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OZET

Utku Tirk, E.G. (2013). Alfa Glukosil Hesperidinin Topikal Formiilasyonlarinin
Hazirlanmasi ve Etkinliginin Degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul

Hesperidin turunggillerin kabuklarindan elde edilen, pek cok faydali 6zellige sahip bir
bioflavonoiddir. Sudaki ¢oziiniirliigii cok azdir. Alfa glukosil hesperidin, hesperidinin
suda ¢oziinen formudur ve hesperidinin sahip oldugu tiim faydalara sahiptir.

Calismada alfa glukosil hesperidin kullanilarak jel, emiilsiyon ve emiiljel
formiilasyonlart hazirlanmistir. Hazirlanan tiim formiilasyonlar kararlilik testlerine,
mikrobiyolojik testlere ve Franz difiizyon hiicresinden in vitro gegis ¢caligmalarina tabi
tutulmustur.

Hazirlanan formiilasyonlarin i¢inden YS2-2 kodlu formiilasyon secilmis ve yaslart 40-
60 arasinda degisen saglikli kadin goniilliiler iizerinde yama testine ve plaseboya karsi
girisimsel olmayan etkinlik testlerine tabi tutulmustur. Goéniillillerin hepsinde 6n kol
bolgesinde, goniilliilerin 5 tanesinde yiiz bolgesinde ve goniilliilerin 5 tanesinde goz
bolgesinde iiriin uygulanmistir. Uriin kullanmaya baslamadan 6nce, iiriin kullanimini
takiben 3. haftada ve 6. haftada girisimsel olmayan aletlerle deri nemi, sebumu, cilt
pH’1, piirtizliiliik, gozenek sayisi, cilt elastikiyeti ve cilt rengi gibi cesitli parametreler
Olctilmiistiir. Sonuclar istatistiksel olarak (Tek YoOnlii Anova Testi) ve anket testi
yapilarak degerlendirilmistir. Sonugta, YS2-2 formiilasyonu ve plasebo formiilasyonun
cildin pH degerini degistirmedigi, cilt nemini ve yumusaklik hissini arttirdigr tespit
edilmistir. YS2-2 formiilasyonunun plasebo formiilasyona gore cildin elastikiyetini,
sebum miktarin1 ve cildin piiriizsiizligilinii arttirdigi, ciltteki gézenek sayisini azalttigi
tespit edilmistir. Boylelikle, iiriintin 3 ve 6 haftalik kullaniminin cildi yaslanma
belirtilerine kars1 korumasi agisindan, plasebo iiriin uygulanan bolgeye kiyasla anlamli
Olciide etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Calisma Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetik, Hesperidin, Alfa Glukosil Hesperidin, Yaslanma karsiti
etki, Etkinlik testleri

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 28315
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ABSTRACT

Utku Tiirk, E.G. (2013). Preparing Alfa Glukosil Hesperidin Topical Formulations and
Evaluating the Effectiveness. Istanbul University Institute of Health Science,
Pharmaceutical Technology ABD, Cosmetology BD. Postgraduate Thesis. Istanbul

Hesperidin is a bioflavonoid found in the peels of citrus fruits but its water solubility is
insufficient. Alfa glukosil hesperidin is the derivative of hesperidin which dissolves in
water and it has all the benefits that hesperidin owns.

In this study gel, emulsion and emulgel formulations were prepared by using alfa
glukosil hesperidin. All formulations were experimentalised to the stability tests,
microbiological tests and the Franz diffusion cell in vitro penetration tests.

From these formulations, YS2-2 formulation was chosen and the patch tests and placebo
controlled non-invasive effectiveness tests were applied on healthy volunteer women
aged between 40-60. The product was applied to the forearm area of all the volunteers,
face area of five volunteers and eye area of five volunteers. The various parameters such
as skin moisture, skin sebum, skin pH, roughness, number of pores, skin resilient and
skin color have been measured before the usage of the products, in the third week and
sixth week of the usage period by using non-invasive effectiveness tests. The results
were evaluated statistically and also a questionnaire. Consequently, both YS2-2
formulation and plasebo formulation increased the skin moisture and pH value stayed
stable. By comparison with plasebo formulation, YS2-2 formulation increased the skin
resilient, sebum rate and decreased the number of pores. Thus the product has been
found much more effective than the plasebo regarding the protection of the skin against
the signs of aging after the third and sixth week of usage.

This study was done at Istanbul University, Pharmacy Faculty.

Key Words : Cosmetic, Hesperidin, Alfa Glukosil Hesperidin, Anti-Aging Effect,
Effectiveness Testing

The present work was suppoted by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 28315



1. GIRIS VE AMAC

Insan derisi viicudun en biiyiik organidir. Yetiskin bir kiside deri yaklagik olarak
1,7 m? yiizey alanma sahiptir ve viicut kiitlesinin % 5,5’ini olusturmaktadir (1). Deri
epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere temelde ii¢ ana katmandan olugmaktadir.
Her katmanin kendine has oOzellikleri ve gorevleri bulunmaktadir. Deri yasamsal
fonksiyonlarimiz1 diizenleme oOzelligi disinda kozmetik acidan da en Onemli

organimizdir.

Kisilere en fazla rahatsizlik veren cilt goriiniimii, dogal olarak gelisen kronolojik
yaslanma ve dis cevresel faktorlerle gelisen fotoyaslanma sonucu olusan yash deri
goriintiisii (2,3) ve cilde rengini veren melanin pigmentinin yapimindan sorumlu
melanositlerin yap1 ve fonsiyonlarindaki artis ya da deriye renk veren diger maddelerin

birikimi sonucu ortaya ¢ikan hiperpigmentasyonudur (4).

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri
yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip antioksidan denilen maddeler yaslanma
karsit1 ajanlar olarak sikca kullanilmaktadirlar. Pek c¢ok antioksidan madde
bulunmaktadir. Flavonoidler bitkisel besinlerde bulunan polifenolik antioksidan

bilesenleridir (5).

Hesperidin turunggiller ve turunggillerden baska Baklagiller, Husgiller,
Ballibabagiller gibi baska pek cok bitkide de bulunan, Vitamin P olarak bilinen bir
bioflavanoiddir (6). Hesperidinin antihiperkolesterolemik aktivite, antianaljezik aktivite,
anti inflamatuvar aktivite, anti karsinojenik aktivite (7), antioksidan aktivite,
antimikrobiyal aktivite, hipolipidamik aktivite, kilcal damar kirillganligin diizeltilmesi,
kilcal damar gecirgenligin azaltilmasi pek c¢ok degisik biyolojik fonksiyona sahip
oldugu kamitlanmistir. Sudaki ¢oziiniirliigiiniin az olusu kozmetik formiilasyonlarinda
kullanilmasini sinirlandirmistir. Bu sebeple Alfa Glukosil Hesperidin (a-GH) Japon
Hayashibara Firmas1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilmistir. o-GH’in sudaki
coziinlirligii, hesperidinden 10,000 kez daha fazladir (8). Hayashibara tarafindan a-GH
maddesi kullanilarak yapilan ¢alismalarla a-GH’nin kan dolagiminm1 hizlandirdigi, viicut
sicakligin1 diizenledigi ve bir cilt hiperpigmentasyonu olan goz alti morluklarinin

giderilmesinde etkili oldugu tespit edilmistir.



Bu calismada o-GH maddesi kullanilarak jel, emiilsiyon ve emiiljel
formiilasyonlar1 hazirlanmasi, hazirlanan formiilasyonlarin kararhilik testlerine, in vitro
gecis calismalarina, mikrobiyoloji ¢alismalarina tabi tutulmasi, yapilan testler
sonucunda uygun bulunan formiilasyonun yaslar1 40-60 arasinda degisen saglikli 20
kadin goniilli lizerinde yama testine ve 6 hafta boyunca 20 kadin goniillii iizerinde
plasebo kontrollii girisimsel olmayan etkinlik testleri ile denenmesi; goniilliilerde, iiriin
kullanilmaya baslanmadan, iiriin kullanimindan 3 hafta sonra ve iiriin kullanimindan 6
hafta sonra, korneometre, sebumetre, pH-metre, AramoTS ve meksametre cihazlariyla,
nem artisi, sebum miktari, pH, elastikiyet, gozenek sayisi, piiriizsiizlik ve cilt
rengindeki degisiklik gibi parametrelerin 6l¢limlerinin alinmasi amaglanmistir. Ayrica
formiilasyon subjektif acidan da anket testi ile degerlendirilecek ve elde edilen sonuglar

istatistiksel olarak hesaplanacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri
Insan derisi viicudun en biiyiik organidir. Yetigkin bir kiside deri yaklasik olarak

1,7 m* yiizey alanina sahiptir ve viicut kiitlesinin % 5,5’ini olusturmaktadr (1).

2.1.1. Derinin Yapisi
Deri epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere temelde iic ana katmandan

olugsmaktadir. Bu katmanlar Sekil 2-1’de gosterilmistir. Her katmanin kendine has

ozellikleri ve gorevleri bulunmaktadir.

Keratin tabakas1

Epidemnisteki hiicreler

Epidermis

Demnisin projeksiyonu

] Yiizeydeki kan damarlan

Yag bezi

Ekrin ter bezi
Arrektor pili kast
Sag folikiiti

Demnis

Kan damarlan

Kollojen pargast

Adipoz doku

Sekil 2-1: Derinin katmanlarinmin gosterimi (9)



2.1.1.1. Epidermis

Derinin en dis tabakasidir. Kalinlig1 bolgeden bolgeye 0,1 mm’den 1,5 mm’ye
kadar degisebilmektedir. Epidermis, goz kapaginda ortalama 0,1 mm, avug i¢i ve ayak
tabaninda ise 1,5 mm kalinliktadir. Cogunlugunu keratinositlerin olusturdugu cok katl
epitelden olusmustur. Epidermisin katlar1 yukaridan asagiya Stratum corneum, Stratum
lucidum, Stratum granulosum, Stratum spinosum, Stratum basale seklindedir.
Sekil 2-2°de Epidermis’in yapist gosterilmistir.

Keratinosit
A A

Desmozom

Hiicreler 6lidir; keratin ile
dolu olan diiz membrandz
" kesecikleri tarafindan temsil
edilirler. Glikolipitler hiicre
dis1 bolimdedirler.

Hilereler diizlesmistir, organeller
L bozulmustur, sitoplazma ince
tabakalardan yapilmis olan
graniillerle ( lipitlerle alakalt) ve
keratohiyalin ile doludur.

Hilcreler pre-keratinden
— yapilmss orta seviyede liflerin
kalin destelerini icermektedir.

