebilir (Sampaio ve ark. 2011).

AIDS’li ¢ocuklarda da seboreik dermatit gortlebilir. Saglikli ¢ocuklara kiyasla
AIDS’li ¢ocuklarda bu tiir hastaliklar daha siddetli seyreder ve tadavilere de daha az
yanit verirler (Prose 1991).

Seboreik dermatit ayrica daha genis kapsamli, siddetli ve geleneksel tedaviye

direngli olabilir. Bu durumdaki hastalar oral antifungal ajanlar veya antifungal ajanlarin
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topikal, diisiik etkinlik potansiyeline sahip kortikosteroitlerle olan kombinasyonundan
yararlanabilir (Sampaio ve ark. 2011).

Antiretroviral tedaviye yamt degiskendir ve literatirde g¢eliskili raporlar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada antiretroviral tedavinin oral kandidiyazis ve seboreik
dermatite kars1 etkinligi aragtirllmistir. Calisma sonunda HIV pozitif hastalarda klasik
antimikrobiyal tedaviye kiyasla antiretroviral tedavinin her iki rahatsizlikta da daha
etkin oldugu goriilmistiir (Dunic ve ark. 2004). Bir diger ¢alisma ise akut retroviral
sendrom igin antiretroviral tedavinin baglatilmasiyla siddetli seboreik dermatitle birlikte

alopesinin goriildiigii bir vaka sunmustur (Hardcastle ve ark. 2005).

2.2.2.5. Norojenik Faktorler
Parkinsonlu hastalarda 6zellikle Malassezia proliferasyonuna uygun kosullar
sunan uzamig ve siddetli durumlar olmak tizere seboreik dermatitin goriilme siklig1 uzun

stiredir kliniksel agidan gézlemlenmektedir.

Bilateral sebore unilateral Parkinsonlu hastalarda goriildiigiinden dolay1 sebum
diizeyindeki degisikliklere norolojik faktorlerden ziyade endokrinolojik faktorler neden

olmaktadir.

Bu goriis, yetersiz dopaminerjik néronal aktivite sonucu melanosit stimile edici
hormonun muhtemel eksikliginden dolayr Parkinsonlu hastalarda artmis plazma o
melanosit stimiile edici hormonun bulunmasiyla desteklenmektedir. L-dopa ile tedavi
melanosit stimiile edici hormonun inhibitér faktorlerinin sentezini basariyla diizeltir ve
Parkinsonlu hastalarda sebum salgilanmasini azaltir. L-dopanin sebostatik etkisi sadece
Parkinsonlu hastalarda smirhdir ve akne gibi diger seboreik durumlarda L-dopanin

sebum uretiminde higbir etkisi bulunmamaktadir.

Ayrica Parkinsonlu hastalarin yiiziindeki hareketsizlik artmis sebum birikimine
ikincil olarak liderlik ederek seboreik dermatit gelisme olasilifinmi arttirabilir. Benzer
mekanizma, kismen noéroleptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda, tardiv diskinezili,
santral sinir sistem travmali ve fasyal sinir felci olan hastalarda seboreik dermatitin sik
goriilmesinden sorumlu olabilmektedir. Depresif rahatsizliklarda da seboreik dermatit
stk gozlemlenmektedir, fakat bu durum depresif hastanin ev i¢cinde durma egilimine ve

degismis temizlik aligkanliklarina bagh yorumlanabilir (Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).
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2.2.2.6. Genetik Faktorler

Seboreik dermatitin insan ve hayvan modellerinde kalitsal dominant ve resesif
formu teshis edilinceye kadar rahatsizlifin genetik bilesenleri goéz ardi edilmistir.
Otozomal resesif ’kalitsal seboreik dermatit’” rahatsizligi farkli soylardan lreyen Him:
OF1 farelerde sebore, alopesi, gelisim geriligi ve bazen homozigot mutantlarda anormal

pigmentasyona neden olmaktadir .

Histolojik tetkik, epidermis ve dermiste biiylimiis sebastz bezler, hiperkeratozis,
parakeratozis, akantozis ve enflamatuvar infiltratlar1 agiga ¢ikarmaktadir. Maya veya
dermatofit teshis edilmemistir. Altta yatan mutasyon nedeni tespit edilmemis olmasina
ragmen bu fareler seboreik dermatitte kalitsal faktorlerin rolini ortaya koyan ilk hayvan

modellerini temsil etmektedir (Borda ve Wikramanayake 2015).

2.2.2.7. Diger faktorler
Seboreik dermatitin mevsimel duyarliligi vardir; hastalik genelde sonbahar ve
kista niikseder. Hastalik duygusal stres tarafindan tetiklenebilir; seborenin yiksek

goriilme oran1 savas zamaninda savasan topluluklarda rapor edilmistir.

Geleneksel olarak, seboreik dermatit gelisimi beslenme aliskanliklariyla
iliskilendirilmektedir. Akrodermatitis enteropatika ve akrodermatitise benzer durumlu
hastalarda siddetli ¢inko eksikligi seboreik dermatit benzeri kizariklik olusturabilir.
Yaygin seboreik dermatit tamamlayici ¢inko tedavisine yanit vermemektedir (Bukvié

Mokos ve ark. 2012).

Ercis ve ark. (1996), Down sendromlu 71 hastadan 22’sinde (%30,9) seboreik
dermatit rapor etmis olmalarmma ragmen Daneshpazhooh ve ark. (2007) Down

sendromlu 100 hastada prevalansin sadece %3 oldugunu belirtmistirler .

Seboreik dermatitin goriilme siklig1 yiiksek olan diger rahatsizliklar akut
kardiyak hastaliklar ve alkolizimdir (Tager ve ark. 1964; Parish ve Fine 1985). Ayrica
lenfomal1 ve bobrek nakli gegiren hastalarda da sik rastlanmaktadir (Lally ve ark. 2010;
Ozcan ve ark. 2013; Okada ve ark. 2014). Psoriazis rahatsizliginda ise PUVA ile tedavi
edilen 347 hasta arasindan 27 hastanin yiiziinde seboreik dermatit gelismistir. YUzdeki

lezyonlar PUVA tedavisinin sonlandirilmasinin ardindan belirmistir (Tegner 1983).
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2.2.3. Klinik ozellikler
Etkilenen yas grubuna gore seboreik dermatit degisik 6zellikler géstermektedir:
bebeklerde lezyonlar sinirlandirilmis durumdayken yetiskinlerde ise rahatsizlik kronik

tekraralayici hal alabilmektedir (Fritsch ve Reider 2004 p. 215).

Yenidoganlarda, yasamin ilk ii¢ ayinda bulunan bebeklerde oldukc¢a sik goriiliir
(erkeklerin %10’unda, kizlarin %9,5’inde) ve en 6nemli klinik belirtisi kafa derisindeki
pullanmalardir (Sekil 2-5). Bu oran bebeklerin bir yasini doldurmasiyla hizlica
azalmaktadir (Foley ve ark. 2003). Ayrica yiiz, retroaurikuler bolge, koltukalti ve
gogiislin tst kisminda da gelisebilmektedir. Seboreik dermatit sa¢ dokilmesine neden
olmaz. Candida ve Staphylococcus aerius’un neden oldugu enfeksiyonlar
gorilebilmektedir. Bebeklerde seboreik lezyonlarin aniden yayilmasi kizariklik, anemi,
gelisme geriligiyle karakterize Leiner hastaligina yol agcabilmektedir. Bu hastalalik C5
eksikligi ve nétrofillerde fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (Sagar T. ve Sacar
H. 2011; Borda ve Wikramanayake 2015).

Yetigkinlerde ise tipik seboreik dermatit lezyonlar1 biiyiilk ve yagli pullarla
karakterize eritomat6z yamalardir. Rahatsizlik kafa derisi (Sekil 2-6 ve Sekil 2-7), ylz
bolgesi (kaslar (Sekil 2-8), nazolabial kivrimlar (Sekil 2-9), kirpikler), retroaurikel
bolge ve Ust gogls gibi ¢ok sayida yag bezi bulunan bolgeleri tercih eder (Borda ve
Wikramanayake 2015).

GoOvdede petaloid ve pitiriyaziform dermatit gelisebilmektedir. Erkeklerde
goglis bolgesinde gelisen petaloid dermatit yagli pullanmalarla kapli kiigliik sar1
folikiiler papiillerle baslar ardindan ¢igek petallerine veya madalyona benzeyen yamalar
gelisir. Pitiriyaziform tip ise pitiriyazis rozeaya benzeyen oval, papulaskamoz
doklntulerle karakterizedir. Fakat pitiriyazis rozeaya kiyasla lezyonlar daha yaygindir
(Sehgal 2004 p. 15).

Yiizde, kas aras1 ve yanak bdlgesinin, nazolobial kivrimlarin ve kas bolgesinin dahil
olmasi karakteristiktir. G6z kapagindaki seboreik dermatit bal rengi kabukla seyreden
blefaritise yol acar (Sekil 2-10). Erkeklerde sakal bolgesi seboreik dermatitten
etkilenebilir. Koltuk alt1, gébek deligi, kasik bolgesi, meme alt1 ve anogenital bdlgede
bulunan lezyonun etrafi ve alt kismi eritemle seyreden nemli bir goriintli kazanabilir.

Lezyonlarda fissiir ve ikincil enfeksiyon gelismesiyle durum agirlasabilir. Presternal
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alanda ise daha fazla eritomat6z yamalar ve pullanmalar mevcut olabilmektedir
(Sampaio ve ark 2011).

Sekil 2-6: Kafa derisinde tipik deskuamasyon-Sampaio ve ark. (2011).
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Sekil 2-7: Tamporal alanda sa¢ ¢izgisi boyunca eritomattz plaklar-Sampaio ve ark. (2011).

Sekil 2-8: Kas bolgesi ve sag ¢izgisinde gelisen seboreik dermatit- Getbestadvice.com.
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Sekil 2-9: Nazolobial kivrimlarda hafif eritem ve deskuamasyon-Sampaio ve ark.
(2011).

Sekil 2-10: Goz kapaginda blefaritis-Diseasesdoctor.com.

2.2.4. Seboreik Dermatitin Teshis Edilmesi

Giinliik uygulamada seboreik dermatit genelde ilk goriiste teshis edilebilse de,
hastalar cilt lezyonlari, kronik ekzamat6z ve papuloskamoz lezyonlarla seyreden daha
ciddi dermatolojik rahatsizliklar agisindan tiim detaylariyla degerlendirilmelidir.
Hastanin yasi, cinsiyeti, etkilenen bolge, eslik eden durumlar ve rahatsizliklar, aile

gecmisi ve glinliik aligkanliklar farkli teshislerde dikkate alinmalidir.
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Kafa derisi, nazolabial kivrimlar, kaslar ve retroaurikiiler bolgelerde eritomattz
ve pullu plaklar1 bulunan hastalarda yiiksek ihtimalle seboreik dermatit bulunmasina
ragmen bu klinik 6zellikler psoriazisle karistirilarak yanlis teshise yol agabilir. Ayrimin
kolaylastiritlmasinda psoriatik hastalarda sik goriilen, sinirlart belirgin, kafa derisi
plaklari, tirnak delinmesi ve distal onkolizis gibi ayirici tanilar yardimer olabilmektedir

(Bukvi¢ Mokos ve ark. 2012).

Retrospektif gozlemsel bir ¢calismada kafa derisi psoriazisi ve seboreik dermatit
arasindaki Kklinik ayrimin belirlenmesinde dermoskopinin uygun bir yontem oldugu

belirlenmistir (Kim ve ark. 2011).

Yiizde gelisen seboreik dermatit lezyonlar1  sistemik lupus eritomatozisin
kelebek seklindeki lezyonlarina ve rozasenin erken fazina benzerlik géstermektedir.
Seboreik dermatit ve akne rozase siklikla birlikte goriilmektedir. Viicut kivrimlarinda
gelisen seboreik dermatit invers psoriazis, eritrazma, kandidiazis ve nadiren Langerhans

hicre histiositozisinden ayirt edilmelidir (Fritsch ve Reider 2004 p. 217).

Renal hiicre karsinomunda rekombinant IL-2 ile sistemik immiinotedavi
sirasinda seboreik dermatit benzeri dokiintii ve 6demin goriildiigii bir vaka sunulmustur.
Rekombinant IL-2 ile tedavi sirasinda hastanin yiiziinde kasintili eritem gelismistir.
Govde, ekstremiteler ve oral mukozada eritem goriilmemistir. Tedavinin
sonlandirilmasinin  ardindan topikal steroit merhemle semptomlarin 1yilestigi
goriilmiistiir. Remisyonun ardindan tedaviye tekrar geri doniilmistiir. Tedavi dozunun
arttirilmasiyla nazolobial kivrimlarda hafif eritem olusmustur. Topikal steroitlerle
semptomlarin hafifletilmesinin ardindan higbir yan etki goriilmeden tekrar rekombinant
IL-2 uygulanmistir. Challenge test ile bu yan etkilerin rekombinant IL-2 tedavisiyle

indiiklendigi kanitlanmistir (Yamamoto ve Tsuboi 2008).

Viicut kivrimlart ise bebeklerde goriilen bez bdlgesi dermatiti tarafindan
etkilenmez fakat seboreik dermatitin en Onemli etki alanlarindan birini olusturur.
Yenidogan psoriazisi seboreik dermatite oldukca benzemektedir ve bu iki durum

arasinda ayrim yapmak neredeyse imkansizdir (Sampaio ve ark. 2011).

2.2.5. Histopatoloji
Seboreik dermatitin histopatolojik 6zellikleri rahatsizligin klinik dénemine gore

degisir. Akut ve subakut fazda, cogunlukla lenfositler ve histiositlerden olusan
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enflamatuvar infiltrat, folikiiler ostia etrafinda perakeratozisin eslik ettigi (“’omuz
parakeratozisi’’) psoriaziform hiperplazi ve hafif-orta derece spongiozis ile birlikte
bulunur (Sekil 2-11).

Sekil 2-11: Infundibulumda spongiozisin ayrintih goriintiilenmesi ve folikiiler
ostiumda omuz parakeratozisi. Dermis mononukleer enflamatuvar infiltrati
temsil etmektedir-Sampaio ve ark. (2011).

Diger tarafta ise kronik faz boyunca, yukarida bahsedilen bulgularin yani sira
yuzeysel pleksuslardaki kapiller ve venullerin dilatasyonuyla beraber psoriaziform
hiperplazi bulunabilir ve bu durum psoriazisle oldukca benzerlik gostermektedir.
Psoriazis vulgariste, spongiozis digsinda benzer histopatolojik bulgular mevcuttur
(Sampaio ve ark. 2011).

2.2.6. Hastaligin Tedavisi ve YOnetimi

Seboreik dermatit tedavisi, bu rahatsizlikta goriilen eritem, kasinti, pullanma
gibi semptomlarin hafifletilmesi, azaltilmasinin yani sira hasara ugramis cildin yap1 ve
bariyer fonksiyonunun eski saglikli durumuna getirilmesini de hedeflemektedir
(Schwartz ve ark. 2013). Seboreik dermatit hastanin yasam kalitesini 6nemli derecede
negatif yonden etkilediginden dolay1 tedavi cilt semptomlarini iyilestirmeye ve hastanin

yasam kalitesini arttirmaya odaklanir (Szepietowski ve ark. 2009).
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Tedavide asil hedef enflamasyon, mikroorganizma proliferasyonu ve yagl cildin

kontrol altina alinmasidir (Sampaio ve ark. 2011).

En iyi klinik sonuglarin alinabilmesi amaciyla tedavi yontemi seciminde
etkinlik, guvenlik, kullanim kolayligi, uyun¢ ve hastanin yas1 gibi faktorlere dikkat
edilmelidir. Semptomatik tedavide keratolitikler (topikal ure, laktik asit, propilen glikol)
etyolojik tedavide topikal kortikosteroitler ve antifungaller kullanilmaktadir. Tedaviye
cavap almamadigr durumlarda topikal kalsiniirin inhibitorleri, metronidazol ve
antimikrobiyal peptitler uygulanir (Dessinioti ve Katsambas 2013). Tedavinin ilk kurali
hastalart seboreik dermatit rahatsizliginin kronik ve tekrarlayict 6zellikleri hakkinda
bilgilendirmektir. Seboreik dermatitin ilerleme siirecini bilen hastalarin tedaviye

uyuncu daha yiksektir (Sampaio ve ark. 2011).

2.2.6.1. Antifungal flaclar

Eski tedavi yaklasimlari antienflamatuvar ajanlara odaklanmis olmasina ragmen
seboreik dermatitin baslangi¢ tedavisinin topikal antifungallare dayandirilmasi gerektigi
kabul edilmektedir (Peter ve Richarz-Barthauer 1995).

Antifungal ajanlarin azol smifi (lanosterol 14 alfa-demetilaz inhibitorleri)
seboreik dermatitle ilgili Malassezia gelisiminde en etkili ajan oldugu kanitlanmistir.
Azoller arasinda bulunan ketokonazol degisik sekillerde uygulandiginda iistiin etkiler
gosterdigi i¢cin seboreik dermatitin birinci basamak tedavisinde kullanilmaktadir.
Ketakonazoliin sampuan, krem ve jeller gibi degisik OTC iriinleri mevcuttur. Yapilan
bir ¢alismada kafa derisinde gelisen seboreik dermatit ve kepek tedavisinde haftada iki
defa uygulanan %2 ketokonazol sampuanin oldukga etkili oldugu gériilmiistiir. Haftada
bir kez kullanildiginda ise profilaktik etki saglamaktadir (Peter ve Richarz-Barthauer
1995).

%2 ketokonazol kremin ginde bir kez kullanildiginda seboreik dermatit
lezyonlarini iyilestirmede etki gosterdigi ispatlanmustir (%21 hidrokortizon krem kadar
etkilidir) (Stratigos ve ark. 1988).

Stidiiriilebilir tedavi i¢in uzun siire ketokonazol kullanimimi degerlendiren bir
calisgmada %2 ketokonazollii kopikte zamanla etkinlikte azalmanin goriilmedigi

bildirilmistir (Draelos ve ark. 2013). %2 ketokonazol jel etkin madde icermeyen jele
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kiyasla eritem, kasinti ve kepeklenme gibi semptomlar1 6nemli derecede azaltmistir

(Elewski ve ark. 2006).

Yenidoganlarda seboreik dermatitin yonetimi, pullanmalarin yumusamasi i¢in
bebek sampuanlariyla kafa derisinin diizenli temizlenmesi veya nazikg¢e firgalanmasi
gibi basit uygulamalar1 kapsar. Beyaz vazelin gibi emoliyanlarin giinliik kullanim1 bu
plaklarin yumusamasini saglayabilir. Gece boyunca kafa derisinde bitkisel yaglarin
bekletilmesi ve sabah sampunla temizlenmesi bir diger etkili yontemdir. Bu 6nlemlerin
etkili olmadigi durumlarda, rahatsizlik iyilesinceye kadar %2 ketonazollii sampuan

kullanilabilimektedir (Brodell ve ark. 1998; O’Connor ve ark. 2008).

Kafa derisisinde gelisen seboreik dermatitte haftada ti¢ kez kullanilan bifonazol
sampuanin plaseboya kiyasla daha etkili oldugu gériilmistiir (Segal ve ark. 1992). Bir
diger calismada gece %1 bifonazol ve %40 Ure iceren merhemin, sabah ise kafa
derisinin %1 bifonazol sampuanla yikanmasiin ardindan %1 bifonazol soliisyonun
uygulanmas1 kafa derisinde gelisen seboreik dermatit semptomlarin hafiflemesine

yardimet oldugu bildirilmistir (Shemer ve ark. 2000).

Mikonazol, monoterapi seklinde veya hidrokortizonla kombine seboreik

dermatitin etkin tedavisinde ve profilaksisinde kullanilabilir (Faergemann 1986).

Siklopiroks genis spektrumlu antifungal ajandir. Siklopiroks jel glinde iki defa
kullanildiginda kafa derisinde meydana gelen seboreik dermatit semptomlarin
hafiflemesini saglar. Siklopiroksun antibakteriyel ve antienflamatuvar o6zellikleri
bulunmaktadir (Gupta ve Bluhm 2004b). %1,5 siklopiroksolamin ve %1 ¢inko piriton
iceren sampuanin seboreik dermatit tedavisinde %?2 ketokonazol igeren jel kadar etkili

oldugu bildirilmistir (Lorette ve Ermosilla 2006).

Etkinlik, diisiik yan etki profili, iyi tolere edilebilirligi, kullanim kolaylig1 ve
kozmetik tUstlinligii goz oniinde bulunduruldugunda antifungal ilaglar kepek, vicut ve
yiizde gelisen seboreik dermatitin akut ve uzun siireli tedavisinde tercih edilen terapotik
ajanlar arasinda yer almaktadir ve etkinlikleri kortikosteroitlerle kiyaslanabilir diizeyde
bulunmaktadir (Katsambas ve ark. 1989; Faergemann 1990; Piérard-Franchimont ve
ark. 2001; Shuster ve ark. 2005).
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2.2.6.2. Kortikosteroitler

Seboreik dermatitin siddetli durumlarinda ve rahatsizlikla ilgili semptomlarin
hizli tedavisinde diisiik-orta duzey potansiyele sahip topikal kortikosteroitlerin etkili
oldugu bilinmektedir (Del Rosso 2011).

Topikal kortikosteroitler losyon, sa¢ tonikleri, koplik ve sampuan seklinde
bulunabilir. Topikal kortikosteroitler tek basmna veya antifungallerle kombine
kullanilabilir. Cilt atrofisi ve telenjiektazis gibi yan etkilere neden olabilecegi i¢in sik ve
uzun stireli kullanimi tavsiye edilmez. Siirdiiriilebilir tedavi gerektiginde bahsedilen yan
etkilerin olusmamasi igin aralikli ve dikkatli kullanilmalidir. Hastalar terap6tik Grin(

tavsiye edilen stireden daha uzun kullanmamalidir (Del Rosso 2009).

Malassezia sayisinin azaltilmasinda ve semptomlarin hafifletilmesinde %0,05
betametazon dipropionat losyonun %2 ketakonazol jelden daha az etkili oldugunu
gosteren ¢aligma mevcuttur (Ortonne ve ark. 1992).

Yapilan bir diger calismada ise %0,1 betametazon valerat kopiigiin seboreik
dermatit lezyonlarini iyilestirdigi ve iyi tolere edilebildigi goriilmiistiir. Klinik etkinligi

2 ay kullanilmadigi dénem boyunca devam etmistir (Milani ve ark. 2003).

Topikal kortikosteroitlerin antienflamatuvar aktivitesini tamamlayan antifungal
etkinin saglanmas1 amaciyla topikal kortikosteroitler antifungal ilaglarla kombine

kullanilabilmektedir (Del Rosso 2009).

Kafa derisinde orta-siddetli seboreik dermatit goriilen 326 hastayla yapilan
rastgele bir deneyde iki hafta boyunca haftada iki kez olmak zere %0,05 klobetazol
propionat sampuan uygulamasini yine iki hafta boyunca haftada iki kez olmak Uzere
%2 ketakonazol sampuanin uygulamasi takip etmistir. Kombine tedavi sadece
ketakonazolle yapilan tedaviden daha etkin sonuglar ortaya koymustur (Ortonne ve ark.
2011).

2.2.6.3. Metronidazol

Topikal metronidazoliin etkinligine dair ¢eligkili veriler bulunmaktadir. Yapilan
bir calismada plaseboya kiyasla %1 metronidazoliin jelin daha etkili oldugu
gOrulmiistiir (Prasad ve ark. 2001).
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Fakat Koca ve ark. (2003) yaptiklari rastgele, plasebo kontrolli ve cift korli
caligma sonucunda seboreik dermatitli hastalarda %0,75 metronidazol jelin plaseboyla

benzer etkinlik gosterdigini kaydetmistirler.

2.2.6.4. Kalsiniirin Inhibitorleri
Topikal kalsinlrin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimus seboreik
dermatit tedavisinde etkili ajanlardir. Her iki ila¢ sitokin iiretimini engelleyerek

antienflamatuvar 6zellik gosterir (Berk ve Scheinfeld 2010).

Seboreik dermatit tedavisinde topikal pimekrolimus ve takrolimusun etkinliginin
degerlendirildigi ¢alismalarda iyilesmenin 2 hafta iginde gelistigi ve tedavinin
sonlandirilmasimin ardindan seboreik dermatit tekrarlasa bile semptomlarin daha az

siddetli oldugu goriilmiistiir (Cook ve Varshaw 2009).