Hisereler aktif olarak
—  bolinmektedirler; yiizeysel

Sekil 2-2: Epidermis’in yapisi (10)

Epidermis kozmetik acidan olduk¢a onemlidir. Ciinkii epidermis cilde yap1 ve
nem verir, cildin rengini etkiler. Eger epidermis kuru ve kaba ise cilt yash

gozitkmektedir (11).
1) Stratum Corneum

Derinin en iist tabakasidir. Boynuzsu tabaka olarak da adlandirilmaktadir. Canli
degildir. Timiiyle keratinlesmis, nukleuslarint kaybederek lameller halini almig

keratinositlerden olusur (12). Lipid bariyerini olusturan seramidleri icerir. Hiicre zar1



olarak bilinen protein materyalleri ile ¢evrilidir. Bu 6zellik stratum korneuma, yabanci
cisimlerin viicuda girmesini ve viicuttan sivi kaybini engelleyen bariyer ozelligi

kazandirir (11).

Stratum korneum tabakasi derinin canli tabakalarina goére cok daha az oranda su
tasir (yaklasik olarak % 10 - 30). Stratum korneumdaki su molekiilleri hiicreler
arasindaki lipit karisiminin hidrofilik kisimlarina ve hiicreleri dolduran keratine baglh
olarak bulunur. Boynuzsu tabakanin su oran1 % 10’un altina diistiigiinde derinin esnek,
yumusak, parlak ve saglikli goriintiisiinde bozulmalar baslar, ince kirisikliklar belirgin
duruma gelir. Kozmetik agidan deri kurulugunun en rahatsiz eden belirtisi de budur

(13).
2) Stratum Lucidum

Sadece el ici ve ayak tabaninda bulunur.
3) Stratum Granulosum

Biiyiik ve diizensiz hiicrelerden olusur. Keratin iiretimine yardimci olan

keratohiyalin graniilleri icerir.
4) Stratum Spinosum

6-7 sira ¢ok koseli, desmozom ismi verilen hiicreler arasi yapigmayi ve
baglantiyr saglayan plaklar aracilifiyla birbirine bagli keratinositlerden olusur. Bu

tabakada antijen sunumunda gorevli Langerhans hiicreleri de bulunur.
5) Stratum Basale

Mitotik faaliyet gosteren vertikal dizilimli tek sirali hiicrelerdir. Bu hiicreler
arasinda noral krest kokenli melanositler bulunur. Langerhans ve merkel hiicreleri bu
tabakada bulunur. Bazal tabakanin da altinda, epidermis ve dermisi aywran bazal
membran ismi verilen fibroz bir membran vardir. Tiim deri bolgelerinde ayn

kalinliktadir.
6) Epidermis Hiicreleri

Keratinositler: Epidermisdeki hiicrelerin % 80 - 95’ini olusturan ektodermal
kaynakli hiicrelerdir. Aym1 zamanda sa¢ ve tirnaklarin yapisal proteini de olan keratin
iiretiminden sorumludur (12). Keratinositler korneositler olarak da bilinmektedirler ve

epidermisin ¢ogunlugunu olustururlar. Keratin iplikcikleri keratinositlerin temel



bilesenidir ve yapisal destegi saglarlar. iki tip keratin iplikcikleri bulunmaktadir: asidik
(tip I, K 10 - 20) ve bazik (tip II, K 1 - 10). Keratin iplik¢ikleri epidermisin bazal
tabakasinda bulunan kok hiicreler tarafindan iiretilirler. Bazal hiicreler boliinerek
cogalirlar ve yavasca epidermisin {ist katmanlarina dogru go¢ ederler. Buna

keratinizasyon denir (11).

Melanositler: Melanositler, melanozom denilen melanin yiiklii organelleri yapan
ve salgilayan dendritik hiicrelerdir. Epidermisteki melanosit sayis1 yasa ve irka
bakmaksizin herkeste aynidir. Deri rengini melanozomlarin sayisi ve ¢api belirler. Koyu
renkli kisilerde ve uzun siireli giinese maruz kalanlarda melanositler daha biiyiik ¢apta

melanozom iiretir.

Langerhans Hiicreleri: Kemik iliginden koken alir. Spinal tabakadaki hiicrelerin
% 3-5’1ni olustururlar. Dendiritik hiicrelerdir. Deri ylizeyindeki bakterilerin sindirimi ve

yikimindan sorumludurlar.

Merkel Hiicreleri: Deride dokunma ve hissetme islevine sahip hiicrelerdir.
Dokunmaya yiiksek derecede duyarli bolgelerde yerlesme egiliminde olup oOzellikle
uclardaki kilsiz deride ve ayrica kil folikiilleriyle iligkili olmak iizere, epidermisin bazal

tabakasinda bulunurlar (12).

2.1.1.2. Dermis

Dermis tabakasi epidermis ve subkiitan6z yag tabakasi arasindadir. Cildin
kalinligindan sorumludur ve cildin kozmetik goriiniisiinde c¢cok ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Dermisin kalinligr viicudun degisik bolgelerine gore degismektedir.
Boyutu 3 ile 7 yaslan arasinda ve ergenlik doneminde iki katina ¢ikmaktadir. Yas
ilerledikce, bu temel tabakanin kalinliginda ve neminde azalma meydana gelmektedir.
Dermiste sinirler, kan damarlari, ter bezleri bulunmaktadir. Dermis temel olarak
kollajen ve elastinden olugsmaktadir. Epidermis i¢ine papillalar seklinde uzanan komsu
iist kismina papiller dermis, siibkutan dokuya komsu alt kismina ise retikiiler dermis

denir.

Fibroblastlar dermisin temel hiicre tipidir. Kollajen, elastin ve diger proteinleri,
kollajenaz, stromelisin gibi enzimleri iiretmektedirler. Bu yapisal bilesenler tek tek ele

alinmalidir ¢iinkii her biri cildin fonksiyonlarini etkileyen ¢ok Onemli karakteristik



ozellikler sergilemektedirler. Mast hiicreleri, polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve

makrofajlar gibi immun hiicreler dermiste bulunmaktadir (11,12).
Dermisin yapis1 Sekil 2-3’de gosterilmistir.

Stratum
corneum

Subkiitanoz

Apokr.in ter adipoz doku
bezleri

Sekil 2-3: Dermisin Yapisi (14)

1) Elastin

Elastin ekstraseliiler matrikste bulunan yapisal proteindir. Cilt, tendonlar,
alterler, bag doku ve kikirdak gibi elastik dokularin fonksiyonunda, elastikliginde ve
dayanikliginda gerekli olan mekanik 6zellikleri elastik fiberleri ile elastin proteinleri
saglamaktadir. Elastin, spesifik biyokimyasal mekanizma yolu sayesinde hiicreler ile

etkilesim icindedir.

Elastin proteini tropoelastin proteinin capraz baglanmasi ile olusmaktadir.
Tropoelastin monomeri yumusak kas hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve
kondroblastlar gibi elastojenik hiicreleri tarafindan perinatal gelisim sirasinda elastin
geninin ekspresyonundan iretilir (15). Sekil 2-4’de insan cildindeki elastik fiberlerin

mikroskoptaki goriintiisii verilmistir.



Sekil 2-4: Insan cildindeki elastik fiberlerin mikroskoptaki goriintiisii (11)

Elastogenesis fetal hayat ile baslar ve dogum ve yeni dogan periyodunun
basinda maksimum seviyeye ulasir. Ardindan onemli dl¢iide azalir ve yetiskin hayatinda

neredeyse hi¢ olmaz (11).
2) Kollajen

Kollajen en giiclii dogal proteinlerden bir tanesidir. Bag dokunun temel
bilesenidir. Cildin saglamligin1 ve dayanikliligini saglar. Pek cok yaslanma karsiti
arastirmada kollajenin etkisi incelenmigstir. Glikolik ve askorbik asitler gibi kollajenin
sentezini arttiran maddeler yaslanma karsiti {riinlerde topikal ajan olarak
kullanilmaktadir. CO, lazer ve dermabrazyon gibi cilt yenileme teknikleri kollajen
yapisini degistirerek cildin yapisini diizeltirler. Kollajenin cesitli formlar1 zarar gormiis
kollajenin yerini almas1 ve yaghilik belirtilerini geri c¢evirmesi i¢in dermise enjekte
edilir. Topikal retinoidlerin giinese maruziyetin sebep oldugu kollajen hasarini azalttigi

belirtilmistir.

Kollajen lifleri papiler dermiste vertikal dogrultuda ve gevsek demetler halinde,

retikiiler dermiste ise horizontal sekilde uzanir.

Kollajenler fibroblastlardan, osteoblastlardan, kondroblastlardan, retikiiler hiicre,
epitel hiicre, endotel hiicresi, diiz kas hiicresi ve schwann hiicresi tarafindan
sentezlenmektedir. Kollajen monomerleri hiicrelerde sentezlenip ekstraseliiler matrikse
salgilanir. Ekstraseliiler matrikste enzimatik modifikasyon sonucunda monomerleri

birlesip ¢apraz bag olusturarak kollajen liflerini (Sekil 2-5) meydana getirir (11).



Kollajen fibril £ l S
" /(s nanometre

Uclii sarmal DR ETT | 1.5 ssmemetre

kollajen molekiili W | 1,5

Tek kollajen

polipeptid zinciri

Sekil 2-5: Kollajenin yapisi

Kollajen proteini ii¢ polipeptid zincirinden olusur. Polipeptid zincirleri H baglar1

ile bir arada tutulurlar. Kollajen sentezi (Sekil 2-6) 6zetle su asamalardan olusur:
1) Pro oa-zincirlerinin olusumu (Preprokollajen)

2) Hidroksilasyon

3) Glikozilasyon

4) Birlesme (prokollajen)

5) Triple helix

6) Sekresyon

7) Ekstraselliiler matriksin parcalanmasi ve kollajen liflerin olusumu

8) Capraz bag olusumu

9) Kollajen fiberlerinin olusumu
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Sekil 2-6: Kollajen sentezi asamalar (16)

3) Glikoproteinler

Glikoproteinler (GP), bakteriden insana kadar pek cok canlida bulunur ve farkli
islevlere sahiptir. Kisa oligosakkarit zincirlerine sahip bu proteinler pek ¢ok hiicresel
olayda hormonlar, viriisler ve baska maddeler tarafindan hiicre yiizeyinin taninmasinda
gorev alirlar. Ayrica hiicre yiizey antijenleri, hiicre dist matriksin elemant,
gastrointestinal ve iirogenital yolun miisin salgisi olarak gorev yaparlar. Bunlarin
yaninda albiimin hari¢ plazmadaki globuler proteinlerin hemen hepsi, salgilanan

enzimler ve proteinler glikoprotein yapisindadirlar.

GP’ler polipeptid iskeletlerine kovalent olarak bagl oligosakkarit (glikan)

zincirlerini iceren proteinlerdir.