4 hafta siiren rastgele, ¢ift korlii bir calismada %1 pimekrolimus krem giinde iki
kez 96 hastaya uygulandiginda yiizde gelisen seboreik dermatitte etkinlik ve iyi tolere
edilebilirlik gostermistir. iki randomize klinik calismada ise %1 pimekrolimusun %]
hidrokortizon asetat krem ve %0,1 betametazon 17-valerat krem kadar etkili oldugu

kanitlanmistir (Stefanaki ve Katsambas 2010).

Bir diger ¢alismada yUz bolgesinde direngli seboreik dermatit gelisen 16 hasta 2
hafta boyunca %1 pimekrolimus kremi giinde iki kez uygulamistir. Calisma sonunda
%1 pimekrolimus kremin yiiz bdlgesinde gelisen direngli seboreik dermatit tedavisinde
bagar1 gosterebilecegi sonucuna varilmistir (Ozden ve ark. 2010). Ayrica topikal
betametazona kiyasla topikal takrolimusun daha uzun suren bir nekahat dénemi

indiikledigi goriilmiistiir (Shin ve ark. 2009).

Yine de topikal kalsinurin inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda lenfoma gibi
yan etkiler goriilmiistir. Bu durumdan dolayr uzun siireli kullanimi tavsiye

edilmemektedir ve uygulama seboreik dermatitli bolgelerle sinirlandirilmalidir (Berk ve

Scheinfeld 2010).

2.2.6.5. Cinko Pirition

Cinko pirition kepege kars1 kullanilan OTC sampuanlarin i¢inde yaygin bulunan
bir etken madde olup fungustatik ve antimikrobiyal etkiler igermektedir. Etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Bu ajanlar sampuanlarda %1 ve %2, kremlerde ise %1

konsantrasyonda bulunmaktadir (Berk ve Scheinfeld 2010).
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Kafa derisinde seboreik dermatit veya kepek sorunu olan hastalarda %2
ketokonazol ve %1 ¢inko pirition sampuanin kullanildigi 4 hafta siiren caligmada
ketokonazoliin tedavide istlinliik sagladigi kaydedilmistir. Her iki formiilasyonda iyi

tolere edilebilmektedir (Pierard-Franchimont ve ark. 2002).

Seboreik dermatit tedavisinde kullanilan iriiniin etkinliginde zaman icinde
azalma olabilecegi inanci yaygin olmasina ragmen Yyapilan bir ¢alismada ¢inko pirition
sampuanin 48 hafta sonunda etkinligini kaybetmedigi bildirilmistir (Schwartz ve ark.
2009).

2.2.6.6. Lityum Tuzlar:

Topikal lityum suksinat ve lityum glukonat muhtemelen antienflamatuvar
ozelliklerinden dolay1r kafa derisi disindaki alanlarda gelisen seboreik dermatit
tedavisinde etkili ajanlardir. 12 hastayla yapilan rastgele, ¢ift korli ve plasebo kontrolli
bir ¢alismada, %8 lityum suksinat merhemin yiiz bolgesinde seboreik dermatit gelisen
HIV pozitif hastalarda etkili oldugu goriilmiistiir. Lityumun bu etkiye katki
saglayabilecek pek ¢ok farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir (Langtry ve ark. 1997).

Yiizde lezyonlar: bulunan 129 hastay1 kapsayan 8 haftalik bir ¢alismada %8
lityum glukonat merhemin, giinde iki kez kullanildiginda plasebodan daha etkili oldugu
gosterilmistir (Dreno ve Moyse 2002).

2.2.6.7. Selenyum Sulfit

Orta derece-siddetli kepek sorunu olan 246 hastay1 igeren bir ¢alismada %2,5
selenyum siilfit sampuanin etkinligi %2 ketokonazol sampuan ve plaseboya karsi test
edilmistir. Her iki sampuanin da plaseboya kiyasla daha etkili oldugu kanitlanmasina

ragmen ketokonazoliin daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir (Danby ve ark. 1993).

2.2.6.8. Fototerapi

Pek ¢ok hasta yaz aylar1 boyunca iyilesme kaydeder. Giinese maruziyet seboreik
dermatitte pozitif etkilidir. Yaz boyunca UVA ve UVB 1sim1 Malassezia furfur
¢ogalmasinda inhibisyon yaparak lezyonlarda onemli diizelmeler saglamaktadir (Sagar

T. ve Sagar H. 2011).

UVB 1sinlartyla yapilan fototerapi bazen siddetli veya tedaviye yanit vermeyen

seboreik dermatit icin alternatif kabul edilebilmektedir. Yapilan bir ¢calismada siddetli



36

seboreik dermatiti olan 18 hasta, haftada ii¢ kez dar bantli UVB ile tamamen iyilesme
saglanincaya kadar veya maksimum 2 ay tamamlanincaya kadar tedavi edilmistir.
Tedavide maruziyetin median sayis1 23 ve median kiimiilatif dar bantli UVB doz 9x8
Jiem™ olarak belirlenmistir. Ozellikle siddetli semptomlari bulunanlar olmak iizere tiim

hastalarda iyilesme gozlemlenmistir (Pirkhammer ve ark. 2000).

2.2.6.9. Sistematik Tedavi
Oral yolla kullanilan antifungal ilaclar seboreik dermatitin genis bir alana
yayildigr ve topikal ilaglara yanit verilmeyen durumlarda kullanilir. Kullanilan

antifungal ilaclarin dozlar1 agagidaki gibidir:
Ketokonazol 200 mg/gin 14 gin
Itrakonazol 100 mg/giin 21 giin,
Terbinafin 250 mg/gun 4 hafta (Sampaio ve ark. 2011).

Sistemik  antifungallerin  etkinligine dair veriler arasinda tutarsizlik
bulunmaktadir. Rastgele, ¢ift korlii, plasebo kontrollii bir ¢alismada 6 hafta boyunca
seboreik dermatitli 174 hasta 250 mg terbinafin veya plaseboyla tedavi edilmeye
calistlmistir. Yiizde gelisen seboreik dermatitte oral terbinafin plasebodan daha etkili
bulunmamustir, fakat diger alanlarda (kafa derisi, sag ¢izgisi, sternum) plaseboya kiyasla

lezyonlarda daha fazla iyilesme saglamistir (Vena ve ark. 2005).

63 seboreik dermatitli hasta tizerinde yapilan bir diger ¢alismada haftalik 300

mg oral flukonazoliin higbir 6nemli etki saglamadigi goriilmistiir (Comert ve ark. 2007)

Sistemik antifungallerin muhtemel hepatotoksik etkilerinden dolay1 oral

antimikotik se¢iminde yarar zarar oranina dikkat edilmelidir.

Oral izotretinoinin sebore diizenleyici etkileri savunuldugu i¢in bu maddenin
seboreik dermatit kontroliinde kullanimi Onerilmistir. Yiriitilen ¢alismada ¢ok diislik
kullanilan dozda (2,5 mg/haftada (¢ kez veya 2,5 ve 5 mg/gin) etki gézlemlenmistir.
Sebum uretiminde ve mikrokomedon sayisinda azalma, akne lezyonlarinda iyilesme
kaydedilmistir. Ayrica Propionibacterium acnes sayisinda da azalma goriilmiistiir
(Geissler ve ark. 2003). Yiizde gelisen ve sar1 papiillerle karakterize sebasdz hiperplazi
durumunda alternatif tedavi olarak kullanilan izotretinoine cevabin iyi oldugu rapor
edilmistir (Yu ve ark. 2010).
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2.2.6.10. Alternatif Terapo6tik Yaklasimlar
Nonsteroidal topikal bir kremin antiseboreik aktivitesi ii¢ agsamali bir calismayla

degerlendirilmistir.

Siklopiroks olamin kremin (%0,77) pozitif kontrol olarak kullanildigi ¢alismanin
ilk asamasinda etkin madde igermeyen nonsteroidal topikal kremin antiseboreik etkileri
degerlendirilmistir ve her iki ajanin da Malassezia furfur sayisinin azaltilmasinda ayni
etkinlik gosterdikleri ispatlanmistir. Calisma kobay fareleri iizerinde yapilmistir
(Vijendra ve ark 2009).

Calismanin ikinci asamast saglikli goniilliillerde yiirtitiilmiistiir. 7 giinliik ¢aligma
sonucunda gogiis bolgesine uygulanan test Urind Malassezia sayisinda %94 azalma

saglarken Urindn uygulanmadig1 bolgede %49 azalma kaydedilmistir (Leon 2009).

Calismanin {igiincii asamasinda ise yiizde goriilen hafif-orta derece siddetli
seboreik dermatit tedavisinde nonsteroidal kremin etkinligi diisiik potensli %0,05
topikal desonit kremin etkinligi ile kiyaslanmistir. Arastirmacilar her iki test iiriinliniin
etkinliginin esasinda ayni oldugu ve her iki grupta bulunan goniilliilerde 6nemli klinik

diizelmeler saglandigi sonucuna varmstirlar (Boni 2009).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada pirokton olamin, Vitis vinifera, laktik asit,
laktoferrin, dipotasyum glisirizat ve telmestein (Sebclair® sampuan, Sinclair
Pharmaceuticals Ltd., Godalming, UK) iceren kombine sampuanin etkinligi %1
ketokonazol sampuana (Triatop® %1 sampuan, Janssen Cilag SpA) Kkarst
degerlendirilmistir. 4. haftanin sonunda her iki iriiniin de kepeklenmeyi azaltmasina
ragmen, kasint1 kombine sampuanla 6nemli derecede azalmistir. 8. haftanin sonunda ise
her iki tiriin de kepeklenme ve kasintida 6nemli derece azalma saglamistir (Dall'Oglio

ve ark. 2015).

Bir diger ¢alismada ise kafa derisinde gelisen seboreik dermatitin tedavisi i¢in
Rosa centifolia petalleri ve epigallokatesin gallat gibi antioksidan, antienflamatuvar,
sebum sekresyonunu inhibe edici etkileri bulunan dogal igerikler ile antifungal ajanlarin
etkinligi degerlendirilmistir. Yeni gelistirilen sampuanin etkinligi %1 ¢inko pirition
iceren sampuan ve %2 ketokonazol sampuanla kiyaslanabilir dizeyde bulunmustur

(Kim ve ark. 2014).
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Rastgele, ¢ift korlii, plasebo kontrollii ve ¢ok merkezli bir ¢alismada Ure,
propilen glikol ve laktik asit iceren topikal keratolik bir iiriin kafa derisinde gelisen orta-
siddetli seboreik dermatit tedavisi i¢in 4 hafta boyunca 88 goniilliiye uygulanmistir.
Calisma sonunda eritem ve deskuamasyonda Onemli iyilesmeler kaydedilmistir

(Emtestam ve ark. 2012).

14 giin siiren prospektif, ¢ift korlii bir ¢calismada ise 2 hafta-1 yas araliginda
seboreik dermatit sorunu olan 72 bebekte %0,025 likokalkon iceren nemlendiricinin
etkinligi %1 hidrokortizonla kiyaslanmigtir. Her iki tedavi de benzer cevaplar
olusturmustur. Likokalkon Glycyrrheiza inflata’dan elde edilen bir ekstredir.
Antienflamatuvar ve antimikrobiyal etkilere sahip dogal bir {irlindiir (Wananukul ve ark.
2012).

2.2.7. Seboreik Dermatit Tedavisinde Kullanilan Piyasa Uriin Ornekleri

2.2.7.1. Ketoral Sampuan
%2 ketokonazol igerir (Sekil 2-12). Haftada iki-dort kez rutin sampuan yerine

kullanilabilir.
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Sekil 2-12: Ketoral Sampuan-Sacilaclari.com.
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2.2.7.2. Seboderm Sampuan
%21 klimbazol ve c¢inko pirition igerir (Sekil 2-13). Seboreik dermatit
tedavisinde kapege kars1 etkilidir. Bebeklerdeki konaklarin giderilmesine de etkilidir.

Giinliik kullanima uygundur.
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Sekil 2-13: Seboderm Sampuan-Hairpharma.com.

2.2.7.3. Mustela Pullanmalara Kars1 Yenidogan Sampuan
Klimbazol, avokado ekstresi ve salisilik asit icerir (Sekil 2-14). Yenidogan

bebeklerde konaklarin 6nlenmesinde ve bakiminda kullanilir.
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Sekil 2-14: Mustela Sampuan-Mustela.com.tr.

2.3. Nanoemuilsiyonlar

Emiilsiyonlar birbirleriyle karigsmayan iki fazdan olusan heterojen sistemlerdir.
Emiilsiyonlar, diger dispers sistemler gibi i¢ faz yiizeyiyle birlikte serbest enerji
fazlaligindan dolay1 termodinamik agidan stabil olmayan sistemlerdir (Abolmaalia ve
ark. 2011).

Nanoemulsiyonlar, damlacik boyutu 50-1000 nm arasinda degisen, yag fazi,
slirfaktan/kosurfaktan ve su fazindan olusan emiilsiyon tipi tasiyici sistemlerdir (Sekil
2-15). Genellikle ortalama damlacik boyutu 100-500 nm arasindadir, yag i¢inde su veya
su i¢inde yag emiilsiyonun su veya yagdan olusan ¢ekirdegi bulunmaktadir.
Nanoemulsiyonlar mini emilsiyonlar, c¢ok ince emdlsiyonlar ve submikron
emdilsiyonlar olarak ta bilinir. Nanoemulsiyonlar genellikle giivenilir olarak kabul
edilen (GRAS-Generally Recognised As Safe) farmasotik slrfaktanlardan
hazirlanmaktadir (Lovelyn ve Attama 2011). Surfaktanlar su ve yag fazi arasinda
adsorbe olarak arayiizey basincini azaltabilmektedir. Emulsifiye edici ajanlar lipofilik

kuyrukla yag fazina hidrofilik bas ile su fazina baglanir (Ganta ve ark. 2014).

Coziintirliigii az olan ilaglar yliksek miktarda ¢6zmesi, ilaglar1 hidroliz ve
enzimatik bozulmadan korumasi gibi 6zelliklerle nanoemdiilsiyonlar ideal ilag tastyici

sistem haline gelmektedir (Kotta ve ark. 2012).



41

Nanoemiilsiyonlar degisik yollarla kullanilacak ilag¢ tastyici sistemler olarak
formiile edilir. Nanoemiilsiyonlar oral ve topikal aktif ilaglarin hedeflendirilmesinde
deri ve mukozal membran tarafindan iyi tolere edilebilmektedir. Cok kiclk boyutlar
epitelyal membran veya deride penetrasyonu ve ¢oziinlirliigli kolaylastiran daha genis
yuzey alanlar saglamaktadir. Herpes labialis, fungal ve bakteryel enfeksiyonlar, vajinitis
gibi rahatsizliklara karsi kullanilan etken maddelerin tasiyicisi olabilmektedir.
Nanoemilsiyon damlaciklar1 lipit igerikli organizmalarin membranlariyla birleserek
penetrasyon ve transferi kolaylastirabilmektedir. Kii¢ilk damlaciklar membrani
kolaylikla gegebilecekleri i¢in az ¢oziiniir maddelerin biyoyararlanimi artabilir. Diger
sistemlere kiyasla nanoemiilsiyonlarda daha az miktarda yilizey etken maddeye ihtiya¢
duyulmaktadir (Sutradhar ve Amin 2013).

[nner coat
(Oil)

Drug molecules
within the core

The emulsifier layer
surrounding the oil

Sekil 2-15: Nanoem{lsiyon yapisi-Debnath ve ark. (2011).

2.3.1. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlari
. Kiigiik damlacik boyutu substratlarda homojen olarak depolanmasini
saglar. Tiim sistemin diislik yiizeyel gerilimi ve Y/S damlaciklarin diisiik ara gerilimi

sonucunda 1slanabilirlik, yayilma ve penentrasyonun artmasi miimkiindiir.
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. Cok kiiciik damlacik boyutu yercekimi kuvvetinde Onemli azalmaya
neden olmaktadir ve Braun hareketleri yer¢ekimini dnlemek i¢in yeterli olabilmektedir.
Bu durum depolama sirasinda kremalagsma veya flokiilasyonun olusmayacagini ifade

eder.

. Cok kiiciik damlacik boyutu ayrica flokiilasyonu da dnlemektedir. Zay1f

flokiilasyonun 6nlenmesi sistemin ayrismadan dispers halde kalmasini saglamaktadir.

. Elastik damlaciklar yiizeyel dalgalanmalar1 engeller ve sistemde

koalesans gorilmez.

. Nanoemiilsiyonlar deriden aktif maddelerin etkin tasinmalarinda uygun
sistemlerdir. Emiilsiyon sistemlerin genis ylizey alanlar1 aktif maddelerin hizli
penetrasyonunu saglar. Toksik ve irritan olmadigi i¢in deri ve mukoza membranina

kolayca uygulanabilmektedir.

. Sistemin transparan olmasi, akiskanligi (uygun yag konsantrasyonunda)
ve kivam verici igermemesi hos bir esetetik karekter ve deri hissiyatinin olusmasini

saglar.

» Mikroemiilsiyonlardan farkli olarak (genelde %20 veya Ustu surfaktan
konsantrasyonu gerekmektedir) nanoemdulsiyonlar makul miktarda ylzey etken madde
kullanip hazirlanabilmektedirler. %20 Y/S nanoemdlsiyonlarda %5 surfaktan yeterli
olmaktadir. Nanoemiilsiyonlar genellikle insan tiiketimi i¢in onay almis ve enterik yolla

uygulanabilen GRAS (Generally Recognised As Safe) siirfaktanlarla hazirlanmaktadir.

. Lipozom ve vezikill gibi diisiik stabiliteli sistemlerin yerine
nanoemiilsiyon uygulanabilmektedir ve nanoemiilsiyon damlaciklarin etrafinda lamellar

s1vi kristalin faz olusabilmektedir.

. Krem, siwvi, sprey ve  kopiiklerin  nanoemiilsiyon  formu
hazirlanabilmektedir.
. Nanoemiilsiyonlar kisisel bakim iiriinlerine eklenebilen parfumlerde

tasiyict sistem olarak kullanilmaktadir. Bu sekilde alkol igermeyen parfiimler

hazirlanabilir.

. Saglikli birey ve hayvan hicrelerine zarar vermedikleri igin

nanoemiilsiyonlar terapdtik amaclar icin uygun formiilasyonlardir.
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. Absorbsiyon orani, bioyararlanimi arttirmaktadir ve absorbsiyondaki

farkliliklan elemektedir.

. Lipofilik ilaglarin ¢oziiniirliigline yardim eder ve bazi ilaglarin hos

olmayan tadin1 maskeler.
. Uriin topikal, oral ve intravendz yolla uygulanabilmektedir.

. Hiicre kiiltiiriinde yagda ¢oziinen maddelerin alimi artar. Hiicre
kiltiriiniin canliligmi ve gelismesini iyilestirir. Hiicre Kkiiltiirlinde yagda ¢6zlinen

ilaclarin toksisite arastirmalarini miimkiin kilar.

. Nanoemilsiyonlar kimyasal agidan stabil olmayan bilesenleri oksidatif

ve 151k degradasyonundan koruyarak stabilitelerini arttirabilmektedir.

. Kontolli ilag salimi ve hedeflendirilmesine ve pek ¢ok terapotik aktif

maddenin bir araya gelmesine olanak saglar (Chime ve ark. 2014 pp. 88-89).

2.3.2. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlar:

. Damlacik boyutu kiigiiltiilmesinin ¢ok zor olmasi ve Ozel aletler ve
islemler gerektirmesi nanoemiilsiyon formiilasyonunu pahali bir proses haline
getirmektedir. Ornek olarak homojenizatoriin ayarlanmasi1 pahali bir siirectir.

Mikrofluidizasyon ve ultrasonikasyon icin buytk finansal destek gerekmektedir.

. Nanoemiilsiyonlarla ilgili bir diger problem ise stabilitedir. Her ne kadar
genelde bu sistemlerin yillarca stabil kaldigi kabul edilse de ¢ok kii¢iik damlacik
boyutundan dolayr Ostwald olgunlagsmasinin nanoemiilsiyonlara hasar vererek
uygulanmalarini kisitladigi rapor edilmistir. Bu yiizden ¢ogunlukla nanoemiilsiyonlarin

kullanimlarindan kisa bir siire 6nce hazirlanmalar talep edilir.

. Eriyebilirlikleri ylksek maddeler igim kisith ¢oziinme kapasitesi
mevcuttur.

. Nanoemilsiyon stabilitesi pH ve sicaklik gibi ¢evre kosullarindan
etkilenebilir.

. Submikron damlaciklarin iiretim mekanizmalarinin ve siirfaktan ve

koslrfaktan roliiniin agiklanmasinda eksiklikler vardir.

. Nanoemilsiyon dretimine dahil ara ylzey kimyasmin agiklanmasinda
eksiklikler gorilmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 89-90).
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2.3.3. Nanoemiilsiyonlarin Hazirlama Yontemleri

Nanoemilsiyonlar dusiik ve yiiksek enerji  gerektiren yoOntemlerle
hazirlanabilmektedir. Her iki ydntemle de stabil nanoemilsiyonlar elde
edilebilmektedir.

Yiksek enerji gerektiren emdlsifikasyon yontemlerinde yiiksek basingh
homojenizasyon, mikrofluidizasyon ve ultrasonikasyon metodlariyla nanoemilsiyon

hazirlanabilmektedir.

Faz degisim sicakligt ve emiilsiyon doniisiim noktast nanoemiilsiyon

hazirlanmasinda diisiik enerji gerektiren yontemleri temsil etmektedir.

2.3.3.1. Diisiik Enerji Gerektiren Yontemler

Isminden de anlasilacag: iizere bu teknikte nanoemiilsiyon olusumu igin diisiik
enerji seviyesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yontemde nano boyuttaki damlaciklarin
elde edilmesi siirfaktan, yardimei siirfaktan ve yagin fizikokimyasal 6zelliklerinin ve
araylizey olaylari/faz degisiminin modiilasyonuna dayanmaktadir. Yogunlastirma
metodu olarak ta bilinen bu metod emiilsifikasyon sirasinda fazlarin degisimine bagl
olarak gerceklesmektedir. Bu tlr bir faz degisimi siirfaktanin spontan egimindeki

degisiminin sonucudur ve iki sekilde gerceklesebilmektedir:

. Faz degisim sicakligi olarak bilinen sabit bilesimde sicaklik ile non

iyonik siirfaktanlarin spontan egimini degistirerek.

. Emiilsiyon doniisiim noktas1 olarak bilinen sabit sicaklikta sistem

bileslenlerini degistirerek.

Diger bir ifadeyle diisiik enerji gerektiren emiilsifikasyon yontemi, ¢ok
kiiciik damlaciklarin olusumunu desteklemek i¢in faz davranislari ve bilesenlerin

Ozelliklerine gore gelistirilmistir.

Kiglk damlaciklarin meydana gelmesi igin sistemin depo enerjisinden
yararlanan bu metod oldukga ilgi uyandiricidir. Parametrelerin degisimi ile elde edilen
bu emiilsiyon sicaklik, formulasyon bilesenleri gibi sistemin hidrofilik ve lipofilik

dengesini etkileyebilmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 92).

Faz Degisim Sicakhigi Metodu: Bu metod, polietoksilenmis siirfaktanlar gibi

non iyonik sirfaktan sicakligmmin bir fonksiyonu olan su ve yaga karsi ilgilerini
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degistirmek icin sicakliga gore degisen c¢doziniirliklerinden yararlanir. Sicakligin
artmasiyla polioksietilen gruplarin  dehidrasyonundan dolayr polioksietilenmis
strfaktanlarda lipofilik olma egilimi gozlemlenmistir. Bu olgu faz degisim sicakligi

metodu kullanilarak nanoemiilsiyon hazirlanmasinin temelini olusturmaktadir.

Faz degisim sicakligi metodunda yag, su ve noniyonik siirfaktanlar oda
sicakliginda kanstiriir. Bu karigim fazla yag ile birlikte Y/S mikroemiilsiyonunu
icermektedir ve tek katmanli siirfaktan pozitif egim sergilemektedir. Bu
mikroemiilsiyon yavas yavas 1sitildiginda polietoksillenmis siirfaktan yiiksek sicaklikta
lipofilik hale geger, siirfaktan tamamen yag fazinda ¢oziiniir ve baslangigtaki Y/S
emilsiyonu faz degisimine ugrayarak S/Y (yag i¢inde su) emiilsiyonuna doniisiir. Bu

asamada tek katmanli siirfaktanin negatif egimi gézlemlenmektedir.