GP’lerin hiicre membranlarinin 6nemli ve aktif komponentleri oldugu

bilinmektedir. Hiicre membranlarimin glikoproteinleri iki lipid tabakasi arasina
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yerlesmistir  (17). GP molekiili membranin bir ya da her iki yilizeyi ile temas
edebilmesine karsin karbonhidratlar hemen hemen yalnizca dis yiizeyde bulunurlar (18).
Yasamin temel birimi olan hiicreler dokulara yerlesmis olup ¢ogunlukla bag dokusu adi
verilen bir hiicre dis1 yatakla ¢evrelenmislerdir. Hiicre dis1 yatak ii¢ biiyiik biyomolekiil
sinif1 igerir: Bunlar; yapisal proteinler (kollajen, elastin, fibrillin) 6zgiillesmis proteinler
(fibronektin, laminin), proteoglikanlar (kondroitin siilfat, keratan siilfat, dermatan siilfat,

heparin) dir.

Bircok enzim GP yapisinda olup bunlardan bazilari; oksidorediiktazlar
(glioksidazlar, seruloplazma peroksidaz, kloroper-oksidaz), transferazlar (o-glutamil
transpeptidaz, riboniikleaz), hidrolazlar (lipaz, kolinesteraz, atropinesteraz, o
galaktozidaz, alkalen fosfataz, deoksi riboniikleaz, amilaz, B fruktofuranosidaz, N-asetil
B glukozaminidaz, B glukuronidaz, hyaluronidaz, oksitosinaz, kallikrein, bromelain,

enterokinaz ) ve pepsinojendir (17).

Fibronektin, telaskin, vitronektin, thrombospondin ve epibolin dermiste bulunan

GP’lerdendir (11).
4) Glikozaminoglikanlar

Glikozaminoglikanlar (GAG) Tekrarlayan disakkarid {initelerinden olusmus,
lineer polimer olan heteropolisakkaridlerdir. GP’lerin karbonhidrat kismi1 genelde nétr
yapilarken GAG’lar iizerlerinde ¢ok fazla negatif yiik tasiyan yapilardir. Negatif yiikleri
yapilarindaki iironik asitlerin karbonil grubundan ve siilfat gruplarindan kaynaklanir

(19).

Hyaliironik asit haricindeki diger GAG’larin hepsi golgi aygitindan sentezlenir.
Hyaliironik  asit ise plazma membraninda enzim kompleksi tarafindan
sentezlenmektedir. GAG’larin her fonksiyonu tam olarak bilinmese de yiiksek su
baglama 6zelliginin oldugu ve tuz ve su dengesinin devaminin saglanmasinda 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir. Pek ¢ok calisma yasa bagli olarak GAG’larin miktarinda

azalma oldugunu gostermektedir.

Dermiste en ¢ok bulunan GAG hyaliironik asittir. Hyaliironik asit su cekici

ozelligi ile dermise hacim verir.

Heparin siilfat, heparin, keratan siilfat, chondroitin-4 ve chondrotin-6 siilfat

dermiste bulunan GAG’lardandir (11).
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5) Dermisin Hiicreleri

Fibroblastlar: Fibroblastlar dermisteki birincil hiicre tipidir. Kollajen, elastin,

diger matriks proteinleri, kollajenaz ve stromelisin gibi enzimleri {iretirler (11).

Makrofajlar: Tek cekirdekli olup (mononiikleer), fagositik aktivite gosteren
hiicrelerdir. Viicudumuzda doku ve organlarda yaygin olarak bulunurlar. Makrofajlar
10-15 mikron biiyiikliigiinde, tek cekirdekli, genis sitoplazmali, sitoplazmalarinda igi
sindirim enzimi dolu ¢ok sayida lizozomlar1 bulunan, sitoplazma zarlar1 dalgali olan
hiicrelerdir (20,21). Makrofajlar kemik iliginde yapilir. Deride dermis tabakasinda

bulunmaktadirlar ve bakterilerin sindirilmesinden sorumludurlar (11).

Mast hiicreleri: Mast hiicreleri ilk kez Ehrlich tarafindan (1878) Almanca
“mastzellen-yiyen hiicre” anlaminda biiyiik graniillere sahip bag doku hiicreleri olarak
tanimlanmistir. Bu hiicrelerin dolasim kanindaki bazofillerle benzer yapisal 6zellikler
gostermesinden dolayr mast hiicrelerinin dokudaki bazofiller oldugu diistiniilmiistiir.
Ancak her iki hiicre kemik iligindeki farkli kok hiicrelerinden koken alirlar. Mast
hiicreleri viicuttaki dokularda kan damarlari, sinirler ve deri gibi dis cevre ile iliskide
olan ylizeylerde yerlesik olarak bulunurlar (22). Mast hiicrelerinin aktivasyon
gosterdikleri bolgelere 16kosit infiltrasyonu sagladiklart bilinmektedir. Mast hiicresi
proteazlarinin dokudaki humoral ve hiicresel olaylarin diizenlenmesinde Onemli rol
oynadig1 yapilan caligmalarla ortaya konulmustur. Mast hiicreleri vazopermeabilite,
inflamatuar hiicre cevabi, koagiilasyon, doku yikimi, interselliiler protein ve peptid
islenmesi ve inflamatuar mediatorlerin hidrolizi gibi 6nemli gorevler iistlenmektedir.
Mast hiicreleri insan ve hayvanda pek cok alerjik ve kronik inflamatuar hastaliklarda,

konak hiicrenin neoplazi ve parazite kars1 korunmasinda gorev yapar (23).

Lenfositler: Immiin sistemin cok onemli hiicreleridir. Kemik iligindeki kok
(stem) hiicrelerden gelisirler. Santral lenfoid organlarda (Timus veya kemik iligi)
olgunlasirlar. Kan yoluyla periferik lenfoid doku ve organlara giderek 6zel bolgelerine
yerlesirler. Eriskin bir insanda yaklagik 102 (~ 1 trilyon) lenfosit bulunur ve hergiin 10°
(~ 1 milyar) lenfosit yapilarak kana verilir. Kandaki 16kositlerin %20-30'unu lenfositler
olusturur. Lenfositler 8-12 mikron capinda, iri ¢ekirdekli, dar sitoplazmali hiicrelerdir

21).
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2.1.1.3. Hipodermis (Subkiitan)
Fibr6z septumlarla boliinmiis yag dokusundan olusur. Isi1 izolasyonu gorevi

yaninda, besin deposu gorevi de bulunmaktadir (12).

Hipodermis subkiitan doku olarak da bilinmektedir ve dermisin altinda
lokalizedir. Bilesiminin cogunlugunu viicut i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olan yag
olusturur. Bunun disinda hipodermis tabakasinin bilesiminde kollajen tip I, III ve VI da
bulunmaktadir. Yasin ilerlemesi ile beraber subkiitan yag tabakasinda kayiplar veya
istenmeyen bolgelere yag tabakasinin dagilmasi gibi durumlar meydana gelmeye baslar.
Bu siire¢ beraberinde yasli bir goriinti meydana getirmektedir (11). Sekil 2-7’de

hipodermisin mikroskop goriintiisii verilmistir.

Seki 2-7: Hipodermisin mikroskop goriintiisii (24)

2.1.2. Deskuamasyon

Cilt hiicrelerinin cildin en dig katmani olan stratum korneumdan dokiilmesine
deskuamasyon denilmektedir. Deskuamasyon cildin biitiinliigii ve piiriizsiizligli icin
olduk¢a onemlidir. Deskuamasyon protein kopriilerinin yikimini saglayan enzimatik
siiregleri icermektedir. Intraseliiler bolgeye lokalize olan proteolitik enzimler
deskuamasyondan sorumludurlar. Proteolitik enzimler iyice nemlenmis stratum

korneum tabakasinda fonksiyon gosterirler. Suyun eksikligi ile hiicreler normal
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deskuamasyon siirecini geciremezler ve cilt piiriizlii, kuru, kalin ve pul pul goziikiir.
Saglikli bir ciltte korneositlerin iiretimi ve deskuamasyonu dengededir. Psoriyazis gibi
cilt rahatsizliklarinda korneosit iretiminin artmasi ve deskuamasyonun azalmasi

sonucunda hiicreler ciltte birikirler ve cilt kuru, piiriizlii goziikiir (25).

Bazal tabakayi terkeden bir hiicrenin deskuame olarak tamamen atilimi 28
giindiir (12). Deskuamasyonla atilamayan hiicreler cilt yiizeyinde birikirler. Ozellikle

kuru ciltlerde bu durumla siklikla karsilasilir (Sekil 2-8).

Stratum korneum

Keratohiyalin Graniiler tabaka
graniilii X
Spinous tabaka
Dezmozom
Bazal tabaka
Dermis
Kuru cilt
S T
Z N - = o — \‘§$— Stratum korneum
. . . - o -
9 ‘ ; — Graniiler tabaka

Dezmozom

— Spinous tabaka

Bazal tabaka

Dermis

Sekil 2-8: Normal ve kuru ciltte deskuamasyon (11)
2.1.3. Dogal Nemlenme Faktorii

Saglikli bir deride boynuzsu tabakanin %15-20 kadar1 dogal nemlendirici
karisitm (DNK)’dan (Natural Moisturizing Factor, NMF) meydana gelmektedir. Bu
karisim temel olarak aminoasitler, pirolidon karboksilik asit (PCA), laktat ve iireden
gelir ve nem cekici Ozelliktedir. Suda coziinebilen maddelerden olusan bu karisimin
meydana gelmesi boynuzsu tabakanin tasidigr nem tarafindan kontrol edilir. Oranin
azalmasi1 oOzellikle PCA miktarindaki azalma, boynuzsu tabakanin su baglama

kapasitesini Onemli derecede azaltmaktadir. Karisimda PCA, sodyum tuzu halinde
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bulunur. Degisik nedenlerden dolayr dogal nemlendirici karistm orami azalabilir. Bu,
deriden su kaybinin artmasina ve sonucta derinin kurumasina sebep olan 6nemli bir
etkendir. Bu yiizden giiniimiizde cilt bakim triinleri, bu maddelerden bir veya birka¢in
yapisinda bulunduracak sekilde tiretilmektedir (13). Dogal nemlenme faktoriiniin cildi

koruma prensibi Sekil 2-9’da gosterilmistir.

Nem

‘ Nem
Nem » NME  (NME)  (NMF

*s°A ° 4

‘ n —'A—" >{rritan <
x ’ ‘ ‘ et EPIGOIMIS @ J J J

_—— Dermis 0"""’
Y

Adipoz

Kollajen Fiber

NMF deriyi nemli tutarak
irritanlann sebep oldugu zaran
onler

Zararh irritanlara maruziyet ciltte
nem kaybina sebep olabilir

Sekil 2-9: Dogal nemlenme faktoriiniin cildi korumasi

2.1.4. Derinin Gorevleri

Derinin gorevlerini su seklide siralayabiliriz:
1) Derinin Koruyucu Gorevi

Deri viicudu kaplayarak hem kendisini hem de altinda bulunan organlari
korumakla gorevlidir. Derinin koruyucu gorevini temel olarak i¢ etkenlere kars1 koruma

ve dis etkenlere kars1 koruma olmak iizere ikiye ayirilir.
a. ic Etkenlere Karsi Koruma Gorevi
Derinin i¢ etkenlere kars1 koruma gorevi iki kisimda incelenir.