Hidrofilik lipofilik denge sicakligi olarak te bilinen ara sicaklikta non iyonik
siirfaktan yag ve su fazina karsi aymi afiniteyi gostermektedir, bu iiglii sistemin ¢ok
diisiik ara yiizey basmec1 vardir (102-10° mNm™) ve bu spontan egim tipik olarak sifira
ulasir. Bu asamada tiglii sistem genellikle D-faz stinger tip mikroemdilsiyon veya D-faz

stinger tip mikroemiilsiyon ve lamellar siv1 kristal karisimindan meydana gelmektedir.

Cok kuclk damlactk boyutuna ve polidispersite indeksine sahip
nanoemiilsiyonlarin faz doniisiim sicakligi veya daha yiiksek bir sicakliktaki (gegici faz
degisimi) tek veya cok fazli slinger tip mikroemiilsiyonun hizli sogutulmasiyla elde

edilebilecegi gozlemlenmistir.

Ayrica S/Y veya Y/S tipi nanoemiilsiyonlarin elde edilmesi i¢in tek katmanlt
stinger tip mikroemiilsiyonlar su veya yag faziyla seyreltilebilmektdir (katastrofik faz
degisimi).

Nanoemiilsiyon  dzelliklerinin ~ ¢ogunlukla  hidrofilik  lipofilik  denge

sicakligindaki siirfaktanin yapisina ve yag/su oranina bagl oldugu gozlemlenmistir.

Baslangicta faz degisim sicakligi metodunun sadace Y/S nanoemiilsiyonlarin
eldesinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat son zamanlarda bu metodun ayrica
S/Y emilsiyon ve nanoemilsiyon igin de kullanilabilecegi ispatlanmustir. Lipofilik
polietoksillenmis siirfaktanlarin kullanimi ve faz degisim sicakligi protokollinde uygun
modifikasyonlar S/Y nanoemiilsiyonlarin elde edilmesi igin gereklidir (Chime ve ark.
2014 pp. 93).
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Puglia ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada gliserritik asit yiikli Y/S
nanoemiilsiyon faz degisim sicakligt metoduyla hazirlanmigtir ve damlacik boyutu ve
stabilitesi degerlendirilmistir. Ayrica in vivo ve in vitro ¢alismalari yiirlitiilmiistiir. Faz
degisim sicakligi metoduyla hazirlanan nanoemiilsiyonlarin 210 nm olan damlacik
boyutlar1 5 hafta boyunca oda sicakhiginda farkedilir bir degisim kaydetmistir. In vitro
ve in vivo sonuglar nanoemiilsiyonun kontrole kiyasla transdermal gecisi arttirdigini

gostermistir.

Emiilsiyon Doniisiim Noktas1 Yontemi: Bu metod ile sicaklik veya organik
coziici  kullanmadan oda sicakliginda nanoemiilsiyon olugmaktadir. Spontan
nanoemdulsifikasyon yontemi emiilsifikasyon siiresi boyunca faz degisimiyle ilgilidir ve
proses boyunca lamelar sivi kristal veya D-tip siinger mikroemdilsiyon icermektedir
(Chime ve ark. 2014 pp. 93-94). Li ve ark. (2015) siv1 sisitemlerde stabil olmayan,
dogal antimikrobiyal ve kemopreventif 6zelliklere sahip alil izotiyosiyanatin emiilsyion
doniisiim noktast metoduyla Y/S nanoemiilsiyonunu hazirlamistirlar. 6. aym sonlarinda
partikiil biiyiikliigiinde az bir degisim gozlemlenmesi hedeflenen stabiliteye ulagildigini
isaretlemektedir. Ayrica hazirlanan nanoemiilsiyon alil izotiyosiyanatin degradasyona
ugramasmi engellemistir. ilk defa hazirlanan alil izotiyosiyanat nanoemdlsiyonuyla

istenenen kimyasal stabiliteye ulagilmistir.

2.3.3.2. Yuksek Enerji Gerektiren Ydntemler

Yiksek enerji gerektiren yontemler, yiksek Kinetik enerji iceren
nanoemiilsiyonlar1 meydana getirmek icin yiiksek mekanik enerji ile calisan cihazlardan
yararlanmaktadir. Yiiksek enerji gerektiren metod, nano boyutta damlacik olusturma
asamasinda yag ve su fazi arasindaki gerilimi yok eden yogun parcalayic1 gii¢
olusturmak i¢in mekanik cihazlardan faydalanir. Ultrasonikatdrler, yiiksek basingli

homojenizatorler ve mikrofuidizerler bu amag igin kullanilan cihazlardir.

Buradaki damlacik boyutu kullanilan cihazin tipine, bilesenlerin 6zellikleri ve

icerigiyle birlikte zaman ve sicaklik gibi cihazin ¢aligma presiplerine de baglhdir.

Bu metodlar arasinda yiiksek basingli homojenizasyon, mikrofluidizasyon ve

ultrasonik emiilsifikasyon yer almaktadir.

Yiiksek basin¢h homojenizasyon sirasinda kaba makroemiilsiyonlara 500-5000

psi basing uygulanir. Islem sirasinda uygulan laminar akis, yogun tiirbiilans ve
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kavitasyon, ¢ok kii¢iik damlacik boyutlu nanoemiilsiyonlari elde etmek igin birlikte
hareket eder. Istenen damlactk boyutu ve polidisperiste indeksine sahip
nanoemiilsiyonlar olusuncaya kadar sikliis birka¢ defa tekrarlanabilir (Chime ve ark.
2014 pp. 94).

Yuan ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada B-carotene yiklu Y/S nanoemisiyonu
yiiksek basingli homojenizasyon yontemiyle hazirlamistirlar. Emulsifiyer tipi ve
konsantrasyonu, homojenizasyon basinci, sicaklik ve sikliis sayis1 gibi faktorlerin
nanoemdlsiyon stabilitesi ve dzellikleri zerindeki etkisi Zetasizer ve Turbiscan Lab ile
degerlendirilmistir. Tween 20 ile iretilen nanoemiilsiyonlarin daha kiglk damlacik
boyutu ve daha dar boyut dagilimi bulunmaktadir. Homojenizasyon basinci ve sikliis
sayisinin artmastyla ve sicakligin yiikselmesiyle damlacik boyutu kii¢tilmiistiir. Fiziksel
stabilite sicakligin artmasiyla azalmistir fakat basincin 100 MPa’ya ve sikliis sayisini

3’e ylikselmesiyle artmistir.

Mikrofluidizasyon yonteminde basinci 20000 psi’ye kadar yiikselebilen yiiksek
basingli pompa kullanilir. Bu pompa makroemiilsiyon damlaciklarini mikrokanal
serilerinden olusan haznelerden gegisi igin zorlar. Mikrokanallar icinde akan
makroemtilsiyon tabakalarimin ¢ok yiiksek hizda sikisma odasinda ¢arpisimalar1 ¢ok

ince nanoemiilsiyon olusumuyla sonuglanir.

Istenen boyut araligma ve dagilima sahip nanoemiilsiyonlar, basing ve interaktif

hazneler boyunca gecis sayisint degistirerek elde edilebilmektedir (Chime ve ark. 2014
pp. 94).

Goh ve ark. (2015) yuruttikleri ¢calismada palmiye bazli tokotrienolden zengin
fraksiyonlarin nanoemiilsiyonu gelistirilmistirler. Bu ¢alismada basincin siirekli arttigi
10 siklisten sonra damlacik boyutu 120 nm’den 65,1 nm’ye diismiistiir. Yalnizca
Tween serisiyle veya Brij 35: Span 80 (0,6:0,4 a/a) ile stabilize edilen
nanoemiilsiyonlara 10 sikliis ve 25000 psi basing uygulandiktan sonra damlacik boyutu
100 nm’nin altina dismiistiir ve 0,2 degerinde polidispersite indeksi elde edilmistir.
Tween ve Span kombinasyonunda ise damlacik boyutu 200 nm’den biiyik
nanoemiilsiyonlar elde edilmistir. Bu ¢alisma yiliksek kayma kuvveti kullanan
mikrofluidizasyon yontemi ile nano boyutta palmiye bazli tokotrienolden zengin

nanoemiilsiyonlarin, homojenizasyon basincini ve sikliis sayisini degistirerek elde
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edilebilecegini gostermistir. 25000 psi basing ve 10 sikliis uygulanarak damlacik boyutu

100 nm’in altinda tokotrienolden zengin nanoemiilsiyon elde edilmistir.

Ultrasonik emulsifikasyon, kavitasyon kuvveti araciligryla makroemiilsiyonlar1
pargalamak i¢in ultrasonik dalgalar yayan prob kullanmaktadir (Sekil 2-16). Ultrasonik
enerji girdisi ve zamani degistirerek istenen Ozellikteki nanoemiilsiyonlara

ulagilmaktadir (Chime ve ark. 2014 pp. 94).

Li ve Chiang (2012) gergeklestirdikleri ¢alismada d-limonenin sulu
nanoemdilsiyonunu ultrasonik emdilsifikasyon yontemi ve sorbitan trioleat ve
polioksietilen 20 oleil eter kullanilarak hazirlamistirlar. Yilzey metodolojisinin
kullanildig1 aragtirmada 0,6-0,7 SO oraninda (d-limonen oranin siirfaktan karigimina
orani) hazirlanan, 18 W gii¢ uygulanan ve 120 saniye siiren islem sonucunda damlacik

boyutu 100 nm’nin altinda olan nanoemdlsiyonun elde edildigi rapor edilmistir.

Bir  diger g¢alismada  nanoemdilsiyon  Uretiminde  sonikasyon  ve
mikrofluidizasyonun etkinligi arastinlmistir. Calismada d-limonen yukli  Y/S
nanoemiilsiyonun hazirlanmas1 amaglanmistir. Sonikatdr ve mikrofluidizer cihazi
nanoemiilsiyon iiretiminde kullanilmisgtir. Sonuglar her iki yontemin 150-700 nm
araliginda nanoemiilsiyon liretebildigini gostermistir. Mikrofluidizerle daha dar boyut
dagilimina sahip nanoemilsiyon retilebilirken sonikasyonun islem ve temizleme
acisindan daha uygun oldugu goriilmiistiir. Genel olarak emiilsiyon boyutu sonikasyon

zamaninin, mikrofluidizasyon basinci ve siiresinin artmastyla azalmistir (Jafari ve ark.

2006).

Yiiksek  basingli  homojenizasyon  ve  mikrofluidizasyon  yontemi
nanoemiilsiyonlarin laboratuvar ve endiistriyel Olgekteki iiretimi ig¢in kullanilirken
ultrasonik emilsifikasyon genellikle laboratuvar duzeyindeki Uretim igin tercih
edilmektedir. Buna ek olarak yiksek enerjili yontemler sofistike aletler ve yiiksek
miktarda enerji girdisine ihtiyag duyduklari i¢in nanoemiilsiyonlarin maliyeti oldukga
artmaktadir. Bu Ozellikler farmasotik bilimlerde buyiik 6nem arz etmektedir (Chime ve
ark. 2014 pp. 94).
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Sekil 2-16: Ultrasonik emulsifikasyon-Sutradhar ve Amin (2013).

2.3.4. Nanoemdlsiyon Stabilitesini Etkileyen Formulasyon Faktorleri
Her ne kadar nanoemiilsiyonlar ilaclarin fiziksel ve kimyasal stabilitelerini
arttirsalar da ilacin stabilitesi nanoemiilsiyonlarin gelistirilmesiyle ilgili 6nemli bir

sorundur.

Yapilan stabilite ¢aligmalarinda naoemiilsiyonlar birka¢ ay buzdolabinda ve oda
sicakliginda muhafaza edilmistir. Saklama siireleri boyunca viskozite, refraktif indeks
ve damlacik boyutu dlgiilmiistiir. Onemli olmayan degisimler formiilasyon stabilitesini

isaretlemektedir.

Hizlandirilmis stabilite ¢alismalari nanoemulsiyonlara da uygulanabilmektedir.
Ornek olarak nanoemiilsiyon hizlandirilimis sicaklikta bekletilmistir ve belirli zaman
araliklarda aliman ornekte ila¢ iceriginin stabilitesi degerlendirilmistir. Her zaman

araliginda ¢oziinen ve ¢oziinmeyen ila¢ miktar1 belirlenmistir.

Stirfaktan ve kosiirfaktan tipi ve konsantrasyonu, yag fazi tipi, kullanilan
metodlar, prosesler ve katki maddelerinin ilavesi gibi faktorlerle nanoemiilsiyon

formilasyonunun stabilitesi artabilir.

Genel olarak nanoemdilsiyonlar etkin, glivenilir ve hastanin uyum gosterdigi ilag

tastyici sistemler olarak kabul edilmektedir.

Nanoemiilsiyonlarin  hazirlanmas1  sirasinda asagidaki  hususlara dikkat

edilmelidir:
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. Nanoemilsiyon Uretiminde yag su ara fazinda ¢ok diisiik ara yiizey

gerilimine erisilmesi gerektigi i¢in siirfaktanlar cok dikkatli se¢ilmelidir.

. Nano damlaciklar1 stabilize etmek i¢in stirfaktan konsantrasyonu yeterli

sayida stirfaktan molekiilii saglamalidir.

. Nanoemiilsiyon olusumunu desteklemek i¢in ara ylizey esnek olmalidir

(Chime ve ark. 2014 pp. 95).

2.3.5. Nanoemdlsiyonlarin Karakterizasyonu

Nanoemiilsiyon degerlenmesinde pek ¢ok parametre kullanilir. pH degeri,
iletkenlik, viskozite, morfoloji, damlacik boyutu, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli,
refraktif indeks o6l¢limi, morfolojik degerlendirme, in vitro/in vivo ve termodinamik
caligmalar nanoemiilsiyonlarin karakterizasyonunda yer almaktadir (Mishra ve ark.

2014).

Morfoloji: Nanoemiilsiyonlarin morfolojisi transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) ve taramali elektron mikroskobu ile belirlenir. Transmisyon elektron
mikroskobuyla damlaciklarin morfolojisi ve yapisi incelenir. Artan biiylime agisinda
parlak alan goriintiilenmesinin difraksiyon modlariyla kombinasyonu nanoemiilsiyon

damlaciklarinin sekil ve boyutunun belirlenmesinde kullanilir (Mishra ve ark. 2014).

Taramali elektron mikroskobunda dispers fazin yiiksek c¢oziiniirlikteki
gorintdleri elde edilir. Damlaciklarin sekil ve yiizey 6zellikleri hakkinda bilgi verir. Bu
tiir mikroskoplar diisiik maliyetlidir ve kisa siirede genis alanlarin inclenmesini saglar

(Hatziantonioua ve ark. 2007).

X-ray veya nétron sagilimi, atomik giic mikroskopisi veya kriyo elektron
mikroskopisi gibi daha sofistike yontemler ile nanoemiilsiyonlarin yap1 ve davranislar
degerlendirilebilmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 96).

Damlactk  Boyutu, Polidispersite Indeksi ve Zeta Potansiyeli:
Nanoemiilsiyonlarin damlacik boyu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli damlacik
boyutu analiz eden cihaz kullanilarak foton korelasyon spektroskopisi ile
degerlendirilebilir. Bu cihaz ayrica dinamik 1s1n sagilimmin kiimiilatif analizinden
tireyen boyut dagilim genisliginin Olglimii olan polidispersite indeksini de
belirleyebilmektedir. Polidispersite indeksi dispersiyon kalitesi veya homojenitesinin bir

gostergesidir.
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Foton korelasyon spektroskopisi z ortalama damlacik c¢apmi verir. Laser
difraksiyonu damlacik 6lgliminde kullanilan bir diger metodtur (Lovelyn ve Attama
2011).

Viskozite: Viskozimetreyle oOlgiim gergeklesir. Nanoemdlsiyon viskozitesi
sirfaktan, yag ve su fazi bilesiminin ve bunlarin konsantrasyonlarinin bir
fonksiyonudur. Su igeriginin artmasi viskoziteyi azaltirken siirfaktan ve koslrfaktan
miktarinin azaltilmasi su ve yag arasindaki arayiizey gerilimini arttirdig i¢in viskozite
de artmaktadir. Viskozite stabilite ve etkin ila¢ salimi i¢in ¢ok dnemli bir faktordur.
Nanoemulsiyonlar genellikle Y/S tipi olduklar1 ve S/Y nanoemiilsiyonlara kiyasla daha
az yaglilik igerdikleri igin diisiik viskozite degerlerine sahiptir. Bu yiizden Y/S
nanoemiilsiyonlarda salimin daha hizli olmasi ve cilde uygulandiktan sonra kolaylikla
uzaklagtirilmasi beklenir. Viskozite degisikliklerin gézlemlenmesi nanoemiilsiyonlar da
dahil siv1 ve yar1 kat1 formiilasyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan bir metodtur

(Lovelyn ve Attama 2011).

In vitro deriden sahm: Transdermal uygulama igin hazirlanan
nanoemiilsiyonlarda salim profili Franz diflizyon hiicresiyle incelenir. Salinan igerikten
cilt penetrasyonunun genisligi veya derinligi konfokal tarama lazer mikroskobuyla
goriintiilenir. In vitro ila¢ salimi, membran bariyer iceren Franz hiicresinin donor
kompartmanina hazirlanan formiilasyonun bir kismimi dagitarak, reseptdr kisminda
enkapsiile ilacin goriiniimiinii gozetleyerek ve magnetik karistiricidda 100 rpm ve
37+1°C’de karigtirarak tespit edilebilir. Belirli zaman araliklarinda dispersiyonun
Iml’lik 6rnekleri reseptor ortamdan alinir ve ortamin esdeger miktarlariyla degistirilir.
Alman ornekler 0,22-50 um’lik filtrelerden siiziiliir ve ilag salimi HPLC veya UV-Vis

spektroskopiyle ilacin en fazla absorbe edildigi dalga boyunda incelenir.

Difiizyon hiicre kullanimi ex vivo salim calismasinin alternatif ve populer bir
metodudur. Deri kulak veya abdomen kisimdan kesilir ve alttaki kikirdak ve yag
dikkatlice uzaklastirilir. Cildin uygun boyutu kesilir ve 6nceden resptor soliisyonuyla
doldurulmus difiizyon hiicresine yerlestirilir. Ardindan vezikiler formilasyon érnekleri
cildin dorzal alanina yerlestirilir ve cihaz calistirilir. 24 saate kadar uzayan zaman
araliklarinda reseptor ortamdan 6rnekler alinir, ortamin esdeger miktariyla degistirilir ve

HPLC veya UV-Vis spektroskopiyle alinan 6rneklerden ila¢ permeasyonu incelenir.
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Rejenere seliiloz gibi yar1 gegirgen membranlar in vitro salim ¢aligmalart i¢in

cilt bolgelerinde kullanilabilimektedir (Lovelyn ve Attama 2011).

In vivo biyoyarlamm cahsmalari: In vivo salim calismalari canli hayvana
formiilasyonun uygulanmasiyla gerceklestirilmlektedir. Calismalarda genellikle sigan
kullanilmaktadir. Belli zaman araliklarinda aliman kan ornekleri santrifiij edildikten
sonra proteinlerden arindirilmis plazmada HPLC ile ilag igerigi analiz edilir ve etkin

maddenin biyoyorarlanimi tayin edilir (Zhao ve ark. 2013).

2.3.6. la¢ Tasiyic1 Sistemler Olarak Nanoemiilsiyonlarin Uygulanmasi

2.3.6.1. Nanoemiilsyonlarin Kozmetikte Uygulama Alanlar:

Nanoemulsiyonlar kozmetiklerin kontrollii tasinmasini saglamaktadir ve belirli
cilt katmanlaria aktif maddelerin dagilimint optimize etmektedir. Nanoemiilsiyonlar,
lipozomlara benzer sekilde aktif maddelerin cilt penetrasyonunu destekledikleri igin
ciltteki konsantrasyonlarini arttirirmaktadir. Diger avantajlar1 arasinda cilde aktif
maddelerin etkin transportuna izin veren genis yiizey alanli kiigiik damlacik boyutuna
ve biyoaktif etkilere sahip olmasi ve transepidermal su kaybini azaltabilmesi gibi
ozellikler yer almaktadir. Bu etkiler sayesinde nanoemiilsiyonlara giin gectikce artan bir

ilgi mevcuttur.

Mikroemiilsiyonlarda var olan kremalagma, flokiilasyon, koalesans ve
sedimentasyon gibi problemler nanoemiilsiyonlarda goézlemlenmedigi i¢in bu tiir

sistemler kozmetik sektdriinde kabul gérmektedir.

Uretim esnasinda yiiksek enerjili cihazlar kullanilarak formiilasyonun yiiksek

irritan 6zellikli surfaktan icermesi engellenebilir (Debnath ve ark. 2011).

Hu ve ark. (2012) silikon yagi, Tween 80 ve Span 80 gibi noniyonik siirfaktanlar
iceren ve saga uygulanan Y/S nanoemiilsiyonu gelistirmistirler. Bu nanoemulsiyonun
geleneksel emiilsiyona kiyasla silikon yaginin sagta depolanma kapasitesini arttirdigi

gOriilmiistiir.

Diger caligmalarda lipit icerigin ve nanoemiilsiyon yiikiiniin cilt hidrasyonu,
esnekligi ve kizarikligi tizerindeki etkisi incelemistir (Yilmaz ve Borchert 2005; Yilmaz
ve Borchert 2006).
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Stratum korneum lipitleri igeren pozitif yUkli nanoemdulsiyonlar, stratum
korneum lipitleri icermeyen pozitif yukli nanoemulsiyonlar ve stratum korneum lipitleri
iceren negatif yiikkli nanoemiilsiyonlar 14 saglikli kadin goéniilli tizerinde
degerlendirilmistir. Formiilasyonlar yiiksek basingli homojenizasyon yontemiyle
hazirlandiktan sonra Carbopol 940 ile jel haline doniistiiriilmiistiir. Formiilasyonlar
fitosfingozin ve miristik asit kosiirfaktanlar sayesinde stabil kalip damlacik boyutu ve
viskozitede anlamli bir degisim goriilmemistir. Stratum korneum lipitleri igeren pozitif
yiiklii nanoemiilsiyonlar, benzer icerige sahip Physiogel® krem ile kiyaslanmustir. Her
iki formlasyon icin cilt nemi ve esnekligi Corneometer® 825 ve Cutometer® SEM 575
ile belirlenmigtir. Stratum korneum lipitlerini igeren ve icermeyen formiilasyonlar
kiyaslandiginda lipit iceren formiilasyonun tiim degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum ciltte bariyer fonksiyonunu gelistirerek nem diizeyinin ve esnekligin artmasi igin
lipit ihtiyacini isaretlemektedir. Pozitif yiiklii nanoemiilsiyonlarin negatif yikliilere
kiyasla tiim degerlerinin daha yiiksek olmasi, pozitif yiikii indiikeyen formiilasyonun
cilt neminin ve esnekliginin artmis etkisi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir.
Kombine sonuglarin pozitif yiiklii nanoemiilsiyonlarin diger formiilasyonlara gére daha
etkili oldugunu goéstermesi, pozitif yiikii, stratum korneum lipitlerini ve seramit 3B’yi
indlkleyen fitosfingozinin ciltte hidrasyonun ve viskoelastisitenin artmis etkilerinde

esas oldugunu agiklamaktadir.

Zhou ve ark. (2009) topikal tasiyici sistem olarak sentetik siirfaktan icermeyen
lesitin  nanoemilsiyonunu  gelistirmis  ve  topikal tasima  potansiyelini
degerlendirmistirler. Deneysel sonuclar soya fasulyesi lesitinin ve gliseroliin artan
konsantrasyonlarinin daha kii¢iik nanoemiilsiyon damlaciklarin olugsmasiyla ve viskozite
artistyla sonuglanacagi kanitlamistir. Y/S kreme lesitin nanoemiilsiyonu eklendiginde
kremin cilt hidrasyon kapasitesi 6nemli derecede artmistir. Lesitin nanoemdlsiyon
konsantrasyonu %10’a ulastiginda bu kapasite yaklasik 2,5 kat artar. Ayrica abdominal
sigan derisine in vivo uygulanan, Y/S kreme eklenen Nile-kirmizi-yukli lesitin
nanoemiilsiyonun dermis tabakasinda Nile kirmizi rengin penetrasyonunu arttirdigi
gozlemlenmistir. Ozellikle Nile-kirmiz1-yuklii lesitin nanoemiilsiyonu igeren kremi
absorbe eden dermisteki floresansin rastgele birimlerinin Nile-kirmizi-yUkli geleneksel
kreme kiyasla 9,9 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemler lipofilik bilesimler igin

lesitin nanoemiilsiyonun umut vaat edici topikal tasiyici olabilecegini ileri siirmektedir.
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2.3.6.2. Antimikrobiyal Nanoemdlsiyonlar
Antimikrobiyal nanoemulsiyonlar damlacik boyutu 200-600 nm olan Y/S
emulsiyonlardir. Yag ve sudan olsan bu sistemler siirfaktan ve alkol ile stabilize

edilmektedir.

Nanoemilsiyonlar E. coli, Salmonella, S. aureus gibi bakterilere; HIV, Herpes
simpleks gibi zarf viruslara; Candida, dermatofitler gibi mantarlara ve antraks gibi
sporlara karsi genis aktivite spektrumuna sahiptir. Nanoemdlsiyon damlacikleri lipit
iceren organizmalarla birlesir. Bu birlesme emiilsiyonun katyonik yiikii ve patojenin
anyonik ylikii arasindaki elektrostatik ¢ekim ile artar. Yeterli miktarda nanodamlacik
patojen ile birlestiginde emiilsiyon i¢ine hapsolmus bir miktar enerji agiga ¢ikar. Aktif
maddeler ve aciga ¢ikan enerji patojen lipit membranini destabilize eder ve bu durum
hiicre parcalanmasi ve dliimiiyle sonuglanir. Nanoemiilsiyonlarin bir diger 6zelligi cilde
veya mukoz membranina irritan olmayan konsantrasyon araliginda mikroplara karsi

gosterdikleri ylksek secici toksisiteleridir.

Nanoemiilsiyonlarin giivenilirligi, birlikte hareket ettiklerinde bile her bir
damlacigin az miktarda stirfaktan igermesinden kaynaklanir. Bu damlaciklarin saglikli
hiicreleri etkilemeden hedef mikroplar1 destabilize etmeye yeterli miktarda enerji ve

surfaktanlar1 bulunmaktadir.

Yillar 6nce sadece sistemik antibiyotiklerle ulasilabilen antimikrobiyal aktivite

artik topikal nanoemiilsiyonlarla da saglanabilmektedir (Debnath ve ark. 2011).

2.3.6.3. As1 Olarak Gelistirilen Nanoemdulsiyonlar

Bu terapétik tasiyict sistemler insan bagisiklik yetmezilik viriisiinii (HIV)
asilamada nanoteknolojiyi kullanir. HIV’in mukozal immiin sistemi iltihapladigina dair
kanitlar vardir. Bu ylizden nanoemiilsiyon araciligiyla mukozal immdinitenin

gelistirilmesiyle HIV’e karsi savasta biiyiik 6nem kazanilabilir.

Geleneksel agilama yollarindan farkli olarak yag bazli nanoemiilsiyonlar buruna
uygulanmaktadir. Yapilan g¢alismalar nazal mukozaya uygulanan as1 ile genital mukoza

immiinitesine ulasilabilecegini isaretlemektedir.

Immiin cevap iiretmek i¢in mukozal alana aktif olmayan mikroorganizmalarin
tasinmasinda nanoemiilsiyonlar kullanilmaktadir. influenza asis1 veya HIV asis1 olarak

ilk uygulamalar klinik deneylerle devam edilebilmektedir.
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Influenzayla yapilan bir ¢alisma nanoemiilsiyonla karigik viriise tek bir mukozal
maruziyetten sonra hayvanlarin influenzadan korunabilecegini gostermistir. Arastirma
ayrica nazal mukozalarinda rekombinant gp 120 iceren, nanoemilsiyonlara maruz kalan
hayvanlarda HIV’e kars1i 6nemli bir cevabin olusmasi bu maddenin HIV asis1 olarak
kullaniminin temelini olusturacagimi gostermistir. Bir diger deney Antrax ve Hepatit B
gibi diger asilar i¢in hayvan ¢alismalarini siirdiirmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 99-
100).

2.3.6.4. Hiicre Kiiltiir Cahismalarinda Kullamilan Nanotemulsiyonlar

Hicre kaltarleri in vitro deneyler veya rekombinant proteinler veya antikor gibi
biyolojik bilesenler iiretmek igin kullanilir. Hiicre buylmesini optimize etmek igin
kiiltiir ortamina kan serumu veya ¢ok sayida molekiil eklenebilir. Hiicreler icin elverisli
olan yagda ¢oziinen maddeleri iceren ortamin saglanmasi ¢ok zordur ve az miktarda

lipofilik bilesenler hiicre tarafindan absorbe edilebilir.

Nanoemiilsiyon insan hiicre Kkiiltiirlerine yagda c¢oziinen maddelerin
tasinmasinda kullanilan yeni bir metodtur. Sistem fosfolipitlerle stabilize edilen
nanoemiilsiyonlara dayanir. Bu nanoemiilsiyonlar transparandir ve sterilizasyon igin 0,1
mm’lik filtrelerden gegirilir. Nanoemdiilsiyon yag damlaciklar1 kolayca hiicre igine
alinir. Bu yiizden enkapsiile yagda ¢6ziiniir maddelerin kiiltiirde hiicrelere karsi biiyiik

bir biyoyararlanimi vardir.

Hiicre kiiltiir teknolojisinde nanoemiilsiyon kullanimi asagida siralanan

avantajlari icermektedir:

. Yagda ¢oziiniir maddelerin hiicre kiiltiiriinde absorbsiyonun artmasi,
. Kiiltiir hiicrelerinde gelisim ve canliligin artmasi,
. Hiicre kiiltlirlerinde yagda c¢oziiniir ilaglarin toksisite c¢aligmalarinin

yuratulmesi (Chime ve ark. 2014 pp. 101).

2.3.6.5. Céziiniirliigii Az Olan Oral Tlaclarin Gelistirilmesinde Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar hidrofobik ilaglarin oral biyoyararlanimini arttirmak igin
gelistirilmigtir.  Paklitaksel model hidrofobik ilag olarak seg¢ilmistir. Y/S
nanoemiilsiyonlarda i¢ yag fazi camfistifi yagi, dis faz olarak su ve ana siirfaktan

yumurta lesitini se¢ilmistir. Stearilamin ve deoksikolik asit emdiilsiyona pozitif ve
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negatif yiik vermek i¢in katilmigtir. Hazirlanan nanoemiilsiyonun damlacik boyutu
araligi 100-120 nm, zeta potansiyel araligi ise 34-245 mV arasinda bulunmustur.
Nanoemiilsiyonun oral uygulanmasinin ardindan kontrol siv1 soliisyona kiyasla sistemik
dolasimda daha yiiksek paklitaksel konsantrasyonu kaydedilmistir. Bu ¢alisma sonuglari
nanoemdlsiyonlarin hidrofobik ilaglarin oral biyoyaralanimini arttirabilecek, yeni umut

vaat eden formulasyonlar oldugunu 6nermektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 101).

2.3.6.6. Transdermal Nanoemuilsiyonlar

llaglar biyoyararlanimlarini smirlandiran ve genis capta absorbsiyonlarini
kisitlayan stratum korneum boyunca cilde penetre olur. flag farmakokinetiginin ve
hedeflendirilmesinin arttirilmasi i¢in ilk agamada cilt bariyeri asilmalidir. Nano boyutlu
emulsiyonlar kolayca cilt porlarindan penetre ve sistemik dolasima ulasip etkin tasima

icin kanalize olmaktadir .

flag tastyic1 sistemlerde transdermal ilaglarda nanoemiilsiyon kullanimi 6nemli
bir arastirma alanini temsil etmektedir. Transdermal nanoemiilsiyonlar yan etkiye neden
olmadan terapétik etkinligi ve biyoyararlanimi arttirir. Yiiksek saklama stabilitesi,
diisiik maliyeti, termodinamik stabilitesi, organik ¢oziiciileri igcermemesi gibi
avantajlartyla umut vaat edici teknik olarak gortilmektedir (Chime ve ark. 2014 pp. 102-
103).

Barakat ve ark. (2011), transdermal uygulama icin indometazinin
nanoemdilsiyon formilasyonunu hazirlamustirlar. Spontan emdlsifikasyon yontemiyle
hazirlanan, degisik siirfaktan:kosiirfaktan orani igeren nanoemiilsiyonlarin morfolojik
ozellikleri, partikiil boyutlar1 ve viskozite 6zellikleri degerlendirilmistir. Nanoemulsiyon
formiilasyonlarinin sabit aki, permeabilite katsayis1 gibi permeabilite parametrelerinde
geleneksel indometazin jele kiyasla artis gozlemlenmistir. Odemli siganlarda
nanoemiilsiyonlarin antienflamatuvar etkinligi geleneksel indometazin jele kiyasla 4
saat sonra Onemli bir artis saglamistir. Nanoemiilsiyon formiilasyonlarin permeabilite
parametrelerinde artis goriilmiistir (P< 0,05). Indometazin jele kiyasla optimize
formiilasyonun artig oran1 8,939 bulunmustur. Bu sonuglar oral dozdan kaynaklanan yan
etkileri Onlemek amaciyla indometazinin gelismis transdermal uygulamasi igin

muhtemel tasiyici olarak nanoemiilsiyonun kullanilabilecegini 6nermektedir.

Pratap ve ark. (2012) biyoyarlanimini ve sudaki ¢oziiniirliigiini arttirmak igin

karvediloliin transdermal nanoemiilsiyonunu gelistirmistirler. Y/S nanoemdilsiyonu
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spontan emiilsifikasyon yontemiyle hazirlanmistir. Yag fazi olarak oleik asit ve IPM
(3:1), siirfaktan ve kosiirfaktan olarak ise Tween 20 ve karbitol sec¢ilmistir.
Termodinamik stabilite, damlacik boyutu ve in vitro sigan cilt permeasyonu
degerlendirilmistir. Piyasa formlaria kiyasla uygulama sonrasi plazma karvedilol orani
daha yiiksek bulunmustur. Bu calisma transdermal uygulanan nanoemiilsiyonlarin

karvediloliin biyoyarlanimini arttirdigini ve ilk gegis etkisini eledigini one stirmektedir.

2.3.6.7. Kanser Tedavisinde ve Hedeflendirilmis 1Ila¢ Tasinmasinda
Nanoemulsiyonlar

Kanser tedavisinde nanoemdilsiyonlar submikron boyutlari sayesinde kolaylikla
timdr alanina hedeflendirilebilmektedir. Nanoemiilsiyonlar baslica suda ¢oziinmeyen
ilaclarin uygulanmasinda tasiyict olmalarina ragmen degisik antikanser ilaglarin,
fotoduyarlastiricilarin, ndtron yakalayici terapdtik ajanlarin veya teshis edici ajanlarin
hedeflendirilmis transportunda koloidal tasiyicilar olarak dikkat uyandirmaktadir.
Megnetik nanoemiilsiyonlarin gelistirilmesi kanser tedavisinde yeni bir yaklasimdir.
Bunlar Foscan® gibi fotoduyarlastiricilari cilt boyunca daha derin dokulara tastyabilir ve
boylece sonraki serbest radikaler icin hipertermiyi indikleyebilir. Bu metodoloji
fotodinamik terapi formunda kanser tedavisinde kullanilabilmektedir (Chime ve ark.
2014 pp. 105).

2.3.6.8. Nanoemdulsiyonlar ve Parenteral Uygulama

Parenteral uygulama, diisiik biyoyarlanim ve dar terapétik indekse sahip etkin
maddelerin uygulanmasi i¢in kullanilan en yaygimn ve etkin yoldur. Biiyiik miktarda
hidrofobik madde ¢6zebilme yetenegi, ilaglar1 hidroliz ve enzimatik bozulmadan
koruma kapasitesi nanoemdiilsiyonlar1 ideal parenteral tasiyici sistemler haline
getirmektedir. Ayrica bu tlr emdilsiyonlar uzun sireli zamanlarda sirddralebilir ve
kontrol edilebilir ila¢g salimi sagladiklarindan dolayr tedavi ig¢in gerekli enjeksiyon
siklig1 ve dozu azaltilabilmektedir. Ayrica flokiilasyon, kremalagma, sedimentasyon gibi
problemlerin gorilmemesi, genis yiizey alanlari ve serbest enerjileri sayesinde
nanoemulsiyonlar biylik damlacikli emiilsiyonlara kiyasla bu tir bir uygulama yolu igin

bariz avantajlar sunmaktadir (Chime ve ark. 2014 pp. 105).

Araujo ve ark. (2011) talidomitin intravendz uygulamasi igin spontan
emiilsifikasyon yoOntemiyle nanoemiilsiyon gelistirmistirler. Partikil boyutu, zeta

potansiyeli Ol¢iilmistiir ve ilag kristalizasyonu degerlendirilmistir. Calisma sonunda
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talidomidin 25 mg’lik parenteral uygulamasiyla terapotik plazma konsantrasyonuna

ulagilabilecegi 6ne surilmistiir.

Karbamazepin, genis kullanimi olan antikonviilsan ilag, =zayif suda
¢ozinirligiinden dolay1 parenteral tedavisi bulunmamaktaydi. Kelmann ve ark. (2007)
spontan emdulsifiksyon yontemiyle karbamazepinin intraven6z yolla uygulanabilen
nanoemdulsiyonunu gelistirmistirler. Damlacik boyutu, zeta potansiyel, viskozite ve ilag
igerigi incelenmistir. En iyi formulasyonun 3 ay boyunca stabil kaldigi ve uygun in vitro

salim ozelligi gosterdigi belirtilmistir.

2.3.6.9. Fitofarmasotik Nanoemulsiyonlar
Son zamanlarda bitkisel ilaglar i¢in yeni tasiyici sistemlerin gelistirlmesi 6nem

kazanmustir.

Bitkisel biyoaktiflerin yiliksek pH’da stabil olmamalar1 ve karacigerde
metebolizasyonlari, kanda ilag diizeyinin terapotik konsantrasyonun altinda olmasina
neden olmaktadir ve bu durum terapétik etkinin azalmasi veya tamamen yok olmasiyla

sonuglanmaktadir.

Bu yiizden bitkisel ekstre veya biyoaktiflerin enkapsiilasyonu par¢alanmalarini,
presistemik metabolizasyonlarini, ilaglarin hedeflenmemis bolgede birikmelerinden
kaynaklanan ciddi yan etkileri engeller, ¢ocuk ve yash hastalarda uygulama kolaylig

saglar.

Tibbi bitkiler veya hidrofobik ilaglardan elde edilen yaglar1 igeren lipit
nanoemiilsiyonlar geleneksel emiilsiyonlara kiyasla ila¢ ¢oziintirliigiinii gelistirdikleri,
degisik potent ilaglarin yan etkilerini azalttiklari, ila¢ biyoyararlanimini arttirdiklart ve

farmakolojik etkileri uzattiklar1 gosterilmistir.
Fitoaktif i¢eren nanoemiilsiyon formiilasyonlari rapor edilmistir.

Kolsisin absorbsiyonunda nanoemiilsiyonun etkisi in vivo degerlendirilmistir.
Kolsisin nanoemiilsiyonu izopropil miristat, eugenol (yag fazi), Tween 80, etanol ve
suyla hazirlanmistir. Elde edilen sonuclar kolsisinin intestinal absorbsiyonunun

nanoemulsiyonla arttigini isaretlemektedir.

Degisik deneysel sistemlerde genisteinin antikanser aktivitesi goriilmesine

ragmen diisiik ¢coziiniilirliigiinden dolay1 aynmi etkiler klinik diizeye aktarilamamaktadir.



59

Arastirmacilar yumurta lesitini, orta zincirli trigliserit veya oktildodekanol ve su igeren,
spontan emiilsifikasyonla hazirlanan ve aktivitesi gelismis olan topikal nanoemulsiyona
genisteinin eklenmesi gibi degisik nano yaklagimlar denemistirler (Chime ve ark. 2014

pp. 110).

2.4. Cahismada Kullanilan Dogal Maddelerin Biyolojik Ozellikleri

Aloe vera (Aloe vera L.) ekstresi: Aloe vera yapraklart pek g¢ok vitamin,
mineral, enzim, aminoasit ve polisakkarit igermektedir. Bu tiir biyoaktif bilesenler
emoliyan, purgatif, antimikrobiyal, antienflamatuvar, antioksidan, antihelmentik,
antifungal, antiseptik ve kozmetik Ozelliklere sahiptir. Bu bitki giines yaniklari, minor
kesikler ve cilt kanserini tedavi etme potansiyeline sahiptir. Kozmetikte eksternal
kullanimi1 cilt problemlerinde iyilesme saglar, akneyi tedavi eder ve cilde geng bir

goriinim kazandirir (Sahu ve ark 2013).

Polisakkaritlerden zengin Aloe vera ekstresi kozmetik formulasyonlara
nemlendirme 6zelligi kazandirabilen bir ekstredir. Yapilan iki haftalik bir ¢alismada
%0,10 %0,25 ve %0,50 Aloe vera ekstresi iceren trilauret 4-fosfat bazli karisim 20
kadin goniilliiniin 6nkoluna uygulanmistir. Corneometer CM 825 ve Tewameter TM
210 alian olgiimler sonucunda iiriiniin stratum korneumda su miktarini arttirdigr ve

transepidermal su kaybinda bir degisim olusturmadigi gozlemlenmistir (Dal'Belo ve ark.
2006).

Yapilan bir diger ¢alismada Aloe vera yaprak ekstresinin ve yaginin antifungal
etki gostererek Sabouraud dekstroz agarda Malassezia furfur’un gelisimini engelledigi

kanitlanmistir (Vijayakumar ve ark. 2006).

Meyan (Glycyrrhiza glabra L.) kokd ekstresi: Meyan bitkisi likuiritigenin,
likuiritin gibi flavonlar ve glisiretinik asit ve glisirizin gibi triterpenoitleri icermektedir.
Likuiritigen, disodyum gliseritinik asit ve glisirizin gibi bilesenlerin antienflamatuvar

etkileri kanitlanmistir (Pisanty ve Segal 1987; Khaksa ve ark. 1996; Yuan ve Lin 2000).

Yapilan bir calismada meyan ekstresinin topikal formiilasyonlar1 atopik
dermatitli hastalarda denenmistir. %2 meyan ekstresi iceren topikal jelin %1 meyan
ekstresi igeren jele kiyasla 2 hafta iginde eritem, 6dem ve kasintiy1 daha fazla azalttig

gozlemlenmistir (p<0,05) (Saeedi ve ark. 2003).
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Yulaf (Avena sativa) ekstresi: Yulaf iceriginde protein, vitaminler, mineraller,
yaglar (yliksek miktarda linoleik asit bulunur), tokoferol, alk(en)ilrezorsinol, fenolik asit
ve tlrevleri, avenantramit ve B-glukan gibi maddeler yer almaktadir (Mattila ve ark.
2005; Ahmad ve ark. 2014).

Yulaf fraksiyonlart giivenilirdir, irritan degildir ve kozmetik agidan stabildir.
Dogal yenilenilebilir kaynaklardan tiireyen bu bilesikler cildi ve sagt UVA/UVB
radyasyonu, sigara, bakteri, serbest radikaller gibi ¢evresel faktorlerin zararlarindan
korur, bu faktorlerin neden oldugu hasarlar1 tamir eder, enflamasyon ve irritasyonu
azaltir (Aburjai ve Natsheh 2003).

Yapilan bir c¢alismada yulaf ekstresinin antienflamatuvar ve antioksidan
Ozellikler test edilmistir. Calisma sonunda ekstrelerin proenflamatuvar sitokinleri
azalttig1 ve koloidal yulaf cilt koruyucusunun cilt kurulugu, pullanma, kasinti gibi

belirtilerde 6nemli klinik gelismeler sagladigi kaydedilmistir (Reynertson ve ark. 2015).

Bal: Siiperdoymus bir ¢6zelti olan balin biiyiik bir kismini glukoz ve fruktozun
olusturmasinin yani sira protein, amino asitler, vitaminler, mineraller, enzimler ve diger
mindr bilesenleri de igermektedir. Tarihsel kaynaklar balin eski uygarliklarda terapotik
amagc icin kullanildigini gostermektedir. Dermatolojik uygulamalarda antimikrobiyal
Ozellikleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Yaniklarda, yara tedavisinde, pitiriyazis, tinea,
sebore, kepek, bez dermatitis, psoriazis, hemoroit ve anal fissiir gibi rahatsizliklarda
kullanim1 vardir. Kozmetik formiilasyonlarda emoliyan, hiimektan, yatistirict ajan, cilt
kondisyoneri olarak kullanilir, cildi geng tutar, kirisikliklar1 geciktirir, pH’1 dengeler ve

patojen enfeksiyonlara kars1 koruma saglar (Burlando ve Cornara 2013).

Yapilan 4 haftalik bir ¢calismada balin etkisi yiiz, kafa derisi ve gogiis bolgesinde
gelisen seboreik dermatitte degerlendirilmistir. Calisma sonunda kepeklenme, kasinti,
lezyonlar ve sa¢ kaybinda onemli gelismeler kaydedilmistir. Ayrica ¢aligma sonrasinda
6 ay boyunca haftada bir uygulamaya devam eden hastalarda seboreik dermatitin
tekrarlanmadig1 goriilmiistiir (Al Waili 2001).

Cay agac1 (Melaleuca alternifolia) yagi: Cay agaci yagmin c¢ogu bileseni
hastaliga neden olan mantarlara kars1 etkilidir ve aralarinda en aktif ajan terpinen-4-ol

bulunmustur (Hammer ve ark. 2003).
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Bakterilerde ve mantarlarda arastirilan bu yagin etki mekanizmasinda
intraseliiler maddelerin salimiyla birlikte goriilen membran biitiinliigliniin  ve

fonksiyonlarinin kaybolmasi, seliiler respirasyonun inhibisyonuyla agiklanabilmektedir

(Carson ve ark. 2006).

Yapilan bir ¢alismada c¢ay agaci yagi, terpnen-4-ol, y-terpinen ve 1,8-cineole
(0kaliptol) gibi bilesenlerin antimikotik etkileri Fusarium graminearum, Fusarium
culmorum, Pyrenophora graminea ve Blumeria graminis’te in vitro degerlendirilmistir.
Tilim test edilen mantarlarin ¢ay agaci yagi ve bilesenlerine duyarli oldugu goriilmiistiir

(Terzi ve ark. 2007).

Yapilan rastgele, cift korlii, paralel grup calismasinda %5 cay agact yaginin ve
plasebonun etkinligi orta-siddetli kepek sorunu olan hastalarda degerlendirilmistir.
Hastalar plasebo veya %5 cay agaci yagi igeren sampuani 4 hafta boyunca giinde 1 defa
uygulamistir. %5 ¢ay agaci yagi igeren sampuani kullanan hastalarda kuadrant alan
skorunda %41 gelisme goriiliirken plasebo grubunda bu gelisme ise %11 olarak rapor
edilmistir (P <.001). Hastalar tarafindan yapilan degerlendirmede hastaligin siddetinde,
kasint1 ve yaghlikta azalma oldugu goriilmiistiir. Pullanmada azalma olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark olugsmamustir. Yan etki goriilmemistir. Calisma
sonucunda kepek tedavisinde %5 ¢ay agaci yaginin etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu
gorulmektedir (Satchel ve ark. 2002).

Kekik (Origanum vulgare L.) yagi: Yiyeceklere tat verici ajan olarak katilan
kekik yagi karvakrol ve timol gibi fenolik bilesenlerin yiiksek konsantrasyonlar

sayesinde genis antimikrobiyal etki gostermektedir.

Kekik yagmin 0,25 mg/ml konsantrasyonunun kiltirde Candida albicans’in

gelisimini tamemen durdurdugu goriilmiistiir (Manohar ve ark. 2001).

Ayrica kekik yagmin Aspergillus niger ve Aspergillus flavus’un miseler
gelisimini, Staphylococcus aureus ve Salmonella typhimurium’un gelisimini inhibe

ettigi goriilmiistiir (Paster ve ark. 1990).