® Detoksifikasyon gorevi: Deri, metabolizma sonucu ortaya cikan toksik

maddelerin 6zellikle ter bezleri araciligi ile viicuttan atilmasina yardimer olur.

o Viicut 1sisimin diizenlenmesi gorevi: Derinin viicut 1si1sin1 diizenleme gorevinde

kil yag bezi birimi, deri alt1 yag tabakasi, damarlar, ter bezleri gérev almaktadir.
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b. D1s Etkenlere Kars1 Koruma Gorevi
Derinin dis etkenlere kars1 koruma gorevi ii¢ kisimda incelenir.

® Biyolojik etkenlere karsi koruma gorevi: Cilt yiizeyinde pek c¢ok
mikroorganizma yasamaktadir. Deri saglikli ve keratin tabakasi saglam
oldugunda mikroorganizmalar ciltten penetre olamazlar. Epidermisin saglam
yapist mikroorganizmalarin derinin alt taraflarina ge¢mesini engeller. Derinin
siirekli kendini yenilemesi sonucu gelisen deskuamasyon da kolonize olan
bakterilerin atilmasini saglar. Ekrin ter bezlerinin salgilar ile olusan asit manto
bakterilerin ve yag salgisinin olusturdugu lipid manto mantarlarin ¢ogalmasina
kismen engel olur. Deri yiizeyinin goreceli kurulugu da gram negatif bakterilerin
tiremesini kisitlar. Ayrica insan derisinde, normalde hastaliga neden olmayan
cok sayida saprofit mikroorganizma bulunur. Bu bakteriler derinin florasini

yaparlar ve patojen bakterilerin cogalmalarini onlerler.

o Fiziksel etkenlere karsi koruma gorevi: Stratum korneum Ortiicii tabaka 6zelligi
ile mekanik etkenler, travmalar, 151k, UV 1sinlari, 1s1, elektrik ve nem gibi

fiziksel etmenlere karsi koruyucudur.

® Kimyasal etkenlere karsi koruma gorevi: Epidermisin ylizeyinde bulunan lipitler

ve keratin kimyasal maddelerden korunmada 6nemli rol oynarlar (2, 26, 27).
2) Depolama Gorevi
Deri karbonhidrat, yag, su ve kan deposudur (27).
3) Emilim Gorevi

Deri bariyer ozellik gosteren yapisindan dolayr maddelerin emiliminde giicliik
cikartmaktadir. Yaglar ve yagda eriyebilen maddeler deriden daha kolay
emilmektedirler. Epidermis viicudun cesitli bolgelerinde farkli gecirgenlik 6zelliklerine
sahiptir. Genel olarak derinin ince oldugu bolgelerde gecirgenlik fazla, kalin oldugu

bolgelerde gecirgenlik azdir.
4) Duyu Gorevi

Deri bir duyu organidir. Dermisden epidermise kadar sokulmus serbest sinir

uclari, 6zellesmis son yapilari, duyu sinirleri sayesinde duyular algilar (2, 27, 28).
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5) D Vitamini Sentezi Gorevi

D vitamini, yagda eriyen, sekosteroid hormon olup, kalsiyum ve fosfatin
barsaklardan emilimini artirarak ve osteoidin olgunlasmasini ve mineralizasyonunu
uyararak kemik yapiminda rol alir. D vitaminin temel gorevi cocuklarda biiytiyen kemik
dokusunun, erigkinlerde ise kemik yeniden yapimi; mineralizasyonu igin gerekli
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu idame ettirmektir. Bir 6n hormon olan D
vitaminin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Normal kosullar altinda
insan viicudunda bulunan D vitaminin % 90-95°i giines 1sinlarinin etkisi ile deride
sentez edilir. Ozellikle icine katilmadikca besinlerle alman D vitamininin biiyiik bir
onemi yoktur (29). Giines 15181 temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave D
vitamini almaya gerek yoktur. Sekil 2-10’da giinesin etkisi ile deriden D vitamini

sentezi gosterilmistir.

'1/\_/ caoi freed b o Epidermis

Kana Vitamin Demnis
D gegisi

Subkiitanéz yag
tabakast

Hedef dokulara
Vitamin D iletimi

Sekil 2-10: D vitamininin giines 151m etkisiyle deriden sentezi (25)
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2.1.5. Derinin Diger Bilesenleri
2.1.5.1. Yag Bezleri

Yag bezi, epidermisin girintisidir (invajinasyon). Androjenik hormonlarla
uyarilirlar ve trigliseritleri, mum esterleri, skualen, kolesterol ve esterlerini iceren ve

sebum denilen yagli maddeyi salgilarlar. Sebum hem killari, hem de deri yiizeyini orter

(31).
2.1.5.2. Ter Bezleri
Ekrin ve apokrin olmak {izere iki tiir ter bezi vardir:

Ekrin Ter Bezleri: Ekrin ter bezleri, dudaklar ve dis genital bolge gibi bir kag
ozel bolge harig, viicuttaki tiim deri yiizeyine dagilmislardir. Kil folikiilii ile iliskili
degildirler. Hatta kilsiz ve derinin kalin oldugu boélgelerde sayilar1 6zellikle daha
fazladir. pH's1 5 olan, diisiik protein igerikli, degisik miktarlarda sodyum kloriir, laktat,

tire, lirik asit ve amonyak iceren sulu bir salgi iiretirler.

Apokrin Ter Bezleri: Apokrin ter bezleri hayvan tiirlerinde daha yaygindir.
Ancak insanlarda dagilimi sinirlidir. Ergenlik ¢aginda gelisirler. Cinsiyet hormonlariyla
uyarilirlar. Koltuk alti, meme basi, anal bolge ve dis genital bolge cevresinde
bulunurlar. Yag bezlerinin agizlarimin iizerindeki kil folikiiliine ¢ikis veren aymi
epidermis girintisinden gelisirler. Protein iceren sivi salgilarlar. Kulak kanalindaki
(serimindz bezler) ve goz kapagindaki apokrin ter bezleri (Moll bezleri) 6zel tip

bezleridir (31, 32).
2.1.5.3. Tirnaklar

Tirnaklar el ve ayak parmaklarinin u¢ kistmlariin dis yiiziinii kaplayan hafifce
kivrilmig keratinize plaklardir (3). El ve ayak fonksiyonlarinda destekleyici ve koruyucu
bir goreve sahip olan tirnaklar, proksimal tirnak kivrimin hemen altindaki tirnak
matriksinden gelisirler. Tirnak plagi cansiz keratinize bir dokudur ve tirnak yataginin
istiinti orter (33). Tirnak plagin1 proksimal tirnak kivrimi ve lateral tirnak kivrimi sarar.
Distaldeki tirnagin serbest kenarina ise hiponigyum adi verilir. Proksimalde deri ile
birlestigi yerde kutikula vardir. Proksimalde kutikulanin hemen Oniindeki daha agik
renkli alana lunula denir. Lunula, matriksin distal kismina karsilik gelmesi bakimindan

onemlidir. Tirnak bozukluklar1 deri ve sistemik hastaliklar acisindan onemli ipuclari
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verebilir. El tirnaklar1 giinde 0,1 mm uzar, bir tirnak plagi 4-5 ayda yerine gelir. Ayak
basparmak tirnaginda bu siire 12-18 ay arasinda degismektedir (12).

2.1.5.4. Killar

Killar, avug i¢i ve ayak tabani, parmaklarin ventral yiizii, prepusyumun i¢ yiizii,
glans penis, kadin dis genitalinin i¢ kisimlart disinda biitiin deriyi kaplar. Fetiisteki
yumusak az pigmentli kila lanugo, ¢ocuk ve eriskinde gdvdeyi kaplayan killara vellus,
uzun pigmentli kalin killara terminal kil denilir. Hormon durumuna goére bu tipler
birbirine doniisebilirler. Killar derideki follikiillerinden gelisirler. Uzunlamasina kesitte
kil follikiilii alt ve iist segmente ayrildiginda; iist segmenti infindubulum (huni seklinde
sebase kanala kadar olan boliim) ve istmusun (sebase kanal ile erektor pili kasina kadar
olan kisim), alt segmenti ise matriksin (dermal papillay1 icerir) olusturdugu gozlenir .
Bir kilin hayat siklusu 3 asamadan ibarettir: Aktif biiylimenin oldugu anagen faz;
folikiiliin biiziisme gosterdigi katagen faz; ve dinlenme donemi olan telogen faz. Dongii
viicudun farkli bolgelerinde degiskenlik gostermektedir. Ornegin kirpiklerde dort ay
iken, sacl deride bu siire dort yildir (12).

2.2. Deri Yaslanmasi

Yaslanma, insan organizmasinda tiim yasam boyunca gozlenen degisiklikleri

kapsayan karmasik bir islemdir (2).

Yaslanma iki kategori altinda incelenebilir: intrensek (kronolojik) yaslanma ve
ekstrensek (foto yaslanma) yaslanma. Geng ve yash cilt arasindaki bazi farklar Sekil 2-

11°de gosterilmistir.
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Sekil 2-11: Geng ve yash cilt (34)
2.2.1. intrensek (Kronolojik) Yaslanma

Intrensek yaslanma pek cok es zamanli mekanizmanin olmasiyla birlikte dogal
olarak gelisen yaslanmadir. Kollajen ve elastin iiretimi yavaslar. Yeni cilt hiicrelerinin
olusumu ve buna bagh olarak deskuamasyon siireci yavaslar ve 6lii cilt hiicreleri cilt

yiizeyinde kalir. Cilt incelmeye baglar.

Intrensek yaslanmanin sonucunda cilt kuru, pul pul goziikiir, ince ¢izgiler ve
kinsikliklar olusmaya baglar. Ciltte sarkmalar ve gevsemeler meydana gelir (3).

Intrensek yaslanma sematik olarak Sekil 2-12’de verilmistir.
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Intrensek Yaslanma

Dermis
=
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Tip I ve Tip VII kollajen ve elastinin
eksiklizi ile cilt gevgek ve kirilgan
gozikir
Yaslanan fibroblastlar tutarsiz olarak
bagigiklik hicrelerinin
dizenlenmesinden sorumlu olan
MMPleri ve enzimleri salgilarlar

MMP’ler Tip I kollajen ve elastini
azaltirlar.

Bagigiklik hiicreleri digik dizeydeki
inflamasyonun dozunu arttirsrlar.