Esansiyel yaglarin antifungal etkisinin disk difiizyon yontemi kullanilarak
belirlendigi ve en aktif esansiyel yaglarin gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi ile
analiz edildigi bir ¢alismada kekik yaginin Malassezia furfur’a karsi etkili oldugu
goriilmiistiir (Lee, J.H. ve Lee, J.S. 2010).
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Adacay1 (Salvia officinalis L.) yagi: Adagay1 yaginin < %2 konsantrasyonda
Acinetobacter baumanii, Aeromonas veronii biogroup sobria, Candida albicans,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella enterica
ssp. enterica serotip typhimurium, Serratia marcescens ve Staphylococcus aureus’u

inhibe ettigi goriilmiistiir (Hammer ve ark. 1999).

Tar¢in (Cinnamomum zeylanicum) yagi: Tarcin analjezik, antispazmodik,
astrenjan, hipoglisemik, karminatif, hemostatik, insektisit ve antiparazitik gibi

Ozelliklere sahiptir. Farmasétiklerde tatlandirici olarak kullanilabilmektedir.

Klinik calismalarda mantar, bakteri ve viriislere karsi antimikrobiyal etki

gosterdigi rapor edilmistir.

Yapilan bir diger calismada targin yagmin Staphylococcus aureus ve

Escherichia coli’nin gelisimini 6nledigi gorilmiistiir (Probst ve ark. 2011).

Antimikrobiyal etkisinin yaninda antioksidan etkisi sinnamaldehit ve jenolden
kaynaklanir (El- Barotyl ve ark. 2010).

Uzim (Vitis vinifera) cekirdegi yagi: Uziim cekirdeginin ana bilesenleri
proantosiyanidinler, yag asitleri, E, C ve D vitaminidir. Flavonoit ailesinin iiyesi olan
proantosiyanidinler radikal kovucu, radikal giderici ve enzim inhibisyon aktivitesi ile
etki gOsteren antioksidanlardir. S1v1 sistemlerde proantosiyanidinin antioksidan etkisinin

E ve C vitamininden daha giiglii oldugu goriilmiistiir.

Insan epidermal keratinositlerinde iiziim g¢ekirdegi proantosiyanitleri dogal
antioksidan  koruyucularin  zayiflamalarim1  engelleyerek UVB  foto  hasarini

azaltmaktadir.

Cilt nemlendirici ve antioksidan ozellikleri tiziim ¢ekirdegi yaginin kozmetik
triinlerde aktif madde olarak kullanimini saglamaktadir. Uziim cekirdegi yagi linoleik,
oleik, palmitik, stearik, alfa linolenik, palmitoleik asitler icerir. Bu yag asitleri hasarli
cildin iyilesmesine, géz ¢evresindeki kirisikliklarin azalmasina yardimer olur, gerilme
saglar ve bu Ozellikleri sayesinde yaslanma karsitt kozmetik iirlinlerde yer alir

(Montenegro 2014).

Susam (Sesamum indicum) yagi: Binyillarca iiretilen susam yagi safsizlik
icermemesi ve stabilitesinden dolay1r ‘yaglarin kraligcesi’ olarak kabul edilmektedir.

Sesamin, sesamol, sesamolin ve fitosterol gibi dogal antioksidanlar susam yagina
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oksidatif stabilite kazandirir. Susam yagi antioksidan ozelligini formiilasyon
icerigindeki diger kozmetik maddelere sunarak dogal koruyucu ozellik saglar.
Sabunlagmayan igerigi rejeneratif aktivite saglamaktadir. Ekzama, seborea, psoriazis ve
giines yanig1 gibi dermatolojik durumlarda iyilestirici etkisi bulunmaktadir (Alvarez ve
Rodriguez 2000). Susam yagi bilesenlerinin antienflamatuvar etki, kan lipit ve
arasidonik asit degerlerinin azaltilmasi1 ve antioksidan etki gibi fizyolojik o6zellikleri
vardir (Sadeghi ve ark. 2009).

Fondodtenler, rujlar, g6z makyaj malzemeleri, el kremleri, vicut kremleri ve

losyonlarda yer alir. Susam yag1 i¢eren bazi parenteral iiriinler de mevcuttur (Alvarez ve

Rodriguez 2000).



3.1. Gereg

3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Kullanilan Alet ve Malzemeler
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Tablo 3-1’de tez ¢alismasinda kullanilan alet ve malzemelere ait liste verilmistir.

Tablo 3-1: Tez ¢alismasinda kullanmilan alet ve malzemeler listesine ait tablo

Cilt pH Metresi Courage&Khazaka Almanya
Cilt Sebumetresi Courage&Khazaka, Almanya | Almanya
Cilt Korneometresi Courage&Khazaka, Almanya | Almanya
Cilt Meksametresi Courage&Khazaka, Almanya | Almanya
Nuve ve san. malz. im. ve tic. o
iklimleme kabini Tarkiye
AS.
Malvern

Damlacik biiyiikliigii 6lciim
aleti

ZetaSizer Nano ZS

Inst., ingiltere

Nive ve san. malz. im. ve tic.

Santrifiij cihaz1 AS. Tarkiye
pH Metre InoLab WTW 82362 InoLab/USA
Tletkenlik 6l¢iim cihaz HANNA ABD
Hassas terazi AND GR-200 Japonya
DAIHAN Scientific
Su banyosu WiseBath® Co, Ltd., Giiney Kore
DAIHAN Scientific
Mekanik karistirica Wise Stir® HS-100D

Co, Ltd., Glney Kore

Ultrasonikator

Vibra-Cell™, SONICS

Sonics & Materials,
Inc., ABD

Viskozimetre

Brookfield DV-II

Brookfield
Engineering Lab.,
ABD.
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Distile su cihazi PureLab UV/UF lonpure ABD
Buzdolab Indesit italya
Mikropipet Ependorf Almanya
Parafilm American Can Co ABD
Cam malzemeler Lamtek Italya

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3-2’de tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddelere ait liste verilmistir.

Tablo 3-2: Tez ¢cahsmasinda kullanilan kimyasal maddeler listesine ait tablo

Uziim ¢ekirdegi yag Zade Naturel Turkiye
Susam yagi Zade Naturel Turkiye
Adagay yagi Vitarom-kimya Turkiye
Kekik yag1 Arifoglu Baharat Tarkiye
Tar¢in yagi Arifoglu Baharat Turkiye
_ Via Kozmetik ve Gidal |
Cay agaci yagi ekstresi Turkiye

Uriinleri Iml. Paz. Ltd. Sti.

Aloe vera ekstresi

Via Kozmetik ve Gida
Uriinleri Iml. Paz. Ltd. Sti.

Tlrkiye

Yulaf ekstresi

Via Kozmetik ve Gida
Uriinleri Iml. Paz. Ltd. Sti.

Turkiye

Meyan koku ekstresi

Via Kozmetik ve Gida
Uriinleri Iml. Paz. Ltd. Sti.

Turkiye

Balparmak Altiparmak Gida

Bal Turkiye
San. ve Tic. Koll. Sti.

Distile su PureLab UV/UF lonpure  |ABD

Alfa tokoferol asetat Asuka Kimya Tarkiye

Cremophor A 25 Sigma Aldrich Chemistry ~ |Isvigre
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Pluronic® F 68 Sigma Aldrich Chemistry | Isvigre
Neolone™ PE Kale Kimya Turkiye
Transcutol® HP Gattefosse Fransa
Labrafac™ CC Gattefosse Fransa
Ketoral Sampuan Bilim ilag San.ve Tic.A.S. Turkiye

3.2. Yontem ve Deneyler

3.2.1. Formiilasyon Calismalari

Bu tez ¢alismasinda seboreik dermatit belirtilerine etki gostermesi beklenen Aloe
vera ekstresi, yulaf ekstresi, meyan kokii ekstresi, cay agaci yagi ekstresi, adacay1 yagi,
tar¢in yagi, kekik yagi, tiziim ¢ekirdegi yagi, susam yaginin ve balin kullanilmasiyla

Y/S tipi nanoemulsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir.

3.2.1.1. Y/S Tipi Nanoemulsiyon Bilesenlerin Se¢imi

e Yag Fazi ve Miktarinin Belirlenmesi

Hazirlanan formiilasyonlarda ¢ay agaci yag: ekstresi, adacay1 yagi, tar¢in yagi,
kekik yagi, tiziim ¢ekirdegi yagi ve susam yagt %2,5, %4, %7,5 oranlarinda kullanildi
ve yiritilen hizlandirilmis ve uzun sireli stabilite ¢alismalari sonucunda %2,5 oraninda

yag iceren formiilasyonun kullanilmasi belirlendi.

¢ Yiizey etken madde ve yardimeci yiizey etken maddelerin tiirii ve miktarinin

belirlenmesi

Caligmalarda Pluronic® F 68 + Transcutol® HP ve Cremophor A 25 +
Transcutol® HP yiizey etken madde ve yardimc: yiizey etken madde karigimlari 1:1 ve
1:2 oraninda kullanildi ve yiiriitiilen hizlandirilmis ve uzun sureli stabilite ¢alismalari
sonucunda Pluronic® F 68 + Transcutol® HP kombinasyonunun 1:2 oraninda

kullaniminin uygun olduguna karar verildi.

e Nanoemiilsiyon hazirlama yontemi, karistirici tiirii, karistirma hizi ve

suresinin belirlenmesi

Calismalarda  yuksek enerji  gerektiren  ultrasonikasyon  ydnteminin

kullanilmasna karar verildi. On karistirict olarak mekanik karistirici ve Karistiric olarak
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ultrasonikatdr kullanildi. Formiilasyonlarin yarisina sadece %50 bant genisligine sahip
ultrasonikasyon yontemi, diger yarisina ise 8100 rpm hizda on karistirma ve
ultrasonikasyon yontemi uygulandi. Her formiilasyondan 4 6rnek hazirlanmasina ve her
ornege farkli bir proses uygulanmasina karar verildi. 20 dakika ultrasonikasyon, 30
dakika ultrasonikasyon, 5 dakika 6n karistirma + 20 dakika ultasonikasyon ve 5 dakika

on karistirma + 30 dakika ultrasonikasyon uygulanan prosesler arasinda yer ald1.

3.2.1.2. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmas

Y/S tipi nanoemiilsiyonlar agsagida belirtilen sekilde hazirlanmistir:

. Hazirlanacak iiriin kozmetik bir nanoemiilsiyon olacagindan dolay1
bitkisel ve dogal igerikli maddeler kullanildu.

. Yag fazin1 olusturan ¢ay agaci yagi ekstresi, kekik yagi, tar¢in yagi,
adagay1 yagi, iizim c¢ekirdegi yagi, susam yagi, E vitamini (alfa tokoferol asetat),
Transcutol HP (Ethoxydiglycol), Neolone PE (Methylisothiazolinone/Phenoxyethanol),
Labrafac™ CC (Caprylic/Capric Triglyceride) ve su fazma olusturan bal, Aloe vera
ekstresi, yulaf ekstresi, meyan koki ekstresi, Pluronic® F 68 (Popolxamer 188) veya

Cremophor A 25 (Ceteareth-25) ve distile su ayr1 beherlerde hassas terazide tartildu.

. Su fazinda yer alan bal ve Pluronic® F 68 veya Cremophor A 25 iyice
karigtirthp ¢oziindiiriildiikten sonra yag fazi su fazina yavag yavas ilave edildi ve

formiilasyon cam bagetle karistirildi.

. Her formilasyondan 4 ayni 6rnek hazirlandi ve her 6rnege asagidaki

islemlerden biri uygulandi:
a. 20 dakika ultrasonikasyon
b. 30 dakika ultrasonikasyon
C. 5 dakika 6n karistirma + 20 dakika ultrasonikasyon
d. 5 dakika 0n karistirma + 30 dakika ultrasonikasyon

Tablo 3-3, 3-4, 3-5 ve 3-6’da test formiilasyonlarinin bilesenleri ve Tablo 3-7°de

uygulanan proseslere karsilik gelen islemler belirtilmistir.

. 10 gram hazirlanan formiilasyonlar ilk 6nce santrifiijj dayanim testine

maruz birakildi. Santrifiij testini gecen formiilasyonlara sicak su banyosu testi
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uygulandi. Cokme, faz ayrimi, ¢eperde birikme gibi stabilite sorunlari gdstermeyen

formilasyonlarla (Tablo 3-8) diger ¢alismalara devam edildi.

. On stabilite testlerini gecen formilasyonlarin pH degeri, viskozitesi,
damlacik biiyiikliigii ve polidispersite indeksi dlculdi ve organoleptik incelemesi (renk,

koku, goriiniig) yapildi.

. Tiim bu ¢alismalar1 gegen 6 adet formiilasyonun 100 gramlik miktarlart

hazirland1 ve 4 cam tiipe esit sekilde bolistiiriilerek uzun sireli stabilite testine birakildi.

. Uzun siireli stabilite testindeki her formiilasyon oda kosulu (25°C+2°C,
%60 nem), etlv (40°C £ 2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletildi.

Ayrica her formiilasyona 1sitma sogutma testi uygulandi.

. 1. giin oda sicakligina, 1. ay, 2. ay ve 3. ay sonunda 3 farkli kosula maruz
kalan tim formiilasyonlarmn viskozite, iletkenlik, pH degeri, damlacik boyutu,
polidispersite  indeksi ve =zeta potansiyel Ol¢iimii alindi ve organoleptik
degerlendirilmesi yapildi. Ayrica 1sitma sogutma testi tamamlandiktan sonra
formiilasyonlarin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli 6l¢cimi

alind1 ve organoleptik kontrolleri yapildi.
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Tablo 3-3: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve ylizey etken madde olarak
Cremophor A 25 iceren formiilasyon bilesenlerine ait birinci tablo

Maddeler .
FORMULASYONLAR
(9)

FiP1FiP2 |FiPs |FiPs |FoP1  |FoP2  |F2Ps  |FoPa |FsPy |FsP2 |F3Ps |FsPs
SU FAZI
Yulaf ekstresi 2 |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Aloe vera ekstresi 05105 (05 |05 |05 0,5 0,5 0,5 05 |05 (05 |05
Meyan koku ekstresi |2 |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Bal 4 14 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Cremophor A 25 10 |10 |10 (10 |10 10 10 10 10 (10 |10 |10
pH ayarlayici km.[km. {km. [km. [km. [km. [km. |km. |km. [km. |[km. [k.m.
Distile su 61,5/61,5 (615 (61,5 |64,82 |64,82 (64,82 |64,82 [66,5 (66,5 (66,5 |66,5
YAG FAZI
Cay agaci yagi ekstresi |1 |1 1 1 0,56 |0556 |056 |0,56 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Adagay1 yagi 1 |1 1 1 0,56 |0556 |0556 |0,56 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Kekik yagi 1 1 1 1 0,56 (056 |056 (0,56 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Targ¢in yagi 05 (05 (05 |05 0,28 (0,28 |0,28 (0,28 (0,47 |0,17 |0,17 |0,17
Uziim cekirdegi yag1 |2 2 2 2 1,11 |1,121 1,21 (1,11 |o,67 |0,67 |0,67 |0,67
Susam yag1 2 2 2 2 1,117 1,21 (1,11 (1,11 |o0,67 (0,67 |0,67 (0,67
E vitamini 02102 1|02 (02 |02 0,2 0,2 0,2 02 |02 (0,2 |0,2
Transcutol® HP 10 |10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Neolone™ PE 03103 (03 (03 |03 |03 |03 |03 |03 (03 |03 |03
Labrafac™ CC 2 (2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2




Tablo 3-4: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve ylizey etken madde olarak
Cremophor A 25 iceren formiilasyon bilesenlerine ait ikinci tablo
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Maddeler FORMULASYONLAR
@)

FaP1 |FaP2 |FaPs |FaPs |FsP1 |FsP2 [FsP3  |FsPa  [FeP1 |FeP2 |FePs |FePa
SU FAZI
Yulaf ekstresi 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Aloe vera ekstresi 05 |05 (05 (05 |05 0,5 0,5 0,5 05 |05 (05 |05
Meyan koku ekstresi |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Bal 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Cremophor A 25 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
pH ayarlayic km. [km. [km. [km. [km. [km. |km. |km. [km. [km. [km. [k.m.
Distile su 66,5 |66,5 [66,5 (66,5 |69,82 |69,82 [69,82 |69,82 |71,5 |71,5 |715 (715
YAG FAZI
g;sytresi et vagl 1 |1 los6 |056 |056 |06 |033 [033 |033 |033
Adacay1 yagi 1 1 1 1 056 [0,56 (0,56 (0,56 (0,33 |0,33 [0,33 |0,33
Kekik yag1 1 1 1 1 0,56 (056 (0,56 (0556 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Targ¢in yagi 05 (05 |05 (05 (0,28 |0,28 |0,28 0,28 |07 (0,17 (0,17 |0,17
Uziim cekirdegi yagi 2 2 2 2 1,117 (1,21 (1,11 |1,11 |o,67 |0,67 (0,67 |0,67
Susam yag1 2 2 2 2 1,11 |1,11 1,11 1,11 |o,67 |O0,67 |0,67 |0,67
E vitamini 02 |02 (02 |02 |02 0,2 0,2 0,2 0,2 (0,2 (0,2 |02
Transcutol® HP 10 |10 |10 |10 |10 10 10 10 10 |10 (10 |10
Neolone™ PE 03 |03 (0,3 |03 |03 0,3 0,3 0,3 03 1|03 (0,3 |03
Labrafac™ CC 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
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Tablo 3-5: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak Pluronic®
F 68 iceren formiilasyon bilesenlerine ait birinci tablo

Maddeler .
FORMULASYONLAR
(9)

FiP2 |FiP2 |FiP3 |FiPa |FoP1 |FoP2  |F2P3 [F2Psa |FsP1 |FsP2 |FsP3 |F3Pa
SU FAZI
Yulaf ekstresi 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Aloe vera ekstresi 05 (05 |05 |05 |05 |05 05 |05 05 |05 (05 |05
Meyan koku ekstresi |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Bal 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Pluronic® F 68 10 |10 |10 |10 |10 10 10 10 10 10 10 10
pH ayarlayic km. [km. [km. |[km. [km. [km. [km. |km. [km. [km. [km. |[km.
Distile su 61,5 |61,5 |61,5 61,5 |64,82 |64,82 |64,82 |64,82 [66,5 |66,5 |66,5 (66,5
YAG FAZI
Cay agac1 yagi ekstresi |1 1 1 1 0,56 (0,56 |0556 (0,56 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Adacay1 yagi 1 1 1 N1 0,56 |0,56 |0,56 |0,56 |0,33 [0,33 [0,33 (0,33
Kekik yagi 1 1 1 1 0,56 (0,56 0,56 |0,56 0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Targ¢in yagi 05 |05 |05 |05 0,28 (0,28 |0,28 (0,28 0,17 |0,17 |0,17 |0,17
Uziim cekirdegi yagr |2 2 2 2 1,11 |1,21 (1,11 (1,11 |o,67 |0,67 |0,67 |0,67
Susam yag1 2 2 2 2 1,11 |1,11 |1,11 1,11 |o67 |0,67 |0,67 |0,67
E vitamini 02 |02 (0,2 (02 |0,2 |02 0,2 0,2 02 |02 (0,2 |0,2
Transcutol® HP 10 |10 |10 |10 |10 |10 10 10 10 |10 |10 |10
Neolone™ PE 03 |03 |03 (0,3 |03 (0,3 0,3 0,3 03 |03 (0,3 |0,3
Labrafac™ CC 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
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Tablo 3-6: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak Pluronic®

F 68 iceren formiilasyon bilesenlerine ait ikinci tablo

Maddeler .
FORMULASYONLAR
(9)

FaP1 |FaP2 |FaPs |FaPs |FsP1 |FsP2 [FsP3  |FsPa  [FeP1 |FeP2 |FePs |FePa
SU FAZI
Yulaf ekstresi 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Aloe vera ekstresi 05 |05 (05 (05 |05 0,5 0,5 0,5 05 |05 (05 |05
Meyan koku ekstresi |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Bal 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Pluronic® F 68 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
pH ayarlayict km. [km. [km. [km. [km. [km. |km. |km. [km. [km. [km. [k.m.
Distile su 66,5 |66,5 [66,5 (66,5 |69,82 |69,82 [69,82 |69,82 |71,5 |71,5 |715 (715
YAG FAZI
g;sytresi et vagl 1 |1 los6 |056 |056 |06 |033 [033 |033 |033
Adacay1 yagi 1 1 1 1 056 [0,56 (0,56 (0,56 (0,33 |0,33 [0,33 |0,33
Kekik yagi 1 1 1 1 0,56 (056 (0,56 (0556 (0,33 |0,33 |0,33 |0,33
Targ¢in yagi 05 (05 |05 (05 (0,28 |0,28 |0,28 0,28 |07 (0,17 (0,17 |0,17
Uziim cekirdegi yagi 2 2 2 2 1,117 (1,21 (1,11 |1,11 |o,67 |0,67 (0,67 |0,67
Susam yag1 2 2 2 2 1,11 |1,11 1,11 1,11 |o,67 |O0,67 |0,67 |0,67
E vitamini 02 |02 (02 |02 |02 0,2 0,2 0,2 0,2 (0,2 (0,2 |02
Transcutol® HP 10 |10 |10 |10 |10 10 10 10 10 |10 (10 |10
Neolone™ PE 03 |03 (0,3 |03 |03 0,3 0,3 0,3 03 1|03 (0,3 |03
Labrafac™ CC 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2




Tablo 3-7: Formiilasyon proseslerine karsilik gelen islemlere ait tablo

P1 20 dakika ultrasonikasyon
P2 5 dakika 0n karistirma + 20 dakika ultrasonikasyon
P3 30 dakika ultrasonikasyon
P4 5 dakika 0n karistirma + 30 dakika ultrasonikasyon

73



74

Tablo 3-8: Uzun siireli stabilite calismalari icin secilen formiilasyon bilesenlerine ait tablo

Maddeler )
FORMULASYONLAR
(@)

F4P3 FsP1 FsP2 FsP2 FsP3 FeP4
SU FAZI
Yulaf ekstresi 2 2 2 2 2 2
Aloe vera ekstresi 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Meyan koku ekstresi |2 2 2 2 2 2
Bal 4 4 4 4 4 4
pH ayarlayic k.m. k.m. k.m. k.m. k.m. k.m.
Pluronic® F 68 5 5 5 5 5 5
Distile su 66,5 69,82 69,82 71,5 71,5 71,5
YAG FAZI
g;sytresi agact - yagl), 0,56 0,56 0,33 0,33 0,33
Adagay1 yagi 1 0,56 0,56 0,33 0,33 0,33
Kekik yagi 1 0,56 0,56 0,33 0,33 0,33
Tarcin yagi 0,5 0,28 0,28 0,17 0,17 0,17
Uziim cekirdegi yag1 |2 1,11 1,11 0,67 0,67 0,67
Susam yagi 2 1,11 1,11 0,67 0,67 0,67
E vitamini 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Transcutol® HP 10 10 10 10 10 10
Neolone™ PE 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Labrafac™ CC 2 2 2 2 2 2
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3.2.2. Formiilasyonlar Uzerinde Yiiriitiilen Calismalar

Onformiilasyon asamasinda hazirlanan tim Y/S tipi nanoemdilsiyonlara ilk 6nce
santriflij testi uygulandi. Santrif(ij testinde stabil kalan formilasyonlarda termal test
gerceklestirildi. On stabilite testlerini gecen formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi,
damlacik biiyiikliigii ve polidispersite indeksi dlculdi ve organoleptik incelemesi (renk,
koku, goriiniis) yapildi. Bu testleri gecen 6 formilasyonun oda kosulu (25°C+2°C, %60
nem), etiiv (40°C £2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletildigi uzun siireli
stabilite caligmalarinda belirli zaman araliklarinda (1. giin, 1. ay, 2. ay, 3. ay) pH,
iletkenlik, viskozite, damlacik boyutu, zeta potansiyeli, polidispersite indeksi dlculdi ve

organoleptik degerlendirilmesi yapildi.

3.2.2.1. Santriftj Testi

Santrifiij testi hizlandirilmig stabilite calismalarinda yer almaktadir. Hazirlanan
nanoemiilsiyonlar ilk etapta santrifiij tiipii icinde Niive santrifiij cihazinda 3500 rpm
hizda 30 dakika boyunca santrifiij edildi. Siire sonunda formiilasyonlar faz ayrimi,

koalesans, cokme ve muhtemel diger stabilite problemleri agisindan degerlendirildi.

3.2.2.2. Termal Test

Hizlandirilmis  stabilite  ¢alismalarinin  ikinci  asamasimi  termal  test
olusturmaktadir. Santrifiij testini gecen formiilasyonlar 6ncelikle 40°C'lik WiseBath® su
banyosuna birakildi. Daha sonra her yarim saatte bir sicaklik 5°C arttirilarak maksimum
80°C'ye kadar 1sitildi. Cokme, faz ayrimi, ¢eperde birikme gibi stabilite sorunlari

gostermeyen formiilasyonlarla diger ¢aligmalara devam edildi.

3.2.2.3. pH Olcumleri

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin pH degerleri InoLab WTW
82362 kullanilarak Ol¢uldi. Hizlandirilmig stabilite testlerini gegen formiilasyonlarin
biiylik olgekli miktarlar1 hazirlanmadan 6nce pH degerleri olgiildi. Blyuk oOlgekli
miktarlar1 hazirlandiktan sonra oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), etiv (40°C £2°C,
%75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formiilasyonlarin pH degerleri 1.
gun, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda o6lculd.

3.2.2.4. Tletkenlik Ol¢iimleri
[letkenlik dl¢iimii emiilsiyonlarda faz degisiminin gerceklesip ger¢eklesmedigini

gOsteren  bir stabilite testidir. Caligmada nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin
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iletkenlikleri HANNA iletkenlik Ol¢iim cihaz1 ile oOlglildi. Uzun siireli stabilite
caligmalarinda oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), etiiv (40°C +2°C, %75 nem) ve
buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formiilasyonlarin iletkenlik degerleri 1. giin, 1. ay,
2. ay ve 3. ayda olculdu.

3.2.2.5. Viskozite Olgumleri

Nanoemilsiyon formiilasyonlarmin viskozite &lcimleri Brookfield DV-II
viskozimetresi ve CP 40 plag ile 254+2°C’de gergeklestirildi. Formiilasyonlarin
viskoziteleri 70 rpm, 75 rpm, 80 rpm, 85 rpm, 90 rpm, 95 rpm, 100 rpm, 105 rpm, 110
rpm ve 115 rpm’de Olgiildi. Hizlandirilmis stabilite testini gegen formiilasyonlarin
biiyiik 6l¢ekli miktarlar1 hazirlanmadan 6nce viskozite degerleri 6l¢iildii. Biiytlik dlgekli
miktarlar1 hazirlandiktan sonra oda kosulu (25°C£2°C, %60 nem), etiiv (40°C +2°C,
%75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formiilasyonlarin viskozite degerleri

1. gin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda olculd.

3.2.2.6. Damlacik Boyutu, Zeta Potansiyeli ve Polidispersite indeksi Olciimleri
Nanoemiilsiyon formiilasyonlarimin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve
zeta potansiyel 6lctmleri 1s1k sagilim1 prensibine gore ¢alisan Malvern Zetasizer Nano
ZS ile yiiriitiilmiistiir. Olgiimler 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. 3 6l¢imin
ortalamas1 alinmistir. Formiilasyonlar balonjojede 1/100 oraninda seyreltilmigtir. Uygun
formiilasyonlarin Olglimleri uzun siireli stabilite ¢aligmalarmma ge¢meden Once
yapilmustir. Uzun siireli stabilite ¢alismalarinda ise oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem),
etiiv (40°C £2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C £ 2°C) bekletilen formiilasyonlarin
Olglmleri 1. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda alinmistir. Ayrica isitma sogutma testi sonunda
formiilasyonlarin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli

Olgiilmiistiir.

3.2.2.7.0rganoleptik incelemeler

Nanoemiilsiyonlarin genel goriiniisii, renk ve koku gibi 6zelliklerinde degisim
olup olmadigi degerlendirildi. Hizlandirilmis stabilite testini gecen formiilasyonlarin
biiyiik 6lgekli miktarlari hazirlanmadan 6nce organoleptik degerlendirilmeleri yapildi.
Biiyiik 6l¢ekli miktarlart hazirlandiktan sonra oda kosulu (25°C, %60 nem), etiiv (40°C
+2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formulasyonlarin organoleptik

degerlendirilmeleri 1. gun, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda yapildi.
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3.2.2.8. Formiilasyonlar Uzerinde Gerceklestirilen Mikrobiyolojik Calismalar
Yukaridaki tiim deneyler sonucunda stabil kalan FsP2 formilasyonunun mayalar
uzerine olan antimikrobiyal etkisi Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
tarafindan bildirilen mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmis ve elde edilen sonuglar ayni
testin yiirtitiildiigli piyasa triiniiniin sonuglariyla kiyaslanmistir. Test edilecek maya
mantar1 olarak Candida albicans ATCC 10231 standart susu ve Grup Florans
Nightingale Hastaneleri mikrobiyoloji laboratuvarlarina gonderilen deriden alinmig

orneklerden izole edilmis dort adet Candida albicans klinik susu kullanilmistir.

Calismada test ve piyasa triiniiniin Candida albicans suslarina karst Minimum
Inbitér Konsantrasyonu (MIK) degerlerinin belirlenmesi icin standart ve klinik Candida
albicans suslarinin MOPS ile tamponlanmis RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24-48
saatlik taze kdlturlerinden 0,5-2,5x10° kob/ml olacak sekilde inokulumlar:
hazirlanmistir. 96 kuyulu U tabanli mikroplak icerisinde ¢ift kat seri diliisyonlar
yapilan test ve piyasa iirlinlerinin lizerine hazirlanan maya silispansiyonlarindan ilave
edilmis, mikroplagin kapagi kapatilarak buharlasmay1 engellemek {izere naylon bir kilif
icerisine konulmus ve 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Mikroplagin son siitunundaki
madde ilave edilmemis birer kuyu herbir mayanin iireme kontrolii (pozitif kontrol)
olarak kullanilmis, ayrica kullanilan besiyerlerinin sterilite kontrolleri (negatif kontrol)
yapilmistir. Siire sonunda Candida albicans suslarinin Gremesini 6nleyen, gozle gérinir
bir bulamikligin olmadigi en diisiik konsantrasyon, MIK olarak degerlendirilmistir.
Standart bir caligmanin yiiriitiilmesi amaciyla test edilen suslara karsi flukonazoliin
MIK degerleri de belirlenmis olup bu degerlerin, CLSI tarafindan bildirilen kalite

kontrol sinirlar igerisinde oldugu saptanmuigtir.

3.2.3. Girisimsel Olmayan Objektif Testler ile Yapilan Cilt Analizleri

Yapilan ¢alismalar sonucunda en uygun bulunan nanoemdiilsiyon formiilasyonun
etkinligi seboreik dermatitli hastalar iizerinde degerlendirildi. Sabit nem ve sicakliga
sahip bir ortamda gonuillller iizerinde girisimsel olmayan Olglimler gergeklestirildi.
Uygulama oncesi, test edilecek {iriiniin cilt lizerinde kizariklik, yanma, kasinti, 6dem
gibi herhangi bir reaksiyona sebep olup olmadigini tespit etmek i¢in goniilliilerin 6nkol
bolgesine dermatolojik test (yama testi) uygulandi. Calismaya higbir alerjik reaksiyon

gostermeyen gonallilerle devam edildi. Gondlluler formilasyonu seboreik dermatitin
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goriildiigii bolgeye 1 ay boyunca sabah ve aksam olmak Uzere ginde 2 kez ince bir

tabaka halinde uyguladilar.

3.2.3.1. Test Ortaminin Hazirlanmasi

Cilt parametrelerinin tiim Ol¢limlerinde sabit ¢evre kosullarinin saglanmasi
onemlidir. Sicaklik ve bagil nem sabit olmalidir. Optimal oda sicakligr 20°C, bagil nem
ise %40-60 arasindadir. Bu kosullarin saglanmasina dikkat edilmistir. Is1 radyasyonu
Olctimlerde yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Bu nedenle dlgiimler dogrudan 1s1k

altinda alinmamustir.

Muhtemel fiziksel aktivitelerden sonra kan akiginin normal seviyelere ulagsmasi

icin dl¢limlerden dnce gondllulerin 10-20 dakika dinlenmesi saglanmustir.
3.2.3.2. Gonullulerin Segimi
Goniilliilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:

. Kisiler 18-65 yaslar1 arasinda seboreik dermatit teshisi konmus erkek ve

kadin goniilliiler olmalidir.

. Kisilerin cildinde seboreik dermatit disinda bir diger hastalik
bulunmamalidir.

. Kisiler yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamay: kabul
etmelidir.

. Olcuimlerden en az yedi giin dnceden baska iiriin kullanilmamalidar.

. Calisma siiresince 6l¢iim zamanlarinda mevcut bulunmalidir.

. Calisma siiresi boyunca uygulama bolgesine farklt bir iiriin
uygulanmamalidir.

Goniilliilerin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:
. Kadinlarda gebelik ve siit verme durumundaki kisiler.

. Aymni siire i¢inde herhangi bir nedenle uygulama bdlgesinde topikal ilag

kullanan kisiler.
. Formiilasyon igerigine daha dnceden asir1 duyarlilig: bilinen kisiler.

. Major karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisiler.
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. Diger klinik caligmalarda yer alan kisiler.
. Caligmaya uyum gosteremeyen kisiler.
. Se¢ilen bolgede asir1 hassasiyeti olan kisiler.

3.2.3.3. pHmetre ile Ciltte pH Olgimu

Goniilliilerde test triintiniin cilt pH degeri tizerindeki etkisini belirlemek
amaciyla cildin pH degeri SKIN-pH-METER 900® kullanilarak &l¢iilmiistiir.
Olgiimlerin baslangicinda pH-metre distile suyla temizlenmistir ve probdaki fazla su
sallayarak giderilmistir. Probun bag kismi cilde uygulanmistir ve 3 saniye boyunca cilt
Uzerinde tutulmustur. 3 saniye sonra pH degeri kaydedilmistir. pH metre ile uygulama
bolgesinden 5 farkli 6lgiim alinmustir. Olgiimler iiriiniin uygulanmasmdan 6nce ve

uygulama sonrasinda alinmistir.

3.2.3.4. Korneometre ile Ciltte Nem Olguimi

Test drundndn ciltteki nemlendirme etkisini belirlemek amaciyla cildin nem
degeri kapasitans yontemine gore calisan Corneometer® CM 825 ile dlciilmiistiir (Sekil
3-1). Corneometer® CM 825 probunun bas kismi diiz tutularak iiriiniin uygulanacagi
bolgeden olglim alimmustir. Prob cilde temas ettikten 1 saniye sonra ekranda gorilen
nem degeri kaydedilmistir. Uygulama bolgesinden 5 farkli 6lgiim almmustir. Olgiimler

urtiniin uygulanmasindan dnce ve uygulama sonrasinda alinmistir.

CM a2s = ==

a—

Sekil 3-1: Corneometer® CM 825-Courage + Khazaka electronic GmbH.

)
Cormeometer” l
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3.2.3.5. Sebumetre ile Ciltte Sebum Ol¢iimii

Test iiriiniiniin ciltteki sebum salgisina etkisi Sebumeter® SM 815 ile 6lgiilerek
belirlenmistir (Sekil 3-2). Sebumetre, kartusu 0,1 mm kalinliginda sentetik bir bant
icermektedir. Kartusun dlgiim basligi 64 mm? olan bir 6l¢iim bandi sunmaktadir. Bir
sonraki Ol¢lim i¢in yeni 6l¢iim bandi kartusun kenar kismindaki tetikten ileri sarilarak
saglanir. Kullanilan kisim kartus i¢inde geri sarilir. Ekrandaki 6l¢iim siiresi geri sayima
baslayincaya kadar kartus Olgiim cihazinda hafif basili tutulur. Geri sayima
baslanildiginda kartus cihazdan ¢ikartilip 6l¢iime baslanir. 30 saniyelik zaman boyunca
kartus ciltteki Ol¢lim alaninda diiz tutulur ve miimkiin oldugunca az bir basing
uygulanir. Siire sonunda kartus cihaza yaniden takilir ve ekranda 6lglim degeri goriiliir.
Gonullulerden (¢ 6lgiim almmustir. Olgiimler iiriiniin uygulanmasindan 6nce ve

uygulandiktan sonra alinmistir.

Sekil 3-2: Sebumeter® SM 815-Courage + Khazaka electronic GmbH.

3.2.3.6. Mexametre ile Ciltte Kizariklik Olcimii

Test iiriiniiniin ciltteki kizariklik iizerindeki etkisi Mexameter® MX 18 ile
olgiilerek belirlenmistir (Sekil 3-3). Mexameter® MX 18 probu uygulama bélgesinde
diz tutulmustur. 1 saniye sonra melanin ve eritem degerleri cihaz ekraninda
gorllmiistir. Uygulama bolgesinden 3  6lgiim  alinmustir.  Olgiimler {iriiniin

uygulanmasindan 6nce ve uygulamadan sonra alinmistir.



81

Sekil 3-3: Mexameter® MX 18-Courage + Khazaka electronic GmbH.

3.2.3.7. Anket Testi ile Siibjektif Degerlendirme

Gonillulerin bir ay boyunca giinde iki kez kullandiklar: test tiriinii hakkindaki
diisiince ve memnuniyetlerini belirtmeleri ve siibjektif degerlendirmenin gergeklesmesi
icin anket testi yapilmistir. 11 sorundan olusan bu testte 10 soru 0-5 arasi puan, 11. soru
evet hayir yanmit1 verilerek cevaplandirilmistir. Puanlama sisteminde 0 hig, 1 ¢ok az, 2
az, 3 orta, 4 fazla, 5 ¢ok fazla anlamina karsilik gelmektedir. Anket testi asagidaki

sorulardan olusmaktadir:
1- Kullandigimiz nanoemiilsiyon serum cildinizindeki kizariklig1 azalttt m1?
2- Kullandigimiz nanoemdilsiyon serum kepek miktarini azalttt mi1?
3- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum kasintiy1 azalttt m1?
4- Kullandiginiz nanoemdiilsiyon serum cildinizde rahatlama sagladi mi1?
5- Kullandiginiz nanoemdiilsiyon serum cildinizi nemlendirdi mi1?
6- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum cildininizdeki yaglanmayi azaltti m1?
7- Kullandigimiz nanoemdilsiyon serum cildiniz tarafindan kolay emiliyor mu?
8- Kullandiginiz nanoemdiilsiyon serum cildinize yumusaklik hissi verdi mi ?

9- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum cildinizde kizariklik, kasinti, yanma gibi

herhangi bir alerjik reaksiyona neden oldu mu?
10- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serumdan memnun kaldiniz m1?

11-Nanoemdlsiyon serumu tekrar kullanmay: diisiiniir miisiiniiz?



4. BULGULAR

4.1. Formulasyon Cahsmalarina Ait Bulgular

4.1.1. Santriftj Testine Ait Bulgular
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Bolim 3.2.2.1.°de belirtildigi gibi formiilasyonlar {izerinde santriflj testi

gerceklestirilmistir. Santriflij testi sonucunda 17 adet formiilasyon stabil kalmustir.

Tablo 4-1’de santrif(jj testi sonucunda stabil kalan formulasyonlar verilmistir.

Tablo 4-1: Santriftj testi sonucunda stabil kalan formulasyonlara ait tablo

Cremophor A 25 iceren formulasyonlar Gozlemlenen ozellikler
FaP1 Stabil, cokme yok
FsP2 Stabil, ¢gokme yok
FsPa Stabil, gokme yok
Pluronic® F 68 iceren formulasyonlar Gozlemlenen ozellikler
FiP1 Stabil, ¢cokme yok
FiP2 Stabil, cokme yok
FiP3 Stabil, cokme yok
FiPa Stabil, gokme yok
FaP1 Stabil, cokme yok
FaP3 Stabil, cokme yok
FaP4 Stabil, cokme yok
FsP1 Stabil, cokme yok
FsP2 Stabil, cokme yok
FsP3 Stabil, ¢cokme yok
FeP1 Stabil, cokme yok
FeP2 Stabil, cokme yok
FeP3 Stabil, ¢cokme yok
FeP4 Stabil, ¢cokme yok




4.1.2. Termal Teste Ait Bulgular
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Termal testler Bolim 3.2.2.2.°de belirtildigi gibi yapilmistir. Elde edilen

sonuclar Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-2: Termal test sonuglarina ait tablo

Cremophor A 25 iceren formulasyonlar

Gozlemlenen ozellikler

F4P1 COkme
FsP2 Orta seviyede ¢okme ve koalesans
FsP4 Hafif cokme ve koalesans

Pluronic® F 68 iceren formulasyonlar

Gozlemlenen ozellikler

FiP: Koalesans
FiP2 Koalesans
FiP3 Koalesans
FiPs Koalesans
F2P1 Koalesans
FaP3 Homojen
FaPs Koalesans
FsP1 Homojen
FsP2 Homojen
FsPs3 Hafif cokme ve koalesans
FeP1 Koalesans
FeP2 Homojen
FeP3 Homojen
FeP4 Homojen




4.1.3. pH Olg¢uimlerine Ait Bulgular
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Bolim 3.2.2.3.’te belirtildigi sekilde pH olgtimleri gerceklestirilmistir. Sonuglar

Tablo 4-3 ve 4-4’te verilmistir.

Tablo 4-3: pH 6lgimlerine ait bulgular gosteren tablo (hizlandirilmis stabilite calismalari)

Formilasyon Kodu

pH (25°C+2°C, %60 R.N.)

Fs4P3 4,32
FsP1 4,19
FsP2 4,22
FeP2 4,12
FeP3 4,13
FePa4 4,04

Tablo 4-4: pH élcimlerine ait bulgular: gosteren tablo (uzun siireli stabilite calismalarr)

Formulasyon

pH

Kodu 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) [40°C+2°C (%75 R.N)

lay|2ay | 3.ay |lgun|lay|2ay|3ay|lay|2ay| 3ay
FaP3 4,33(4,42 |1 451 | 4,48 | 4,24 1432|437 |431|404| 3,89
FsP1 454(6,43 | 6,24 | 4,66 | 513 | 6,53 | 6,72 | 6,94 | 6,52 | 6,40
FsP2 445(4,35|14,/48 | 432 1432|1441 1440|431 |406| 3,76
FeP2 447452 |14,81 | 418 | 4,72 576592552 |573| 591
FeP3 447452468 | 425|451 557|676 701|609 5,82
FePa 456(4,63|730| 4,40 |482|6,76| 7,48 6,60 |571| 5,40

4.1.4. Tletkenlik Ol¢iimlerine Ait Bulgular
Iletkenlik olctimleri Bolim 3.2.2.4.’te belirtildigi sekilde gergeklestirilmistir.

Sonuglar Tablo 4-5’te verilmistir.




Tablo 4-5: iletkenlik dlciimlerine ait bulgular gésteren tablo (uzun siireli stabilite
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calismalarr)

Formul Tletkenlik (us/cm)

Kod 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) |40°C+2°C (%75 R.N)
lay | 2ay | 3.ay |[l.gin| lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay

FaP3 113,81126,4| 132,8 | 114 |126,7|154,7(159,8(186,6 |224,6 |228,7

FsP1 133,21135,2|138,4 [134,8(142,9(169,9(177,4(292,6 | 440 449

FsP2 121,61131,1| 1349 ( 116 |131,5(170,7(173,3| 178 |176,8| 177,1

FeP2 80 85 | 86,3 | 74,2 | 93,8 |114,6(129,5|107,2|152,3| 157,3

FeP3 79,3 (100,9(101,7 | 75,5 |102,5|156,8|164,5|258,7| 299 308

FePa4 125,5|136,3| 140,4(120,8 [147,6(193,5(199,9(162,2| 195 | 198,2

4.1.5. Viskozite Olctimlerine Ait Bulgular

Viskozite oOl¢iimleri Bolim 3.2.2.5.°te belirtildigi gibi gerceklestirilmistir.
Sonuglar Tablo 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11 ve 4-12’de verilmistir.

Tablo 4-6: Viskozite élciimlerine ait bulgular: gosteren tablo (hizlandirilms stabilite

calismalarr)

Viskozite (cP), (25°C+2°C, %60 R.N.)

(:'p' ri) FaPs | FsPi | FsP2 | FeP2 | FePs FePs
70 | 1041 | 934 | 972 | 598 | 635 6,82
75 9027 | 898 | 1046 | 619 | 637 6.8
80 078 | 932 | 981 | 613 | 629 6.87
85 008 | 923 | 969 | 616 | 623 6,92
90 933 | 916 | 981 | 625 | 625 6.9
95 934 | 895 | 991 | 62 | 626 6,95
100 | 825 | 889 | 98 | 615 | 628 6,93
105 | 906 | 897 | 98 | g17 | 623 6,91
10 | 879 | 916 | 975 | 618 | 6,24 6.9
115 | 865 | 916 | 967 | 614 | 62 6,88
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Tablo 4-7: FsPsformulasyonun viskozite 6lgiimlerine ait bulgularn gosteren tablo (uzun
siireli stabilite calismalari)

FaP3 (cP)
Hiz (rpm) 1.gun lay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C
70 9,72 10| 7,75| 8,03| 533| 5,23| 551|822 | 9,06 | 8,22
75 9,42 9,59| 7,76| 8,02| 6,28 6,1| 6,71|9,42 | 10,38 | 9,50
80 9,07 9,73| 7,85| 8,01| 6,05| 6,05| 662|916 | 997 | 9,24
85 9 9,39 7,77 8| 585| 592| 6,31/885| 9,85 | 9,08
90 8,79 | 10,03 7,63 7,85| 581| 589| 6,32|8,79 | 9,59 | 8,87
95 9,16 8,54 7,57 7,71| 592| 592| 6,33/8,88 | 957 | 881
100 9,35 831| 7,59 7,72| 6,02| 595| 6,41|8,63| 955 | 8,83
105 8,91 8,84 76| 7,66| 598| 598| 6,35(897| 9,34 | 8,72
110 8,86 | 10,23| 7,49| 7,79| 5,95 6 6,36 9,04 | 9,27 | 8,62
115 8,93 95| 7,56 7,73| 5,97| 6,03 6,21 9,04 | 9,10 | 8,64

Tablo 4-8: FsP1formulasyonun viskozite 6lgiimlerine ait bulgularn gosteren tablo (uzun
siireli stabilite calismalar)

FsP1(cP)
Hiz (rpm) 1.gUn l.ay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C |40°C| 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C
70 9,62 7,85 7,29| 6,35| 4,86| 4,67 5,7/ 6,63 | 813 | 8,32
75 9,24 7,89 7,32| 8,63| 567| 5,67| 689|794 | 881 | 9,42
80 9,24 7,82 7,36| 7,6| 54| 572| 662|785 858 | 9,40
85 9,23 7,85 7,39| 7,08| 508 569| 646|762 | 839 | 9,23
90 9,16 7,55 7,34\ 7,05| 5,3| 5,67| 6,397,448 | 8,21 | 9,08
95 8,81 7,42 7,16| 6,68| 5,44| 5,71 6,4| 7,43 | 8,26 | 8,81
100 9,35 7,38 7,06| 68| 556| 569| 647|732 | 8,24 | 8,76
105 8,72 7,12 7,23| 7,04| 5,48 5,73| 6,54| 7,10 | 8,22 | 8,60
110 8,98 | 7,18 7,31 69| 547| 5,89 6,6 7,13 | 8,20 | 8,50
115 9,1 7,20 7,11| 6,99| 5,4 597| 6,48|6,94 | 8,13 | 8,42
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Tablo 4-9: FsP, formulasyonun viskozite 6lgiimlerine ait bulgularn gosteren tablo (uzun
siireli stabilite calismalari)

FsP2 (cP)
Hiz (rpm) | 1.gUN l.ay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C
70 10| 7,56| 7,19| 7,57| 5,23| 5,33| 5,51| 850 | 9,06 | 8,03
75 9,77| 7,59 7,5 7,5| 6,28| 5,49 6,1| 10,03 | 10,03 | 9,24
80 9,56| 7,45| 7,52| 7,44] 6,21 54| 6,05 965 | 9,97 | 9,16
85 9,46| 7,47| 7,46| 7,23| 592| 5,46 6| 931 | 9,62 | 9,08
90 9,23| 7,43| 7,34| 8,14| 596| 5,45| 6,03| 9,23 | 9,59 | 8,87
95 9,36| 7,32 73| 7,37| 613| 5,58| 6,13| 9,22 | 957 | 8,74
100 9,68 7,25| 7,32| 7,19| 6,15| 5,69| 6,28 9,09 | 9,42 | 8,70
105 9,09 7,13| 7,29, 7,35| 6,17| 5,79| 6,48 9,03 | 9,28 | 8,84
110 9,22| 7,10| 7,19| 7,37| 6,18| 5,77 6,3| 9,04 | 9,22 | 8,68
115 9,33 7,18| 7,39 7,51| 6,2 58| 6,26 9,02 | 9,10 | 8,59