Sekil 2-12: Intrensek yaslanmanin gosterimi (35)
1) Epidermal Degisiklikler

Deri yaslanmasi sinsi ve progresif seyreden dejeneratif bir siirectir. Epidermiste
en goz alici degisiklikler dermo-epidermal bileske (DEB) nin diizlesmesi ve dermal
papillalar ile epidermal rete cizgilerinin silinmesidir. DEB’in diizlesmesi sonucu
epidermis ve dermis arasindaki baglanti yaklasik olarak % 35 oraninda azalir boylece
iletisim ve besin transferi yeterince saglanamaz. Epidermis kalinliginin bir¢ok deri

bolgesinde yagsla birlikte azaldig: bildirilmistir.

Yaslanan deride bir diger degisiklik melanositlerde goriilmektedir. 30 yasindan
sonra her 10 yilda deride birim alandaki enzimatik aktivite gosteren melanositlerin
sayist % 10-20 azalir. Bu nedenle, ileri yaslarda ultraviyole (UV) hasar1 daha kolay ve
fazla olarak ortaya ¢ikar. Yillar icerisinde aktivitesini kaybeden melanositler 6zellikle
sac folikiiliinde birikirler. Buna baglh olarak saclarda beyazlagma goriiliir. Kronolojik
yaslanmada Langerhans hiicrelerinin antijen sunma kapasitesinde ve dentritik
yapilarinda azalma ortaya ¢ikar. Bu kayip deri maligniteleri ve enfeksiyon riskinde

artma, buna karsilik alerjik kontakt dermatitte azalmaya yol acar.
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2) Dermal Degisiklikler

Dermal kollajen ve elastik agdaki degisikliklere ve dermal hiicrelerin proliferatif
kapasitesindeki azalmaya bagh olarak dermis kalinligi azalir. Elastik liflerde
kalinlagsma, kiiciik kistik olusumlar ve daha sonra tam parcalanma goriiliir. Yasla

baglantili olarak normal elastin fibrillerin azalmasi kirigiklik olusumuna neden olur.

Kronolojik yaslanmada fibroblastlarin biyosentetik kapasitesinde ve sayisinda

azalma olup bu da yara iyilesmesinin gecikmesine sebep olmaktadir.

Dermal degisiklikler icerisinde ekrin, apokrin ve sebase glanlarin sayisinda ve

aktivitesinde azalma da goriiliir (36).
2.2.2. Ekstrensek (Foto Yaslanma) Yaslanma

Ekstrensek yaslanma sigara dumani, egzoz ve kirlilik gibi dis cevresel
faktorlerle gelisen yaslanmadir. Ancak en 6nemli eksentrenk yaslanma nedeni UV
radyasyonuna maruziyettir. Gilinese devamli maruz kalmak yalmzca cildin kendini
yenilemesini engellemekle kalmaz ayn1 zamanda yeni kollajen sentezini de yavagslatir.

UV radyasyonu cilt esnekliginden sorumlu elastin fiberlerini bozmaktadir.

Ekstrensek yaslanmanin (Sekil 2-13) sonucunda hiperpigmentasyon, kayisimsi

cilt goriiniisii, kuru cilt, derin kirigikliklar gézlenmektedir (3).
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Kollajenin

parcalanmas

Yeni kollajen
sentezi

Sekil 2-13: Ekstrensek Yaslanma

1) Epidermal Degisiklikler

Foto hasarli deride epidermis kalinlig1 hiperplazi ve atrofiye baglh olarak
artabilir veya azalabilir . UV hasar1 6nce hiperplazi yoniinde degisikliklere neden olur.
Bunun ardindan oOncelikle acgik tenli kisilerde atrofik degisiklikler baslar.
Fotoyaslanmaya ugrayan deride keratinositlerin caplarinda ¢esitli derecelerde biiyiime

goriiliir.
2) Dermal Degisiklikler

Foto yaslanmada da kronolojik yaslanmada oldugu gibi dermis etkilenir ancak
degisiklikler kronolojik yaslanmadakinden daha erken donemde ortaya ¢ikar. Dermiste
kollajen dejenerasyonu ve anormal elastik materyal birikimi goriiliir. Bu klinik olarak
kinsiklik ve derinin sararmasi seklinde gozlenir. Foto yaslanmis deride histopatolojik
olarak dermal kollajenin kayb1 ile birlikte kollajende kalinlasma, katilasma ve

¢Oziiniirliiglinde azalma gozlenir (36).
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2.2.3. intrensek ve Ekstrensek Yaslanma Arasindaki Farkhihklar

Intrensek ve ekstrensek yaslanma arasindaki farklhiliklar Tablo 2-1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2-1: intrensek ve ekstrensek yaslanma arasindaki farklar (9)

Intrensek Yaslanma Ekstrensek Yaslanma

Ince, atrofik deri yapis1 gozlenir Ciltte diizensiz kalinlagsmalar goziikiir,

Kollajen ve elastin fiberlerde bozulma s6z epidermal hiicrelerin sayisinda artis 562

konusudur.
konusudur.

Cilt timérlerinin  gelisme  olasthi Kollajen ve elastin fiberlerin bozulmasi

yiiksektir hizlanmstir.

Melanin iiretiminin azalmasin1 takiben Foto yaslanmanmn tipik bir sonucu olarak

cilt renginde acilmalar goriilebilir. cilt  timorlerinin  olusma  ihtimali

yiiksektir.
Kuru cilt, sa¢ ve tiiylerin uzamasinda

depisiklik, scbase bezlerde genisleme Yaslilik lekeleri olarak bilinen diizensiz

goriililr. cilt pigmentasyonu goziikiir.
Ciltteki kan damarlarinda genisleme yani

telanjiektazi goriilebilir.

2.3. Deri Hiperpigmentasyonu

Normal deri rengi biiyilkk oranda keratinositler ve melanositlerdeki melanin
pigmentinin tip ve miktarina bagh olmakla birlikte deri renginde stratum korneumun
kalinlig1, damar yapisi, karotenoid gibi eksojen pigmentlerin varligi da etkilidir. Deri
hiperpigmentasyonu melanositlerin say1 ve fonksiyonlarindaki artis ya da deriye renk

veren diger maddelerin birikimi sonucu ortaya cikar.

Fasiyal hiperpigmentasyon epidermis ve/veya dermisdeki melanin miktarindaki
artis1 yansitan, deri renginde koyulagsmay1 ifade eden genel bir terimdir. Pigmentteki
artis yerel ve sinirhi kalabilecegi gibi, diffiiz ve yaygin dagilimli da olabilir. Genellikle
orta yasta ve kadinlarda sik rastlanir. Hormonlar gibi endojen, ultraviyole maruziyeti ve

kozmetikler gibi eksojen faktorlerle iligkilidir.
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2.3.1. Melazma

En sik karsilasilan fasiyal hiperpigmentasyon nedenidir. Giines goren bolgelerde
ortaya cikan cogunlukla yiizii, nadiren de boyun ve 6n kollar1 etkileyen yaygin edinsel
bir hiperpigmentasyon hastaligidir. Etyolojide en énemli iki faktor giinese maruziyet ve
genetik yatkinliktir. Ayrica gebelik, hormon tedavileri, kozmetikler, fototoksik ilaglar,
tiroid fonksiyon bozuklugu, emosyonel faktorler, antikonviilzan ilaglar da sorumlu

tutulur.

Melazma tedavisinde fenolik bilesikler (hidrokinon, monobenzen, izopropil
katekol vs) ile tretinoin, azelaik asit, tazaroten, adapalen, topikal izotretinoin, kojik asit,
vitamin C ve E kullanilabilir. Daha direncli olgularda kimyasal soyma tedavisi ve lazer

fototermoliz uygulanabilir.
2.3.2. Fototoksik Dermatit

Fototoksik bir maddenin giines 1sinlartyla fotokimyasal reaksiyonu sonucunda
ortaya c¢ikar. Fototoksik ajanla karsilasma sonrasi giinese maruziyetle eritem olusur,

daha sonra da kalic1 bir postinflamatuvar hiperpigmentasyon gelisir.

Parfiim ya da kozmetiklerde bulunan fototoksik bergamot yaginin topikal
uygulanmas1  sonucunda  giinese maruziyetle yliiz ve boyunda gelisen
hiperpigmentasyondur. Eritem ya hi¢ yoktur ya da ¢cok azdir. Baz1 meyve ve sebzelerle
(limon, lime, incir yapragi, kereviz, dereotu, yaban havucu, havu¢ suyu) temas
sonucunda da yerinde pigmentasyon birakan fitofotodermatit tablosu gelisir Vazelin
gibi lubrikan yaglarla uzun siireli temas sonrasinda giinese maruz kalan yerlerde

diizensiz sinirlhi kahverengi morumsu pigmentasyon olusumu goriilebilir.
2.3.3. Periorbital Hiperpigmentasyon

Yaygin goriilen kozmetik bir sorundur. Goz etrafinda dairesel hiperpigmente
yama seklindedir. Dermal melanin birikimi icerir. Atopik ve alerjik kontakt dermatite
bagl post inflamatuvar bir hiperpigmente durum olarak ortaya cikabilir. Infraorbital

o0dem ve gevsek deri nedeniyle golgelenme mevcuttur.

Her iki cinste de goriilmesine ragmen kadinlarda ve esmer tenlilerde daha siktir.

Cogunlukla ailesel ve otozomal dominant gecisli olup etkili bir tedavisi yoktur.
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2.3.4. Efelidler

Efelid yada ciller genellikle acik tenli ve kizil sach bireylerde yiiz, boyun, gogiis
ve kol gibi giines goren bolgelerde ortaya ¢ikan 1-2 mm’lik tekdiize renkte keskin
sinirli, kahverengi makiiler lezyonlardir. Histolojik olarak melanosit sayisinda artis
mevcuttur. Tedavi gerekmeyip, kozmetik sorun olarak algilanirsa hidrokinon, azaleik

asit, glikolik asit peeling, lazer, kriyoterapi gibi ajan ve uygulamalar yapilabilir (37).
2.3.5. Goz Alt1 Morluklar:

GOz altt morluklart hem kadinlarda hem de erkeklerde goriilen ortak bir
sorundur. Go6zaltt morluklarinin olusum nedeni ¢ok fazla bilinmemektedir. Goziin
altindaki derinin ¢ok ince oldugu, bu sebeple kan damarlarinin bu bolgede goriiniir
oldugu diistiniilmektedir. Herhangi bir inflamasyon veya damar genislemesi morluk

goriiniimiinii arttirmaktadir.

Goz alti morluklar i¢in lazer yonteminin kullanildigr bazi anekdotsal raporlar
bulunmaktadir ancak bu terapilerin gelismesine yoOnelik herhangi bir veri
yaymlanmamistir. Pek c¢ok kozmetik bilimcisi goz alti morluklarinin uygun formiile
edilmis kremlerle giderilecegine inanmaktadir. G6z alti morluklarina karsi formiile

edilen kremler depigmentasyon ajanlart icerirler.