Tablo 4-10: FeP, formulasyonun viskozite 6l¢giimlerine ait bulgular: gésteren tablo (uzun
siireli stabilite calismalar)

FeP2
Hiz (rpm) | 1.gln l.ay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C |40°C| 4°C | 25°C | 40°C
70 6,63 | 701 | 6,45 | 4,76 | 3,46 | 3,64| 3,74/ 6,45 | 542 | 598
75 6,45 | 6,71 | 6,02 | 5,41 | 4,71 48| 401|811 | 654 | 7,15
80 6,62 | 6,54 | 6,38 54 | 466 | 4,74| 392|785 | 6,21 | 7,03
85 6,39 | 6,46 | 6,54 | 531 | 4,77 | 4,46| 3,85| 7,54 | 6,08 | 6,85
90 6,39 | 6,25 | 6,25 5,3 4,87 | 4,29| 3,92|7,34| 6,10 | 6,69
95 6,47 | 6,26 | 6,06 | 523 | 496 | 4,47| 3,99| 7,30 | 592 | 6,68
100 6,28 | 6,41 | 6,54 51 504 | 4,51| 399| 7,06 | 589 | 6,67
105 6,42 | 6,29 | 6,1 517 | 505 | 4,61| 4,11| 7,10 | 585 | 6,66
110 6,42 | 6,18 | 6,18 | 5,17 | 505 | 4,76| 3,98| 7,08 | 583 | 6,60
115 6,43 | 6,14 | 5,97 | 5,18 5 4,61| 3,92| 6,99 | 552 | 6,65
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Tablo 4-11: Fe¢P3 formulasyonun viskozite 6l¢timlerine ait bulgular: gésteren tablo (uzun
siireli stabilite caliymalar)

FePs3 (CP)
Hiz (rpm) | 1.gln lay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C |40°C| 4°C | 25°C | 40°C
70 7,1 6,63| 6,26 | 6,63 383| 43 [383|6,17| 691 | 6,73
75 6,8 7,76 | 6,02 6,8 436|549 | 41 | 7,67 | 759 | 8,02
80 7,03 6,79| 6,05 | 6,62 433|531 401|728 | 7,44 | 7,85
85 6,92 6,92| 6,08 | 6,54 | 4,31 5,08 4 | 700 7,16 | 7,69
90 6,83 7,27| 5,89 | 6,47 4,43| 5,09 | 4,07 |1 6,98 | 7,05 | 7,56
95 6,75 7,16| 5,85 | 7,16 4,61 509 (399|682 7,02 | 7,57
100 6,74 6,8| 5,95 7 4,84| 5,17 | 4,12 | 6,67 | 7,13 | 7,52
105 6,85 6,98| 5,92 | 7,04 4,731 5,29 (4,36 654 | 7,04 | 7,35
110 6,9 6,9 6 6,36 4,82| 535 |4,28|6,42 | 6,90 | 7,37
115 6,82 6,71| 591 | 6,31 489|535 415|631 | 6,88 | 7,11

Tablo 4-12: F¢P4formulasyonun viskozite 6l¢timlerine ait bulgular: gosteren tablo (uzun
sureli stabilite calismalarr)

FeP4 (CP)
Hiz (rpm) | 1.gUn l.ay 2.ay 3.ay

25°C | 4°C | 25°C |40°C| 4°C | 25°C | 40°C | 4°C | 25°C | 40°C
70 10,28 | 7,47 | 682 | 701|4,76 | 411 | 4,86 | 8,32 | 8,88 | 7,29
75 9,68 7,85 | 6,71 | 8,02|584 | 497 | 6,37 | 950 | 9,94 | 8,63
80 989 | 785 | 6,7 | 7441548 | 4,99 | 6,29 | 9,32 | 9,73 | 8,50
85 10,16 8 6,69 | 7,31| 5,23 | 4,85 6 8,93 | 9,54 | 8,23
90 11,7 7,85 | 683 | 741|538 | 4,8 596 | 8,72 | 9,23 | 7,99
95 9,57 | 812 | 6,68 | 688(5,44 | 496 | 599 | 881 | 9,22 | 7,99
100 10,4 831 | 661 | 647|556 | 497 | 6,02 | 883 | 9,22 | 7,85
105 9,59 | 891 | 673 | 6,98| 5,54 | 5,05 6,1 |878]| 9,09 | 7,85
110 987 | 7,79 | 7,02 | 6,9|547| 5,23 | 6,12 | 8,74 | 898 | 7,79
115 9,95 79 |11,72| 6,77| 5,46 | 523 | 6,03 | 8,70 | 893 | 7,73
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4.1.6. Damlacik Boyutu, Zeta Potansiyeli Ve Polidispersite indeksi Ol¢iimlerine Ait

Bulgular

Damlacik boyutu, zeta potansiyeli ve polidispersite indeksi ol¢gumleri Bolim
3.2.2.6.”da belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 4-13, 4-14, 4-15, 4-16

ve 4-17°de verilmistir

Tablo 4-13: Damlacik boyutu ve polidispersite indeksi dlgimlerine ait bulgular: gosteren
tablo (hizlandirilms stabilite calismalarr)

Formilasyon Kodu Ortalama Damlacik Capi (nm), PDI
(n=3), (25°C+2, %60 R.N.) (n=3), (25°C+£2, %60 R.N.)
FaPs3 113,1+1,2 0,149+0,008
FsP1 116,1£1,5 0,198+0,005
FsP2 135,9+1,3 0,185+0,010
FeP2 108,4+0,9 0,195+0,07
FePs3 118+0,7 0,21540,010
FeP4 123,411 0,267+0,015

Tablo 4-14: Isitma-Sogutma testine ait bulgular1 gosteren tablo

Formilasyon| Ortalama Damlacik PDI Zeta Potansiyeli
Kodu Capi1 (nm), (n=3) (n=3) (mV), (n=3)
FaP3 109,9+1 0,188+0,003 -27,4+1,9
FsP1 140,7+3,3 0,200+0,007 -34,5+1,29
FsP2 105,8+0,95 0,206+0,005 -34,2+0,9
FeP2 128+2,3 0,165+0,01 -22,1+1,77
FeP3 116,2+1,1 0,165+0,01 -21,4+276
FePa 112,8+0,5 0,253+0,009 -35,5%+2,9
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Tablo 4-15: Zeta potansiyeli 6lgimlerine ait bulgulari gosteren tablo (uzun streli stabilite

calismalari)
Formulasyon Zeta Potansiyeli (mV), (n=3)

Kod 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C£2°C (%75 R.N.)

l.ay 2.ay 3.ay 1.gUn l.ay 2.ay 3.ay l.ay 2.ay 3.ay
FaP3 -30+0,9 |-34,242,2|-32,3+1,7| -27,7#3,4 | -26,2+1,1| -34,7+1,2| -33,845,1| -23,6+1,8 |-30,6%0,3 |-24,4+0,8
FsP1 -34,740,5 | -31,4+0,3| -34,4+29| -29+0,6 | -36x1 |-32,6+1,9|-36,2+2,1| -32,2+1,4 | -30,1+0,3 | -27,4+1,7
FsP2 -38,3+0,8 | -42,8+0,7| -36,9+1,3| -31,7+2,8 | -34,4+1 |-39,4+1,3|-40,3+1,5| -26,1+0,5 | -29,4+0,3 | -24,3+2,9
FeP2 -20,5+0,7 | -23,8+1 | -27,4+0,9|-21,4+1,45| -23,3+0,6| -26,4+3,1| -27,2+0,7| -22+0,9 |-29,2+0,5|-25,8+0,6
FeP3 -21,2+1,05| -235+1 |-29,8+1,6| -22,2+0,4 | -20,2+0,4| -23,6+1,6| -28,8+3,5| -23,8+1,71 | -36,2+2,1|-27,1+0,3
FePa -43,5+1 | -28,1+1 |-24,2+1,8| -34,1+0,6 | -43,9+1,1| -27,8+1 | -37,1+1 | -34+0,8 |-254+1,4|-28,1+0,4

Tablo 4-16: Damlacik boyutu 6lgiimlerine ait bulgular: gosteren tablo (uzun siireli stabilite

calismalari)
Formiilasyon Damlacik Boyutu (nm), (N=3)
Kodu 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N.)
lay 2.ay 3.ay 1.g0n l.ay 2.ay 3.ay lay 2.ay 3.ay

F4P3 173,7+4,5| 101,9+1,1| 101,7+1,3 | 106,4+ 2,7 | 116,6+1,5 | 106,2+3,3 | 103,5+0,5| 105,5+3,7| 99,79+0,4 | 103,6£2,4
FsP1 115,2+2,4| 126,3+2,1| 116,9+1,2 | 112,3+2,1 | 114,3+1,9 | 118,4+1,5|111,9+1,6/132,9+1,8| 117,5+2,3|117,3+2,3
FsP2 126,9+4,2| 121,3+3,8 | 102,8+1,8 | 102,7+£3,1 | 106,2+1,9 | 101,9+2,7 | 122,6+0,4| 104,9+0,7| 100,1+1,5|99,32+1,6
FeP2 158,9+2,1| 127,4+1,6 | 123,1+2,1 | 126,3£0,9 | 129,8+1 | 125,5+2,3|123,6+0,5|125,9+2,4| 120,9+0,7 | 125+2,8
FeP3 114,9+4,1| 119,6£1,4 | 125,2+2,4 | 113,7+0,3 | 118,6+0,9 | 113,8+2,8 | 110,2+0,5| 146,6+8,3| 107,6+1,2 | 108,9+3,3
FePa 121,1+1,4| 148,1+0,5| 113,4+1,6 | 126,1+1,7 | 128,1+0,9 | 114,8+2,4 | 145,5+4 |106,3+1,6| 105,4+2,3|112,5+1 4
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Tablo 4-17: Polidispersite indeksi 6l¢timlerine ait bulgular: gésteren tablo (uzun sureli

stabilite calismalar)

Formiilasyon PDI (n=3)

Kodu 5°C+2°C 25°C+2°C (%60 R.N.) 40°C+2 (%75 R.N.)

lay 2.ay 3ay 1.g0n lay 2.ay 3.ay lay 2.ay 3.ay
FaP3 0,318+0,03 | 0,162£0,033 |0,166+0,019| 0,172+0,006 | 0,242+0,01 | 0,205:0,004 | 0,153+0,033 | 0,187+0,012 | 0,156+0,041 |0,159+0,068
FsP1  |0,206+0,012 |0,204+0,025 |0,249+0,020|0,215+0,004 |0,210+0,003 |0,209+0,08 |0,230+0,030 |0,304+0,027 [0,212+0,003 | 0,167+0,044
FsP2 0,354+0,003 | 0,310+0,048 |0,1870,025| 0,222+0,006 | 0,212+0,012 | 0,226+0,014 | 0,341%0,06 | 0,222+0,005 | 0,177+0,0207 |0,180+0,032
FeP2 0,266+0,012 | 0,129+0,011 |0,165+0,043| 0,147+0,010 | 0,159+0,01 | 0,190£0,045 | 0,133%0,10 | 0,165+0,017 | 0,195:0,021 |0,159+0,058
FoP3 0,164+0,001 | 0,160+0,035 |0,257+0,007| 0,162+0,012 | 0,180£0,014 | 0,169+0,023 | 0,191%0,206 | 0,306+0,032 | 0,155+0,048 |0,166+0,010
FoPa4 0,261£0,004 | 0,313+0,035 |0,205+0,006| 0,361+0,009 | 0,354£0,02 | 0,223+0,027 | 0,405:0,004 | 0,245+0,004 | 0,206+0,006 |0,229+0,020

4.1.7. Organoleptik Incelemelere Ait Bulgular

Organoleptik  incelemeler  Bolum  3.2.2.7.°de  belirtildigi  sekilde

gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 4-18, 4-19, 4-20 ve 4-21°de verilmistir.

Tablo 4-18: Organoleptik incelemelere ait bulgulari gosteren tablo (hizlandirilms stabilite

calismalari)
25°C+2°C (%60 R.N.)
Formiulasyon Kodu Renk Koku GoOrdnim

F4P3 SR K H
FsP1 SR K H
FsP2 SR K H
FeP2 SR K H
FeP3 SR K H
FePa4 SR K H

Renk: Saydam (S), Yar1 saydam (YS), Sut rengi (SR), Sarimsi-beyaz (SB).

Koku Degerlendirme: Karakteristik (K).
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GOriiniim degerlendirme: Homojen (H), Koalesans (K), Kismi Faz ayrimm (KFA),

Tam Faz ayrimi (TFA), Sedimentasyon (S).

Tablo 4-19: GOrunum degerlendirmesine ait bulgular gosteren tablo (uzun sureli stabilite

calismalarr)
Formulasyon GOrdnum
Kodu 5°C+2 25°C+2 40°C+2
lay| 2ay | 3.ay |lgun| lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay

FaP3 H H H H H H H H H H
FsP1 H| H H H H H H H H | H
FsP2 H| H H H H H H H H | H
FeP2 H H H H H H H H H H
FoP3 H| H H H H H H H H | H
FeP4 H H H H H H H H H H

Tablo 4-20: Renk degerlendirmesine ait bulgular gosteren tablo (uzun sureli stabilite

calismalarr)
Formulasyon Renk

Kodu 5°C+2 25°C+2 40°C+2

lay | 2ay | 3.ay |lgun| lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay
FaP3 SR | SR | SR | SR SR | SR SR SR | SR | SR
FsP1 SR| SR | SR | SR | SR | SR SR SR SR | SR
FsP2 SR| SR | SR | SR | SR | SR SR SR | SR | SR
FeP2 SR | SR | SR | SR SR | SR SR SR | SR | SR
FeP3 SR| SR | SR | SR | SR | SR SR SR | SR | SR
FeP4 SR | SR | SR | SR SR | SR SR SR | SR | SR
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Tablo 4-21: Koku degerlendirmesine ait bulgular: gosteren tablo (uzun sureli stabilite

calismalari)
Formulasyon Koku
Kodu 5°C+2 25°C+2 40°C+2
lay| 2ay | 3.ay |lgun| lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay

FaPs K K K K K K K K K K
FsP1 K K K K K K K K K K
FsP2 K K K K K K K K K K
FeP2 K K K K K K K K K K
FeP3 K K K K K K K K K K
FeP4 K K K K K K K K K K

4.1.8. Mikrobiyolojik Testlere Ait Bulgular
Mikrobiyolojik ~ ¢aligmalar ~ Bolim  3.2.2.8.’de  belirtildigi  sekilde

gerceklestirilmistir. Mikrodilisyon testine ait sonuclar Tablo 4-22°de verilmistir.

Tablo 4-22: Mikrodiliisyon testine ait bulgular: gosteren tablo

MIK degerleri (%)

Mayalar FeP test formulasyonu Ketoral sampuan
Candida albicans ATCC

10231 o1 o4

Klinik izolat 1 1,6 0,02
Klinik izolat 2 0,4 0,01
Klinik izolat 3 0,8 0,02
Klinik izolat 4 31 0,04




4.2. Girisimsel Olmayan Testlere Ait Bulgular

4.2.1. Cildin pH Degerindeki Degisikliklere Ait Bulgular

Cildin pH degeri Olgiimleri

Bolim 3.2.3.3.te

anlatildig1
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sekilde

gerceklestirilmistir. Cildin nem degerindeki degisiklikler Tablo 4-23°te ve grafiksel

olarak Sekil 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-23: Cildin pH degerlerindeki degisimi gosteren tablo

pH-metre (n=5)

Denek
0. gln 30. gln
G.B. 6+0,17 5,510,1
G.K. 5,4+0,17 5,6+0,1
S.B. 5,6+0,06 5,4+0,1
S.D. 5,7+0,3 5,8+0,2
T.P. 5,61+0,1 5,5%0,3
Ortalama 5,7+0,2 5,6+0,1

pH degerleri

[T T = N VS N ¥ B

O.gilin

Sekil 4-1: Cilt pH degerlerine ait grafik.

1.ay
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4.2.2. Cildin Nem Degerindeki Degisikliklere Ait Bulgular
Cildin nem degeri Olglimleri Bolim 3.2.3.4.te anlatildigi sekilde
gerceklestirilmistir. Cildin nem degerindeki degisiklikler Tablo 4-24’te ve grafiksel

olarak Sekil 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-24: Cildin nem degerlerindeki degisimi gosteren tablo

Korneometre (n=5)
Denek
0. gun 30. glin
G.B. 8+0,7 11,2+0,6
G.K. 10,241,1 24,744
S.B. 11,2+0,7 31+2,6
S.D. 8,60,9 10,7+0,4
T.P. 47,677 57,854
Ortalama 17,12+17 27,08+£19,3

Nem Degerleri

30
25
20
15

10

0.giin lay

Sekil 4-2: Cilt nem degerlerine ait grafik.




4.2.3. Cildin Sebum Degerindeki Degisikliklere Ait Bulgular

Cildin

sebum  degeri

Olgtimleri

Bolim 3.2.3.5.°te

anlatildigt
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sekilde

gerceklestirilmistir. Cildin sebum degerindeki degisiklikler Tablo 4-25’te ve grafiksel

olarak Sekil 4-3’te verilmistir.

Tablo 4-25: Cildin sebum degerlerindeki degisimi gosteren tablo

Sebumetre (n=3)

Denek

0. gun 30. glin
G.B. 4557 25,535
G.K. 44457 33,847,8
S.B. 26,5+3,5 22+1,41
S.D. 9,30,6 9+3
T.P. 41141 4+1.4

Ortalama 25,76+19 18,86+12,2

30

25

20

15

10

Sebum Degerleri

0.glin

Sekil 4-3: Cilt sebum degerlerine ait grafik

l.ay




4.2.4. Cildin Kizarikhik Degerindeki Degisikliklere Ait Bulgular
Cildin kizariklik degeri Olgiimleri BOlim 3.2.3.6.°da anlatildig1 sekilde

97

gerceklestirilmistir.  Cildin kizariklik degerindeki degisiklikler Tablo 4-26’da ve

grafiksel olarak Sekil 4-4’te verilmistir.

Tablo 4-26: Cildin kizariklik degerlerindeki degisimi gosteren tablo

Mexametre (n=3)

Denek

0. gun 30. glin

G.B. 544,7+3,2 531+9,8
G.K. 625+19,1 610+19,1
S.B. 575,31£5,5 561+2,6
S.D. 551,7+2,5 540,3+7,4
T.P. 631,3+13,9 594,3+13
Ortalama 585,6+40,5 567,3+34

590

585

580

575

570

565

560

555

0.glin

Kizariklik Degerleri

l.ay

Sekil 4-4: Cilt kizarikhik degerlerine ait grafik.

4.3. Anket Testine ait Bulgular

Anket testi BOlim 3.2.3.7.°de anlatildigi sekilde gergeklestirilmistir. Anket

testine ait bulgular Tablo 4-27’de verilmistir.




Tablo 4-27: Anket testine ait bulgular
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1.soru|2.soru |3.soru |4.soru |5.soru |6.soru |7.soru |8.soru |9.soru |10.soru |11.soru
Puan |4 4.2 3,6 3,4 3,6 3,2 4.8 3,2 0,2 3,8 E 4
Yuzde |80 84 72 68 72 64 96 64 4 76 H 1
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5. TARTISMA

Seboreik dermatit, kafa derisi, yiiz bolgesi ve govdenin iist kismi gibi ¢ok sayida
ve olduk¢a aktif yag bezlerinin bulundugu sebasdz alanlarda goriilen eritomatdz,
kepeklenmeyle karakterize bir enflamatuvar cilt rahatsizligidir. Seboreik dermatit yag
bezlerinin en aktif oldugu donemlerde goriilmesine ragmen sebum miktar1 veya
bilesenleri ile rahatsizligin ortaya ¢ikmasi arasinda dogrusal bir iliski rapor

edilmemistir.

Seboreik dermatitin etyolojik ajanlar1 multifaktoryeldir ve sebum, Malassezia

maya mantari, lipaz aktivitesi, imman fonksiyon ve stres gibi etkenleri kapsamaktadir.

Cildin dogal konakgilari olan 7 Malassezia maya mantarmin seboreik dermatitin

etyolojisinde rol aldig: diisiiniilmektedir.

Seboreik dermatitte tedavi yontemi Ozellikle hastaliga neden olan ¢ Onemli
etyolojik faktorii hedef almaktadir ve keratolitikler, antifungal ve antienflamatuvar
ajanlar gibi tedavi yaklasimlarini igermektedir. Topikal kalsinirin inhibitorleri seboreik
dermatit tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Tedaviye cavap alinamayan durumlarda
kisa stireli oral antifungal ilaclarin kullanilmasinin etkili oldugu goriilmiistiir
(Wattanakrai 2007 pp. 180, 182-183). Bahsedilen tedavi yollarinin disinda farkli
yaklagimlarin da seboreik dematit belirtilerinin hafifletilmesinde etkili oldugu
bildirilmistir.

Nanoteknolojinin  kullanimi1 basta tip, eczacilik, kozmetik sektdriinde gin
gectikce artmaktadir ve pek ¢ok bilimsel ¢alisma igerdikleri yenilikler ve avantajlardan
dolay1r bu alana yOnelmistir. Nanoemiilsiyon tasiyic1 sistemler de nanoteknolojik

uygulamalar arasinda yer almaktadir.

Nanoemiilsiyonlar, damlacik boyutu 50-1000 nm arasinda degisen, yag fazi,
stirfaktan/kosiirfaktan ve su fazindan olusan emiilsiyon tipi yeni tasiyici sistemlerdir.
Genellikle ortalama parikil boyutu 100-500 nm arasindadir, yag i¢inde su veya su
icinde yag emiilsiyonun su veya yagdan olusan cekirdegi bulunmaktadir (Lovelyn ve
Attama 2011).
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Nanoemiilsiyonlarin sedimentasyon, koalesans, flokiilasyon, kremalasma gibi
stabilite sorunlar1 gdstermemesi, toksik ve irritan olmamasi sahip oldugu avantajlar

arasinda bulunmaktadir (Chime ve ark. 2014 pp. 88-89).

Yapilan literatiir incelemesinde seboreik dermatit tedavisine yardimci olmaya
yonelik bitkisel icerikli kozmetik nanoemulsiyon ile ilgili herhangi bir bilimsel
caligmaya rastlanmamistir. Dolayisiyla bitkisel ham maddelerden ve givenilir yiizey
aktif ve yardimci yiizey aktif maddelerden hareketle gelistirilecek formdilasyonun
deriyle uyumlu, etkili ve guvenilir olmasi ve seboreik dermatitli hastalarda memnuniyet
diizeyini arttirmasi amaciyla pek ¢ok avantaj igeren, boyutlari nanometreye ulasan

inovatif tagiyici bir sistem olan nanoemilsiyon iginde tasarlanmasi uygun bulunmustur.

Formilasyon gelistirilmesinde kullanilan bitkisel iceriklerin seboreik dermatit
belirtilerine etkili olduguna dair bilimsel yayinlar mevcuttur (Vijayakumar ve ark. 2006;
Saeedi ve ark. 2003; Aburjai ve Natsheh 2003; Al Waili 2001; Satchel ve ark. 2002;
Lee J.H. ve Lee J.S. 2010; Hammer ve ark. 1999; Probst ve ark. 2011; Montenegro
2014; Alvarez ve Rodriguez 2000).

Calismanin baglangi¢c asamasinda nanoemiilsiyon hazirlama yontemi olarak
yiikksek enerji gerektiren yontemler arasinda yer alan ultrasonikasyon yontemi
secilmistir. Bu yontemle hazirlanan bazi1 nanoemiilsiyonlarda 6n karistirma yapildigina
dair ¢aligmalara rastlanmistir (Hosseini ve ark. 2015). Ultrasonikasyon uygulama
sliresinde ise degisik zaman araliklariyla ¢alisgilmistir (Ghosh ve ark. 2013; Carpenter ve
Saharan 2016). Arastirmalar sonucu her formiilasyondan 4 6rnek hazirlanmasina ve her
ornege farkli bir proses uygulanmasina karar verilmistir. 20 dakika ultrasonikasyon, 30
dakika ultrasonikasyon, 5 dakika on karigtirma + 20 dakika ultasonikasyon ve 5 dakika

on karigtirma + 30 dakika ultrasonikasyon uygulanan prosesler arasinda yer almaktadir.