Goz altt morluklarinin kesin nedeninin asirt melanin tiretiminden kaynaklandigi
kanitlanmamistir. Bazi doktorlar morluklarin hemosiderin birikiminden oldugunu kabul

etmisleridir.

Ne yazik ki goz alti morluklarinin sebebini ve en iyi tedavi yontemini agiklayan
bir calisma yaymnlanmamistir. Simdilik en 1yi terapotik yaklagimlar giinesten koruyucu
kullanimi1 ve dinlenme siiresinin uzatilmasi olarak kabul edilmistir. Etkisi kesin olarak

kanitlanmig bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (11).
2.4. Serbest Radikaller

Oksijen insan yasami ic¢in ¢ok elzem olmasina kargin, normal metabolizma
sirasinda liretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline
sahiptir. Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri normal oksijen
molekiililyle karsilastirlldiginda, kimyasal reaktivitesi daha yiiksek olan oksijen
formlaridir (35,36). Reaktif oksijen tiirleri (ROT); O, (Siiperoksit) radikali, H,O,
(Hidrojen peroksit), HO" (Hidroksil) radikali, HOCI (Hipokloroz asit), tekli O, (OZN), R.
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(Alkil radikali), ROO" (Peroksil radikali), RCOO" (Organik peroksit radikali), HOy
(Perhidroksil radikali), RO" (Alkoksil radikali) olarak siralanabilir (37).

Serbest radikaller dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona
sahip, kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig1 diisiik ve c¢ok etkin molekiiller olarak
tanimlanir (36). Bu ciftlenmemis elektron serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik
kazandirarak protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi birgok biyolojik
materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaslanmayi tesvik ettigi ve
ayrica kalp-damar hastaliklari, cesitli kanser tiirleri, katarakt, bagisiklik sisteminde
zayiflama, sinir sistemi dejeneratif hastaliklar: gibi bircok hastaliga sebep olduguna dair

bilgiler bulunmaktadir (38,39).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en ©nemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (39). Bilim insanlar1 yavas yavas biriken
oksijen serbest radikallerinin ciltte dahil olmak iizere viicudun degisik sistemlerinde
yaslanma siirecini hizlandirdigina inanmaktadirlar. Ayn1 zamanda giinesin cilde verdigi

zararinda da oksijen serbest radikallerinin etkisi ile olustugu diistiniilmektedir (9).
2.4.1. Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmalari

Serbest radikallerin olusum mekanizmalar1 baslica sunlardir:
2.4.1.1. Otooksidasyon

Otooksidasyon, atmosferik oksijenin katalizledigi tipik bir serbest radikal zincir
reaksiyonudur. Otooksidasyonda ilk olusan ana iiriinlerin hidroperoksit (ROOH)
triilnleri  oldugu diistiniilmektedir. Hidroperoksitlerin  bir zincir reaksiyonunu

baslatabilmesi icin ii¢ temel mekanizma 6nerilmektedir.

1) Hidroperoksit, zincir reaksiyonuna katilabilecek bir peroksi radikalini (ROO-)
olusturmak {izere bazi kaynaklardan gelen baslatici bir radikal (X-) ile reaksiyona
girebilir.

ROOH + XX —»ROO- + XH

2) Hidroperoksit, bir metal iyonu veya farkli bir indirgenle alkoksi (RO-)
radikalini (veya daha az bir ihtimalle hidroksi (-OH) radikalini) olusturmak iizere

indirgenebilir.
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[H]
ROOH — RO + OH (veyaRO + OH)

3) Diger mekanizmalara gore daha az Onemli olmakla birlikte, yiiksek
sicakliklardan daha ziyade oda sicakliklarinda hidroperoksitteki O-O bag: parcalanarak
alkoksi ve hidroksi radikallerine doniisebilmektedir (38).

ROOH —>» RO + OH

Kozmetik {iiriinlerin havadaki oksijen ile temasi olusabilecek otooksidasyon

reaksiyonlar1 sebebiyle 6nlenmelidir (2).

Lipit oksidasyonu; asagida gosterildigi sekilde, baslangig, ilerleme ve sonug
asamalarindan olusmaktadir. Oksidasyonun baglangi¢ asamasinda, baslatici bir radikal
(X-) ile yag asidi (LH) substratinin reaksiyonu sonucu H atomu transferi yoluyla bir
lipid radikali (L-) olusmaktadir. flerleme asamasinda, olusan L. radikaline oksijen
eklenmesiyle peroksi radikali (LOO-) meydana gelmekte ve bu peroksi radikali diger
bir yag asidi (L’H) molekiiliinden ayrilan bir hidrojen atomu ile birleserek tekrar
hidroperoksitlere ve yeni lipid radikallerine doniismektedir. Sonu¢ asamasinda ise
olusan radikaller birbiriyle reaksiyona girerek radikal olmayan ester, eter, aldehit, keton

ve alkol gibi stabil bozunma iiriinlerine doniismektedir.

X +LH —XH+L BASLANGIC

L +0,— LOO ILERLEME

LOO + H— LOOH + LU

L' +L —>
L + LOO — Radikal olmayan stabil iirlinler SONUC

LOO +LOO —»
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2.4.1.2. Gecis Metal Iyonlarimn Etkisi

Demir ve bakir gibi gecis metal iyonlar1 da canli sistemde serbest radikal
olusturan giiclii birer oksidatif katalist olarak gorev yapmaktadirlar. Siiperoksit anyonu
(0y), Fe** katalizorliigiinde H,O ile reaksiyona girdigi zaman zararli hidroksi (OH)

radikallerini olusturan “Haber-Weiss reaksiyonu” meydana gelmektedir.

FeZ+
‘0, +H,0 —» O, + OH + OH

(Haber-Weiss reaksiyonu)
‘OH + RH —» R + H,0 (Zarar)

Fe iyonlari, hidroperoksitlerin zararli hidroksi radikaline doniistiigii “Fenton-tip
reaksiyonlar’” da katalizlemektedir. Hidroksi radikali ise oldukg¢a reaktif bir tiir olup,
hizli bir sekilde lipid radikallerini olusturarak lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonlarini baglatmaktadir.
Fe’* + H,0, —»Fe’* + OH + ‘OH (Fenton Reaksiyonu)
2.4.1.3. Fotooksidasyon

Fotokimyasal iz yollari, oksidasyonlarda baslatict olarak rol oynayan
peroksitlerin olusumu i¢in oldukca onemlidir. Isigin bir molekiil tarafindan direkt olarak
absorbsiyonu, siiperoksit anyonu iiretebilen elektron transfer proseslerine neden

olabilmektedir.
2.4.1.4. Enzimatik Oksidasyonlar

Reaktif oksijen tiirleri, viicutta lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz,
miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi bircok enzimin aktivitesinin bir sonucu olarak

da iiretilmektedir.
2.4.1.5. Halojenlenmis Hidrokarbonlar

Serbest radikal meydana getiren diger olaylar ise; kontamine i¢gme sularinda
bulunan toksik etkili halojenlenmis hidrokarbonlar ve hava kirleticileri olarak bilinen

azot oksitleridir (38).
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2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin

lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iiretimi arasindaki

dengesizlik olarak tanimlanabilir (39).

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres (Sekil 2-14); normal fonksiyon

gosteren hiicre ve organizmalardaki molekiillerde enzimatik olmayan oksidatif hasarin

birikimi ile karakterize olmus durumu ifade etmektedir (40,41).

CHD, Kardiyak

Fibrozis,

Hipertansiyon, Iskemi,
Makiiler dejenerasyon, Miyokardial Enfarktiis

2 g Cilt yaslanmasi, Giines
Retinal dejenerasyon,

vamg, Sedef hastahg,

Katarakt KALP Dermatit, Melanoma
GOZLER CILT

Diyvabet,
sy ggléig Kronik bobrek
. i luk BOBREK rahatsizhg,
P Bébrek nakli,
Bébrek iltihab:
Restenoz,
Athero KAN ” i
skleroz, DAMARLARI omatoid,
Endotelyal EKLEM Oste.o.arterit
disfonksivon, psorisis
Hipertansiyon
BAGISIKLIK AKCIGER
SISTEMI - BEYIN
Kronik inflamasyon, Astim, COPD, Allerji, ARDS,
Otoimmun hastahklar, Lupus, Alzheimer, Parkinson, Kanser
IBD, MS, Kanser OCD, ADHD, Otizm,

Migren, Felg, Travma,
Kanser

Sekil 2-14: Serbest radikaller ve oksidatif stres (42)

Oksidatif stres oksidanlarin sayisinin artmasina sebep olur. Ornegin sigara

igcmenin ve UV

radyasyonuna maruziyetin sonucunda, antioksidan eksikliginde

oksidanlarin sayis1 artar. Oksidan sayisinin artis1 ateroskleroz, cilt kanseri ve

fotoyaslanma gibi rahatsizliklara sebebiyet vermektedir. Bundan dolay1 oksidatif stresin

insanlarda goriillen ciddi rahatsizliklarin en Onemli nedenlerinden biri oldugu

diistiniilmektedir.
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Oksidatif strese sebep olan oksidanlarin  kaynaklar1 endojen kaynaklar ve
eksojen kaynaklar olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar. Endojen kaynaklar normal
metabolik yollarla ortaya ¢ikan kaynaklardir. Ornegin; mitekondrial solunum siiperoksit
ve hidrojen peroksit olusturmaktadir; lipoksigenaz, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz
enzimleri hidroperoksitleri ve siiperoksidi iiretmektedir. Eksojen kaynaklar ise sigara,
duman, UV radyasyonu ve beslenme gibi ¢evresel sebeplerdir. Bu oksidanlara karsilik
olarak, lipitler, DNA ve proteinler gibi makromolekiillere zarar veren reaktif oksijen

tiirlerini temizleyen birtakim sistemik antioksidanlar bulunmaktadir (28).
2.6. Antioksidanlar

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri

yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan’ adi verilir.

Antioksidanlar Is Basmnda
Antioksidan bir

serbest radikali
nétrlize ediyor

Saghkh hiicre membram

Insan Hiicresi ‘

¥
o ot Zararh serbest
radikaller . N

Sekil 2-15: Antioksidanlar is Basinda (43)

Antioksidanlar, oksidatif strese karsi etkilerini dort farkli sekilde gosterirler.
Ornegin o-tokoferol, lipit faz zincir kiran bir antioksidan olarak zincirleme sekilde
ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal iireten basamaklara etki ederek
reaksiyonlart adeta kirar. Glutatyon gibi antioksidan molekiiller ise direk olarak ROS
konsantrasyonunu azaltirlar. Siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler serbest
radikal iiretimini baslatan ilk radikali etkisiz hale getirirler. Baz1 maddeler ise gecis

metalleri ile selat olusturarak etkilerini gosterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile
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ferritin demirle; seruloplazmin ve albumin ise bakir ile uyarilan oksidan stresi

engellerler (41). Antioksidan savunma mekanizmasi Sekil 2-16’da gosterilmistir.

Suda ¢ozilebiir
radikalior

QU igaian, czon, .ve)

Sekil 2-16: Antioksidan savunma aginin sematik gosterimi (44)

Antioksidanlar enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar

olmak iizere iki ana sinifa ayrilirlar.
2.6.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatiyon ve Glutatiyon Peroksidaz (GSHPx),

Katalaz (CAT) ve Peroksidaz bu sinifta incelenen antioksidanlardir (4).
2.6.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Bu enzim, siiperoksit anyonunun (-O;"), hidrojen perokside (H,O;) ve oksijene
doniisiimiinii katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir. Bu olayda SOD

enziminin aktif bolgesini olugturan Zn 6nemli bir mineraldir.
2H"
0,y+:0f —»HO0,+0,
SOD
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2.6.1.2. Glutatiyon ve Glutatiyon Peroksidaz (GSHPx)

Tiyol gruplari, enzimatik reaksiyonlar araciligiyla ve serbest radikalleri
yakalamak suretiyle gorev yapan hiicresel antioksidanlardir. Tiyol grubu tasiyan bir
tripeptid olan glutatiyon, serbest radikallerin yikici etkilerini Onleyen veya azaltan
transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak gorev yapmaktadir.
Suda ¢oziinebilen bir tiyol olan ve bir¢ok hiicrede ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan glutatiyon, biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir.
Bu koruma, enzimatik olarak gerceklesmektedir. Aktivitesi i¢in Se mineraline ihtiyac
duyan GSHPx enzimi, glutatiyonun indirgenmis formunu (GSH), oksitlenmis hale

(GSSG) doniistiirmektedir.

GSHPx
2 GSH + H, O, —»GSSG + 2 H,O

Glutatiyon aym zamanda hiicre icinde tekli oksijen ('O,), siiperoksit anyonu
(-O2), hidroksi (-OH) radikalleri gibi bir¢cok zararli oksidanla enzim katalizi olmaksizin

da reaksiyona girmektedir.
2.6.1.3. Katalaz (CAT) ve Peroksidaz

Bir metalloenzim olarak bilinen katalaz enzimi redoks reaksiyonunu tesvik eden
en etkili protein katalistlerinden birisidir. SOD enzimi faaliyeti sonucunda meydana
gelen toksik hidrojen peroksit (H,O,), “katalaz” enzimi etkisiyle su ve oksijene

doniistiiriilmektedir.

Katalaz
2 H,0, —— 2 H,0 + O,
Hidrojen peroksit (H,0O,), biyolojik 6nemi olan molekiillerin ¢ogu ile spesifik
olarak reaksiyona girmemekle birlikte ‘OH radikali gibi daha reaktif oksidanlarin
olusumunda bir 6n madde olarak rol oynamaktadir. Peroksidazlar da katalaz enzimiyle

ayni Ozelliklere sahiptir (38).

Katalaz enzimi ROS detoksifikasyonuna katki saglamaktadir (4).
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2.6.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

E vitamini, C vitamini, Koenzim Q10 (CoQ10), iirik asit, albumin, fenolik

bilesikler bu grupta sayilmaktadir.
2.6.2.1. E Vitamini

E vitamini ciltteki ana lipofilik antioksidandir. Topikal formiilasyonlarda dogal
antioksidan olarak siklikla kullamilmaktadir. Cildin tim bolimlerinde, dermis,
epidermiste Ozellikle stratum corneumda bulunmaktadir. Biyomolekiillerin oksidatif

stresten korunmasinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir.

E vitamininin 8 dogal izoformu bulunmaktadir: dort tanesi tokoferoller (a-, -,
v-, 0-) ve dort tanesi tokotrienoller (a-, B-, y-, d-form)’dir. E vitaminin tiim formlari
(Sekil 2-17) redox-aktif fenolik hidroksil grubu ve bir lipfilik kuyruk kismini tagiyan bir

kromanol ¢ekirdeginden olusmaktadir.

CH,
HO
-Tokoferol
ch W LR OROle
CH,
HO
H M\ p-Tokoferol
-
HO
H,C W y-Tokoferol
-
HO

H OW d-Tokoferol

Sekil 2-17: Tokoferollerin yapilar: (45)

Ciltte diger organlara gore a-tokoferoliin konsantrasyonu y-tokoferole gore 5-10
kat daha fazladir. E vitaminin stratum korneumdaki dagitimi iki farkli yolla olmaktadir.

Ik yolda E vitamini farklilasan keratinositlerde depolanir ve yeni olusmus stratum
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korneuma dogru hareket eder. ikinci yolda E vitamini yag bezlerinden salgilanir ve
stratum korneumdan disartya ulasir. Yiiz gibi yag bezinden zengin bolgelerde bu
mekanizma dig stratum korneumun E vitamini tarafindan zenginlesmesinden

sorumludur.

a-Tokoferol topikal formiilasyonlarda siklikla kullanilan aktif bir maddedir.
Topikal uygulamanin ardindan ciltte penetre olur. E vitaminin serbest formu stabil
degildir ve 1s18a kars1 duyarlidir (UV-B’yi absorbe eder). Bu yilizden aktif hidroksil
grubu genellikle asetat ile esterlesme reaksiyonu tarafindan korunurlar. Bu reaksiyon

stabiliteyi arttirir ancak bilesim redoks inaktif hale gelir (28).

Ana fonksiyonu membran fosfolipitlerinin peroksidasyonunun ve hiicre
membranlarinin hasar gormesinin Onlenmesidir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle hiicre
membranlarinin bilayer yapisi i¢ine girebilmektedir. Tokoferol-OH, bir H atomu ile
serbest radikale bir elektron transfer ederek, hiicre membrani proteinleri ile reaksiyona
girmesini ya da lipit peroksidasyonunu baslatmasini engeller. Tokoferol-OH serbest
radikal ile etkilestiginde tokoferol-O- radikali meydana gelir. Eger askorbik asit
ortamda yeterli miktarda var ise tokoferol-O- ile askorbat reaksiyona girerek tokoferol-
OH ve zayif bir radikal olan semidehidroaskorbat meydana gelir. Boylece kuvvetli bir
radikal etkisiz hale getirilirken, zayif bir radikal (dehidroaskorbat) olusur ve tokoferol-

OH tekrar kazanilir.
Alfa tokoferol + LOO" — Alfa tokoferol + LOOH
Alfa tokoferol + LOO" — LOO-alfa tokoferol

Alfa-tokoferoliin ferrik iyonunu ferréz iyonuna (giiclii bir pro-oksidan) indirgeyebildigi
de gosterilmistir. Ortamda daha fazla alfa-tokoferol olmasi ile bu olusan ferr6z demir

etkisizlestirilebilir (41).
2.6.2.2. C Vitamini

Askorbik asit veya C vitamini suda ¢oziinen antioksidanlarlarin en onemlisidir.
Ciltte yliksek miktarda bulunmaktadir. Pek ¢ok tiir askorbik asiti sentezleyebilmektedir.
Ancak insanlarda askorbik asitin sentezi i¢in gerekli olan enzimler bulunmamaktadir.
Askorbik asitin eksikliginde eski Yunan’lilar tarafindan betimlenen iskorbiit hastaligi

goriilmektedir. Askorbik asit saf antioksidan fonksiyonundan baska degisik enzimler
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icin kofaktor olarak da gereklidir. C vitaminin antioksidan kapasitesi benzersiz

yapisindan (Sekil 2-18) kaynaklanmaktadir (28).

Sekil 2-18: C vitaminin kimyasal yapisi

Suda kolaylikla ¢oziinebilen C vitamini, deride yiiksek miktarda bulunur. In
vitro ortamda askorbik asitin, hidroksil (OH ¢), superoksit (O,*) ve suda ¢oziinebilen
peroksil (ROO ) gibi ¢ok sayidaki radikalin yanisira diger reaktif oksijen tiirevlerini de
tutma Ozelligine sahip oldugu ispatlanmistir. Lipofilik radikaller {izerinde etkili degildir.
Bu nedenle E vitamini ile birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturur. Bu vitamin in-
vitro kosullarda dermal fibroblastlarda kolajen sentezini artirmakta ve deride koruyucu

lipitlerin sentezinde kullanilmaktadir.

C vitamini, E vitamini gibi, derinin biitiin tabakalarinda bulunur. Epidermisteki
miktar1 dermisin 5 kati1 kadardir. Oksidatif stres ve UV radyasyon ile derideki miktar1
ticte iki oraninda azalir . Yapilan caligmalarda oral C vitamini kullanimut ile, deride UV
radyasyonu sonucu azalan C vitamini diizeyinin yiikseltilemedigi; uygun bir
formiilasyonun topikal uygulanmasi ile deride normal olarak bulunan C vitamini

miktariin yaklasik 20 katina ¢ikilabildigi bildirilmistir.

C vitamini biitiin olumlu etkilerinin yaninda kimyasal olarak dayanikli olmayan
ve topikal formiilasyonunun hazirlanmasi ¢cok zor olan bir antioksidandir. Kozmesdotik
madde olarak cilt bakim iiriinlerinde kullanilabilmesi, molekiiliin dis ortamdan
korunmasina baglidir. C vitamini ayrica suda ¢ok 1yi ¢oziinen bir 6zellige sahip olmasi

nedeni ile deriden emilimi zor olan bir maddedir (44).
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2.6.2.3. Koenzim Q10 (CoQ10)

Yagda c¢oziinen, viicut tarafindan iiretilen, enerji iretiminden sorumlu bir kinon
bilesigidir. Tiim hiicrelerde bulunan elektron transfer zincirinin bir boliimiinii olusturur.
Aym zamanda serbest radikalleri notralize eden antioksidan 6zelligi vardir. Indirgenmis
formu hem hiicre membraninda, hem de serumda diisiik lipoproteinlerde; oksidatif stresi
Onleyici ve lipit peroksidasyonunu inhibe edici gorevdedir. Son 10 yilda en popiiler

besin takviyesi olmustur.