Yizey etken madde olarak Cremophor A 25 ve Pluronic® F 68 denenmistir.
Yardimei yiizey etken madde olarak ise sadece Transcutol® HP kullanilmistir. Stirfaktan
ve yardimcr siirfaktan orami 1:1 ve 1:2 olarak secilmistir. Bu bilesenlerin degisik
caligmalarda kullanildigi goriilmistiir (Fernandez ve ark. 2004; Wulff-Perez ve ark.
2009; Elsheikh ve ark. 2012).

Yag fazinda yer alan c¢ay agaci yag ekstresi, adagayr yagi, kekik yagi, targin
yagi, lziim ¢ekirdegi yagi ve susam yagimin toplam miktart %2,5, %4, %7,5 olmak

Uzere (g farkli konsantrasyon iizerinde ¢alisilmistir.
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Stabilite calismalari; hizlandirilmis (6n) stabilite ve uzun slreli stabilite

calismalari seklinde gergeklestirilmistir.

On stabilite calismalarinda tiim test formiilasyonlarna santrifiij testi ve termal
dayanim testi uygulanmistir. Formiilasyonlara ilk 6nce santrifiij testi uygulanmustir.
Santrifuj testini basariyla gegen formiilasyonlar {izerinde termal dayanim testi
yiriitiilmiistiir. Santrifiij ve termal dayanim testini gegen formiilasyonlarin pH degeri,
damlacik boyutu, polidispersite indeksi, viskozitesi Olgiilmiistiir ve organoleptik

incelemesi yapilmistir.

On stabilite calismalarinda Cremophor A 25’e kiyasla Pluronic® F 68 igeren
formilasyonlar ile daha stabil nanoemdlsiyonlarin elde edildigi gorilmistiir.
Cremophor A 25 siirfaktanin formiilasyon igerigindeki herhangi bir maddeyle geg¢imsiz
olabilecegi diigiiniilmiistiir. Dolayisiyla uzun siireli stabilite ¢aligmalarina Pluronic® F
68 iceren 6 adet nanoemdlsiyonla devam edilmistir. Tim formulasyonlarda strfaktan
ve kosiirfaktan orami 1:2 olarak sec¢ilmistir. Diisilk miktarda siirfaktanla kararl
formiilasyonlarin elde edilebilecegi goriilmektedir. Uygulanan proseslerde ise stabil
kalan bir formilasyona 20 dakika ultrasonikasyon, bir diger formiilasyona 5 dakika 6n
karistirma + 30 dakika ultrasonikasyon, iki formulasyona 5 dakika 6n karistirma + 20
dakika ultrasonikasyon, son iki formulasyona ise 30 dakika ultrasonikasyon
uygulanmistir. Dolayisiyla bu 4 farkli prosesle stabil nanoemiilsiyonlarin elde
edilebilecegi goriilmektedir. Yag fazi oran1 incelendiginde hizlandirilmis stabilite testini
gecen tek bir formilasyonun %7,5, iki formllasyonun %4, t¢ formilasyonun ise %2,5
yag igermesi yag fazinin azalmasi ve su fazinin artmasiyla formalasyonun stabilitesinin

arttigi sonucunu vermektedir.

Uzun siireli stabilite ¢aligmalarinda yer alan pH o6l¢limlerinde ti¢ farkli kosulda
muhafaza edilen formiilasyonlarin pH degeri 1.glin, 1.ay, 2.ay ve 3.ayda ol¢ilmiistiir.

Sire sonunda pH degerlerinde genel olarak anlamli bir degisim gériilmemistir.

Formiilasyonlarin stabilite degerlendirilmesinde bir diger onemli parametre
viskozite dlcimudir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda 3 ay boyunca tiim formiilasyonlarda
onemli viskozite degisimlerine rastlanmamistir. Test formiilasyonlart sivi sistemler

oldukari i¢in diisiik viskozite degerleri elde edilmistir.

Iletkenlik &lgiimleri nanoemiilsiyonun dis fazin1 belirlemek ve stabiliteyi

degerlendirmek amaciyla gercgeklestirilmistir. Y/S nanoemiilsiyonlarin dis fazini su
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olusturdugu i¢in bu sistemler yiiksek iletkenlik degerlerine sahiptir. S/Y
nanoemiilsiyonlarin diistik iletkenlik degeri i¢ fazin su olmasindan kaynaklanmaktadir
(Da Costa ve ark. 2014). Elde edilen sonuglara gére nanoemulsiyonun Y/S tipi oldugu

gortlmektedir.

Bilindigi lizere nanoemiilsiyonlar ortalama damlacik boyutu 100-500 nm arasinda olan
sistemlerdir. 3 ay boyunca tim formiilasyonlarin damlacik boyutu bu araligin disina
cikmamistir. TUm formiilasyonlarin damlacik boyutu yaklasik 100-200 nm araliginda
bulunmustur. Polidispersite indeksi dispersiyon sistemin homojenitesinin él¢imuni
saglamaktadir ve 0-1 arasinda deger almaktadir. Polidispersite indeksinin 0,3’{in altinda
olmasi sistemin homojen oldugunu gostermektedir (He ve ark. 2011). Sonuglardan
gOriildiigi tizere FeP2 formiilasyonun polidispersite indeksi 3 ay boyunca 0,3 degerinin
altinda kalmistir. Partikiillerin yiizey yiikiiniin degerini ve koalesansin goriilmesini
engelleyen itme kuvvetini gosteren zeta potansiyel koloidal sistemlerin stabilitesinin
Ongoriilmesinde yaygin olarak kullanilan bir parametredir (Teo ve ark. 2015). Zeta

potansiyel degeri ise -20 ile -44 mV arasinda bulunmustur.

Isitma sogutma testinde formiilasyonlarin damlacik boyutu, polidispersite
indeksi ve zeta potansiyeli Sl¢iilmiistiir. Ol¢limler sonucunda tiim formiilasyonlarin
damlacik boyutunun 105,8-140,7 nm, polidispersite indeksinin 0,165-0,253 ve zeta
potansiyelinin -21,4- -35,5 mV arasinda bulunmasi formiilasyonlarin bu test sonucunda

stabil kaldigin1 ifade etmektedir.

Oganoleptik kontrolde 3 ay boyunca bekletilen formulasyonlar renk, koku ve
goriinim acisindan degerlendirilmistir. Bu siire boyunca formilasyonlarda gozle

goriliir bir degisimin olmadig1 ve homojen kaldiklar1 goériilmistiir.

Yukarida verilen tiim parametreler degerlendirildiginde en uygun
formilasyonun FeP2  olduguna karar verilmistir ve etkinlik ¢alismalarina bu

formdalasyon ile devam edilmistir.

Tezimizde hazirlanan bitkisel igerikli nanoemiilsiyon formiilasyonun

mikrobiyolojik test sonucunda Candida albicans lzerinde etkili oldugu saptanmustir.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra goniilliilerde yapilan etkinlik testi ¢aligmasi

girisimsel olmayan aletli yontemler ve siibjektif anket testi ile yiirtitiilm{istir.
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Goniilliilerle yapilan ¢alismada 5 gonulli FeP2 test formulasyonunu gunde iki
kez bir ay boyunca seboreik dermatili bolgeye uygulamistir. Calismaya baslamadan
once ve caligmanin sonunda goniilliillerden Corneometre ile nem, Sebumetre ile sebum,
pH metre ile pH degeri, Mexametre ile kizariklik olgtimii alinmustir. Sibjektif
degerlendirmede kullanilan test {rlinii hakkinda goniilliilerin diisiincelerini ifade

etmeleri icin anket degerlendirilmesi yapilmistir.

Aletli analiz testleri sonucunda goniilliilerin cilt nem oraninin arttigi, sebum ve
kizariklik degerlerinin azaldigi, pH degerinde ise anlamli degisiklik olmadigi

saptanmistir.

Siibjektif anket testinde kullanicilarin iirlinden memnun kalma ytizdesi ortalama
%76 olarak bulunmustur. Katilimcilar seboreik dermatili bolgede kepeklenmenin %84

azaldigimi ifade etmistir.

Biitiin veriler degerlendirildiginde bal, aleo vera ekstresi, yulaf ekstresi, meyan
kokii ekstresi, cay agaci yagi ekstresi, adacayr yagi, kekik yagi, tar¢in yagi, liziim
cekirdegi yagi, susam yagi igeren FeP2 kodlu formilasyonun stabilite ve etkinlik
acisindan en iyi sonucu verdigi saptannus olup seboreik dermatit tedavisinde yardime1

olarak kullanilma potansiyeli oldugu diistiniilmektedir.
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FORMLAR

Kullanic1 Ad1 Soyadi:

Tarih:

Gonalla Anket Formu
Asagida kullandiginiz seboreik dermatite etkili nanoemulsiyon serumuyla ilgili olarak
bazi sorular bulunmaktadir. Bu sorulara 0-5 aras1 puan vererek ve son soruyu evet/ hayir

seklinde cevaplandiriniz.

0-hig 1-cok az 2-az 3-orta 4-fazla 5-¢ok fazla

1- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum cildinizindeki kizarikligi azaltti mi1? ................
2- Kullandiginiz nanoemdiilsiyon serum kepek miktarini azalttt mi? .............

3- Kullandiginiz nanoemtilsiyon serum kasintiy1 azalttt mu? ...............

4- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum cildinizde rahatlama sagladi mi? ...............

5- Kullandiginiz nanoemdilsiyon serum cildinizi nemlendirdi mi1? .........

6- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serum cildininizdeki yaglanmayi azaltti mi? .............
7- Kullandigimiz nanoemiilsiyon serum cildiniz tarafindan kolay emiliyor mu?...............

8- Kullandigimiz nanoemiilsiyon serum cildinize yumusaklik hissi verdi mi

9- Kullandigimiz nanoemdilsiyon serum cildinizde kizariklik, kasinti, yanma gibi
herhangi bir alerjik reaksiyona neden oldu mu? ..............

10- Kullandiginiz nanoemiilsiyon serumdan memnun kaldiniz mi?............ccccccevvenrennnen.
11-Nanoemiilsiyon serumu tekrar kullanmay1 diistinlir mistintiz?.........c.cceeeeveenieenennne

Calismaya katildiginiz ve anket sorularini cevaplandirdiginiz igin tesekkiir eder,
saygilarimi sunarim...

Ecz. Feda DALO
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x GONULLULER UZERINDE Dokiiman Adu:

YAPILACAK KOZMETIK URUN —
VEYA HAMMADDELERININ Yaym Tarihi:
ETKINLiK VE GUVENLILIK Sayfa No: 5/1
CALISMALARI ILE KLINIK

ARASTIRMALARI iCiN ASGARI

BILGILENDIRILMIS GONULLU | Onavlayan:

OLUR FORMU ORNEGI

1. Galismanin Ad:: Seboreik dermatitli hastalara yonelik kozmetik

nanoemdlsiyonlarin gelistiriimesi, karakterizasyonu ve etkinliginin
degerlendirilmesi

Calismanin amaci: Seboreik dermatitin neden oldugu kizariklik, kasinti ve
kepeklenme gibi yan etkiler kadin ve erkeklerin karsilarina énemli bir kozmetik
problem olarak ¢ikmaktadir. Bitkisel kaynakh formulasyonlarin ve yeni tasiyici
sistemlerin kullanimi ve popdularitesi gosterdikleri etkinlik ve guvenilirlikten
dolayi giin gegtikgce artmaktadir.

Bu calismada seboreik dermatit rahatsizliginda antiseptik etki gdsterecek,
kepeklenme karsiti, rahatlatici, kasinti ve hassasiyet giderici etkinlie sahip,
topikal yolla kullanilacak, ilag etken maddesi yerine c¢odunlugu Turkiye'de
yetisen bitkisel yaglar, bitkisel ekstreler ve bal icerecek 6zgun kozmetik bir
nanoemulsiyon gelistirilecek ve etkinligi seboreik dermatit teshisi konulmus 10
gonulli Gzerinde denenecektir.

Calismanin Konusu: Seboreik dermatit, kafa derisi, ylz ve gdévdenin st
kismi gibi seboreik bdlgeleri etkileyen yaygin, kronik ve tekrarlayici bir deri
hastaligidir. Kepeklenme, kizariklik ve kasinti gibi spesifik belirtileri kafa derisi,
ylz, gogus, sirt, koltukalti ve genital bdlgede gorulir. Seboreik dermatit ilk ¢
aylik yenidoganlarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerde yaygindir ve 50 yas
Ustl kigilerde hastaligin orani artmaktadir. Soguk ve kuru havalarda ve stresin
arttig1 déonemlerde rahatsizlik siddetlenir.

Seboreik dermatit multifaktoryel bir rahatsizliktir. Kdken olarak rol oynayan
faktorler, endojen (genetik) ve ekzojen (dis) faktorler arasindaki etkilesim ve
derinin lipofilik maya mantari olan Malessezia’nin birikimidir. Bu maya cinsi
hastaliktan etkilenen Kkigilerin derisinde mevcuttur ve Malassezia sayisini
azaltan antifungal (mantar tedavi edici) terapinin seboreik tedavisinde etkKili
oldugu gorulmektedir. Malessezianin pargalama Urdnlerinin, hastaliga yatkin
kisilerde iltihabi reaksiyonu arttirdig1 dusunulmektedir.

Ketokonazol gibi mantar tedavi edici ilaglarin cilde uygulanmasi yiz ve kafa
derisinde gorilen seboreik dermatitin en dnemli tedavi seklidir. Muhtemel yan
etkileri nedeniyle topikal kortikosteroit gibi iltihap Onleyici ajanlar ve kalsinirin
inhibitérleri kisa sureli olarak kullaniimahdir. Kafa derisinde gorllen seboreik
dermatit icin birgcok sampuan mevcuttur ve hastalar bu Urlnlerden birini
kullanarak tedaviye baglayabilmektedir.
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4. Galhismada yapilacak islemler: Bu calismada, seboreik dermatitli hastalarda
topikal yolla kullanilacak, ana amaci cilt gérinimuinu didzgunlestirmek olan
antiseptik, yatistirici, kepeklenme karsiti ve hassasiyet giderici etkinlige sahip
bitkisel nanoemuilsiyon gelistirilecektir.

Yurutulen deneysel caligsmalar sonucunda en uygun bulunan formilasyonun
seboreik dermatitli hastalarda etkilerinin ve guvenliliginin saptanmasi icin etik
kurul onay! alinmasinin ardindan istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiletesi,
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda 10 gondlli Gzerinde cesitli
girisimsel olmayan olgumler alinacak ve panelist testi yapilacaktir.

Uygulama oOncesi, test edilecek urtunun cilt Gzerinde kizariklik, yanma, kasinti,
o6dem gibi  herhangi bir reaksiyona sebep olup olmadigini tespit etmek icin
gonullilerde 6nkol bdlgesine dermatolojik test (yama testi) uygulanacaktir.
Calismaya hicbir alerjik reaksiyon génalltlerle devam edilecektir.

Topikal uygulamanin etkinligini degerlendirmek amaciyla, gonalliler 30 gin
boyunca sabah ve aksam olmak Uzere seboreik dermatitin bulundugu
bolgeye iki kez test UrinunlU uygulayacaktir. Uygulama oncesi (To) ve 30
gunlik (T3o0) uygulamanin ardindan gonalltlerde

panelist testi ve non-invaziv (girisimsel olmayan) aletli dlgimler yapilacaktir.
Klinik ve aletsel galismalar kapsaminda; uygulama bdlgesinin cilt kizarikhgi,
purizluligu, elastikiyeti, kepek miktari, cilt pH’si, cilt gbézenekleri, cildin nem ve
sebum miktari degerlendirilecektir. Tum Olgumlar, ayni kisi tarafindan, kontrollt
Is1 (20°C+2) ve neme (%45-55) sahip laboratuvar ortaminda alinacaktir.
Uriiniin cildi nemlendirme etkisini saptamak amaciyla kapasitans yéntemine
gore calisan Corneometer CM 825 ile uygulama bolgesinden 5 farkli élgim
alinacaktir (n=5). Aramo TS cihaziyla gonulliler Gzerinde eritem, elastikiyet,
purtzlulik ve gbézenek sayisi gibi parametreler dlgulecektir. Aramo TS cihazi
ile uygulama bolgesinden 5 farkli dlgim alinarak saptanacaktir (n=5). Danduff
Meter DA 20 cihaziyla kepek miktari belirlenecektir.

Ayrica Urinin cildin dogal pH’sinda herhangi bir degisime sebebiyet verip
vermedigini saptamak amaciyla cilt pH’si, SKIN-pH-METER 900® kullanilarak
Olcllecektir. Deri ylizey sebum miktari sebumetre ile élgllecektir. 30 gunlik
uygulamanin ardindan goéndullilerin Griin hakkindaki distncelerini saptamak
amaciyla, urun ile ilgili gesitli sorular iceren subjektif test (anket) yapilacaktir.
Sonugta elde edilen vyanitlar ile c¢alisma istatiksel ybntemlerle
degerlendirilecektir.

5. Farkliuygulamalar olmasi durumunda gondllilerin galigma veya arastirma
gruplarina rastgele atanma olasiliginin bulundugu: Test Grindnin in vivo
etkinligini degerlendirmek amaciyla seboreik dermatit teshisi konulmus 10
gonulla Gzerinde analizler yapilacaktir.
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6. Calisma sirasinda izlenecek veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin
tuma:
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Laboratuvar’'nda seboreik dermatite karsi nanoemdilsiyon test Grini
gelistirildikten sonra in vivo etkinligi seboreik dermatit teshisi konmus 10
gonulll Gzerinde analiz edilecektir.
Test Grunundn gondllere uygulanmasi:
Gondilluler, test Grindnd seboreik dermatitin bulundugu bélgenin blyikligine
gbre sabah ve aksam olmak Uzere gunde iki kez 30 gun boyunca surerek
uygulayacaklardir.
Degerlendirme kriterleri:
1. Gonulluler tarafindan panelist testi (anket calismasi).
2. Aramo TS cihazi ile uygulama dncesi ve sonrasi cilt kizarikligi, parazlGlaga
ve elastikiyetinin degerlendiriimesi.
3. Corneometer® CM 825 ile uygulama Oncesi ve sonrasi ciltteki nem
miktarinin belirlenmesi.
4. Dandruff Meter DA 20 ile uygulama éncesi ve sonrasi kepek miktari tayini.
5.Skin-pH-Meter ile uygulama oncesi ve sonresi cilt yizet pH’sinin
belirlenmesi.
6.Sebumetre ile cilt ylzey sebum miktarinin saptanmasi.

7. Gonullinin sorumluluklar:
(1) Kisiler 18-65 yaslari arasinda seboreik dermatit teshisi konmusg erkek ve
kadin gonullaler olmalidir.
(2) Kisilerin cildinde seboreik dermatit disinda bir diger hastalik
bulunmamalidir.
(3) Kisiler yazil bilgilendirilmis goénulli olur formunu imzalamayi kabul
etmelidir.
(4) Olcumlerden en az yedi glin 6nceden baska driin kullanilmamalidir.
(5) Galisma suresince 6lgim zamanlarinda mevcut bulunmalidir.
(6) Calisma suresi boyunca uygulama bdlgesine farkli bir Urlin
uygulanmamalidir.
(7) Urlint kullanim talimatinda belirtildigi sekilde uygulamalidir.

8. Calismanin deneysel kisimlari:
Calismada, yeni gelistirilen test drinin antiseptik, kizarikhk ve kepek giderici,
rahatlatici etkinligi ve guvenliligi seboreik dermatit teghisi konulmug 10 génulll
Uzerinde test edilerek degerlendirelecektir.
Uygulama o6ncesi ve uygulama sonrasi degerlendirmeler non-invaziv
(girisimsel olmayan) aletli dlcimler ve panelist testi ile yuratilecektir.
Deneysel kisimlar
Urliniin  etkinliginin ve glvenliginin tespit edilmesi amaciyla 6nceden
hazirlanmig anket sorularinin goénulliler tarafindan yanitlanarak subjektif
degerlendirmesi.
Aramo TS cihazi ile uygulama &éncesi ve sonrasi cilt kizarikhgi, purtzlGlaga ve
elastikiyetinin degerlendiriimesi.
Corneometer® CM 825 ile uygulama 6ncesi ve sonrasi ciltteki nem miktarinin
belirlenmesi.
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Skin-pH-Meter ile uygulama o©ncesi ve sonresi cilt ylzey pH’sinin
belirlenmesi.

Sebumetre ile cilt yizey sebum miktarinin saptanmasi.
Dandruff Meter DA 20 ile kepek miktari tayini.

9. Calisma kapsaminda seboreik dermatite karsi gelistirilen bitkisel
nanoemulsiyonun etkinlik ve guvenliligi degerlendirilecektir. Calisma sonunda
uygulama bdlgesinde en etkili ve glvenilir test UGrinindn tespit edilecegi
konusunda tum gondulltler bilgilendirilmis bulunmaktadir.

10. Gonullilere 6deme yapilmayacaktir.

11. Gondllinin ¢ahgmaya katilmi istege bagli gergceklesmektedir ve gonulla
istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir
hakkini kaybetksizin katiimayi reddedebilir veya ¢alismadan c¢ekilebilir.

12. Gonullinin nizasi olmadan kimlik bilgileri agiklanmayacaktir ve goniillilere ait
gorseller yayimlanmayacaktir.

13. Calisma konusuyla ilgili ve gonullinin galismaya katimaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde gonulli zamaninda
bilgilendirilecektir.

14. Gondllinin galisma veya arastirma hakkinda; kendi haklarina, galisma veya
arastirmaya dair herhangi bir istenmeyen etkiye iliskin daha fazla bilgi temin
edebilmesi igin temasa gecebilecegi kisiler ile bunlara gunin 24
saatinde/kesintisiz erigebilecegi telefon numaralari:

Adi-Soyadi: Ecz. Feda DALO
Telefon: 0506 940 46 98

15. Gonilliiniin galigsma veya arastirmaya katiiminin sona erdirilmesini
gerektirecek durumlar veya nedenler:
Uygulama sirasinda kizariklik, kasintt ve tahrig gibi istenmeyen ve
Ongoralemeyen yan etkilerin olusmasi.
Gonullunun kendi rizasiyla ¢alismadan ayrilma talebi.
Calisma sirasinda herhangi bir rahatsizligin gelismesi.

16. Goniilliiniin galisma veya arastirmaya devam etmesi igin ongorilen siire:
30 gin
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Calisma veya arastirmaya katilmasi beklenen tahmini gonulli sayisi: 10
erkek/ kadin génallu
Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana,

yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve so6zli
acglklama asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya gonulli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekcgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci

tarafindan aragtirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinin Adi / Soyadi / imzasi / Adres Dahil iletisim Bilgileri/Tarih

Aciklamalari Yapan Kisinin Adi / Soyadi / imzasi / Adres Dahil iletisim
Bilgileri/ Tarih

Gerekiyorsa Olur iglemine Tanik Olan Kiginin Adi / Soyadi / imzasi / Adres
Dabhil iletisim Bilgileri/ Tarih
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ETIiK KURUL KARARI

Beyazst / ISTANBUL

04.201 6 tarihli, 92758 sayili bagvuru,

B! .

B~ * - ﬂgx yaziniz incelenmis olup “Scboreik Dermatitli Tastalara Yonelik Koz
- :ﬂaqqmﬂlsiyonlann Gelistiriimesi. Karakrerizasyonu we TEikinliginin Degerlendird
- baghkh ¢alismamza aic basvurunuz tarafimizea vapiian dezerlendirmelzr sanucu
bulunmusmr,

Kozmetik Criin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Cahsmalar ile K
Arastirmalan Hakke;nda Yénetmeligin 12%inci maddesinin 4'Gnet frkrast gereiri destekley
destekieyicinin goreviendirecegi sézlesmeli arastirma kuruluse veya sorumiu araghirmaci,
vahyma veya aragtimnemn bitmesini takiben ¢alisma veya arastirmanin sonlandigim Kurur
bildirmesi gerckmektedir.

¢l A%

Sdz konusu galizma kapsarnnde Kozmeatik Uriin veva Hemmaddsierinin Etkmhk 5
- Giivenlilik Cabymalan ile Klinik Arasurmalan Hakkinda Yoénetmelik ve ilgili kilavuzlacs
| lygun harekel sdilmesi bususlaninda bilgilerinizi ve gercgini rica ederim.
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