Q harfi kinon ailesinden oldugunu, 10 rakami da zincirdeki izoprenoid sayisini
belirler. Hayvan ve insanda dogal olarak bulunan CoQ10 seviyesinin yasa bagli olarak
azaldig1 gosterilmistir. CoQ10’un epidermisin derin tabakalarina penetre olabildigi,
insan keratinositlerinde UV-A aracili oksidatif strese ve . DNA hasarina kars1 koruyucu
etkide oldugu, insan dermal fibroblastlarinda UV-A radyasyonunu takiben kolajenaz

ekspresyonunu siiprese ettigi bildirilmistir (47).
2.6.2.4. Urik Asit

Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan olarak davranir.
Viicut sivilarinda yaklasik olarak 0.5 mmol/L kadar bulunur ve piirin metabolizmasinin
son iiriinii olarak sentezlenir. Urik asit giiclii sekilde singlet oksijen, peroksil radikali

(ROO-) ve OH' temizleyicisidir.
2.6.2.5. Albumin

Her bir molekiiliinde bir tane siilthidril grubu tasidigi i¢in kendi basina serbest
radikallere kars1 koyar ve primer olarak ekstraseliiler antioksidan savunma sisteminin

ana iiyesidir.
2.6.2.6 Fenolik Bilesikler

Bu bilesikler arasinda yer alan flavanoidler, tanninler, hidroksisinamat esterleri
ve lignin bitkilerin yapisinda bol miktarda yer alir. Polifenollerin tokoferoller ve
askorbata gore in vitro olarak daha iyi antioksidan oldugu gosterilmistir. Antioksidan
ozelliklerini 1yi birer hidrojen veya elektron vericisi olmalari, zincir kiric1 6zellikleri ve
gecis metalleri ile selat olusturmalar ile gosterirler. Membranlarin akicilifimi azaltarak
ve lipitlerin yer alis sirasini diizenleyerek de serbest radikallerin hiicreye difiizyonunu
engelleyerek peroksidasyon reaksiyonlarimi keserler. Bitki hiicrelerindeki H,O;’nin

temizlenmesi reaksiyonlarina da katilmaktadirlar (41).
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2.7 Flavonoidler

Flavonoidler bitkisel besinlerde bulunan polifenolik bilesenlerdir (5). Sayilari
4000' in iizerinde oldugu tahmin edilen flavonoidler sebzeler, meyveler, hububat, cay ve
kirmizi1 sarapta bol miktarda bulunmaktadir. Sar1 renkli olmalar1 nedeniyle latince “sar1”
anlamina gelen flavus sozciigiinden tiiretilerek “flavonoid” adimi almiglardir. 15 C
atomlu 2-fenil benzopiron (difenil propan) yapist (Ce-Cs- Cs) gosterirler (Sekil 2-19).
Bu yapilar1 nedeniyle polifenolik bilesikler olarak kabul edilirler (48).

Sekil 2-19: Flavonoidlerin Yapisi (49)

Iskelet yapilarinin farkli olmasina gore flavon, flavonol, flavonon, biflavonoid,

kalkon gibi tiirleri vardir (Sekil 2-20) (48).
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Phavanpe el

Sekil 2-20: Flavonoid Tiirleri (49)
2.7.1. Flavonoidlerin Etki Mekanizmalar:

Flavonoidler antitoksidan ozelliklerini gosterebilmek icin serbest radikallerle
reaksiyona girerek onlar1 etkisiz hale getirirler. Flavonoidlerin etki mekanizmalarini su

sekilde aciklayabiliriz:

1) Siiperoksit radikali (O;), hidroksil radikali (OH’) ve singlet oksijeni (102)

temizlerler.

2) Peroksil radikalini (ROQO") ve alkoksil radikalini (RO") yakalar, lipid peroksil (LOO")

kirar.
3) Siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerini inhibe eder.
4) Demir ve bakir gibi gecis metallerini selatlar.

5) Enzim fonksiyonlarina bagimli kalsiyum modiilasyonuyla hiicresel regiilasyonda

onemli rol oynayan kii¢iik bir asidik protein olan kalmodiilini inhibe eder.
6) Protein kinaz enzimini inhibe eder.

7) Laktat transportunu engeller (48).
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2.7.2. Flavonoidlerin Serbest Radikal Yakalama ve Antioksidan Ozellikleri

Flavonoidlerin serbest radikal yakalama ve antioksidan 6zelliklerinin yapilarinda

bulunan su gruplardan ileri geldigi one siiriilmektedir:
1) B halkasmdaki o-dihidroksi (katesol) grubu (radikal hedef yeri).

2) C halkasmdaki 4-okzo grubu ile 2-3 cift bagi (elektron delokalizasyonu icin
gereklidir).

3) 3 ve 5 hidroksil gruplar (maksimal radikal yakalama ve metal selatlama icin

gereklidir).

Bu ii¢ fonksiyonel grubu quercetin (Sekil 2-21) iizerinde gorebiliriz (48).

Sekil 2-21: Quercetinin kimyasal yapis1 (50)
Uc grubun hepsine sahip olan flavonoidler maksimum aktivite gosterirken, eksik
gruba sahip olanlarin aktiviteleri daha diisiiktiir (49).

2.8. Hesperidin

Hesperidin (5, 7, 3’-trihydroxy-4’-methoxy-flavanone7-rhamno glucoside),
turuncgillerde  bulunan bir bioflavonoiddir (7). CAS numarast 520-26-3,
EINECS/ELINCS numras1 208-288-1’dir (51). Molekiiler formiilii Cy4H340;5 ve
molekiiler agirlig1 610,57 daltondur (7). Kimyasal yapis1 Sekil 2-22°de verilmistir.
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Sekil 2-22 Hesperidinin kimyasal yapisi

Saf hesperidin kahverengiden acik sariya toz halde kati bir maddedir. Erime
derecesi 258° ile 262° derece arasindadir. Seyreltilmis alkalide kolayca coziiniir.
Methanolde ve sicak saf asetik asitte az ¢oziiniir, aseton, kloroform ve benzende ise hic

coziinmemektedir. Sudaki ¢oziiniirligli (hesperidin:su) 1:50°dir.

Hesperidin ilk defa 1827 yilinda Lebreton tarafindan kesfedilmistir. Ancak

bulunan hesperidin saf degildi.

Hesperidin biiyilkk miktarlarda Citrus aurantium, C. sinensis, C. unshiu gibi
portakal ve diger turunggillerin kabuklarindan elde edilmektedir. Turunggillerin disinda
Baklagiller, Husgiller, Ballibabagiller gibi baska pek cok bitkide de hesperidin
bulunmaktadir (6). Vitamin P olarak da bilinir. Hesperidinin antihiperkolesterolemik
aktivite, antianaljezik aktivite, anti inflamatuvar aktivite, anti karsinojenik aktivite (7),
antioksidan aktivite, antimikrobiyal aktivite, hipolipidamik aktivite, kilcal damar
kirilganligin diizeltilmesi, kilcal damar gecirgenligin azaltilmasi pek c¢ok degisik

biyolojik fonksiyona sahip oldugu kanitlanmustir.

Hesperidinin sudaki ¢oziiniirligiiniin az olmas1 kozmetik amacli uygulamasinin

sinirlt olmasina sebep olur.
2.9. Alfa Glukosil Hesperidin

Hesperidin’in sudaki c¢oziinlirligiiniin az olmas1 sebebiyle Alfa Glukosil
Hesperidin (a-GH) Japon Hayashibara Firmasi tarafindan 1988 yilinda gelistirilmistir.
INCI adi1 Glucosyl Hesperidin, Cas Numaras1 161713-86-6, ELINCS Numaras: 471-
940-0 ve kimyasal formiilii CssH44O59 olup (52) kimyasal yapisi Sekil 2-23’de

gosterilmistir.
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Sekil 2-23: Alfa Glukosyl Hesperidin’in Kimyasal Yapis1 (53)

a-GH’in sudaki ¢oziiniirliigii, hesperidinden 10,000 kez daha fazladir (Sekil 2-
24) (53).

— — y

Alfa Glukosil Hesperidin VHesperidin

Sekil 2-24: a-GH ve hesperidinin suda %0,5 oraninda ¢éziindiiriilmesi ile elde edilen

¢ozelti goriiniimii (8)

a-GH’nin asidik pH araliginda ve yiiksek sicaklikta stabil kaldig1 belirtilmistir.

a-GH ve hesperidinin karsilagtirmasi1 Tablo 2-2’de verilmistir.

Tablo 2-2: a-GH ve hesperidinin karsilastirmasi (8)

Sudaki ¢oziiniirliik Maximum UV
Sicaklik Stabilizasyonu
(g/100 g su) Absorpsiyonu
Hesperidin 0.002 284 nm Test edilmedi
Stabil (100 derecede 90
Alfa Glukosil Hesperidin >20 284 nm
dakika, pH 3-8)
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a-GH yapilan caligmalarla hiperlipidemik farelerde serumdaki lipit peroksit
seviyesini azalttig1 (54), hipertansif ratlarda antihipertansif etki gosterdigi (55,56),
ratlarda pasif kutanoz anafilaksiyi bastirdigi (57) saptanmistir. Bu ve benzeri 6zellikleri

ile a-GH’in hesperidinin sahip oldugu tiim faydal1 6zelliklere sahiptir.

a-GH, P vitamini sinifina girmektedir. C vitamini ile beraber kullanildiginda her

iki vitaminin de fizyolojik etkisi artmaktadir.

o-GH kozmetik amacgh olarak g6z alti morluklarina karsi ve yaslanma karsiti
iirtinlerde kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bunlarin haricinde giinesten koruyucu

iirtinlerin, dudak kremlerinin, rujlarin da formiilasyonlarina katilmaktadir.

Hayashibara tarafindan yapilan bir c¢alismada o-GH’nin kan dolasimini
hizlandirdigr ispatlanmistir. Bu calismada %1 oraninda o-GH igeren ve o-GH
icermeyen krem bir ay boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa her bir ele
uygulanmustir. Eller cilt sicakligr 10°C’ye kadar sogumasi icin 1 dakika boyunca soguk
suda bekletilmis akabininde oda sicakliginda bir miiddet birakilmistir. El cilt yiizey
sicakliginin degisimi, oda sicakliginda termografi kullanilarak her bes dakikada bir
Olctilmiistiir. Sonuglar Sekil 2-25’de gosterilmistir (8).

%1 oraninda alfa glukosil
hesperidin iceren krem

Sekil 2-25: a-GH’nin cilt sicakhigim arttirmasi (8)

Hayashibara tarafindan yapilan baska bir calismada o-GH’in g6z alt1
morluklarina kars1 etkisi incelenmistir. Bu amagla %1 oraninda glukosil hesperidin

iceren ve glukosil hesperidin icermeyen krem bir ay boyunca sabah ve aksam olmak
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izere giinde iki defa goz alti bolgesine uygulanmistir. Kolorimetre (CR-200) ile goz

altindaki aydinlik olc¢tilmiistiir (Sekil 2-26) (8).

12
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Sekil 2-26: a-GH iceren kremin goz alti morluklarina kars: etkisinin grafiksel gosterimi

®
2.10. Penetrasyon

Deriden penetrasyonda, stratum korneumun ana bariyer oldugu gosterilmistir.
Deriye topikal formiilasyon uygulandiginda, etkin maddenin deriden penetre olmasi
istenir. Bu islemin simirlayic1 asamasi, derinin 0lii boynuzsu tabakasindan olan

difiizyondur. Stratum korneum hidrofobik bir membran (zar) gibi davranir.

Diisiik ve yiiksek molekiiler agirlikli organik ve polar olmayan maddelerin
deriye uyguladiklarinda c¢ogunlukla stratum korneum i¢inde kalmak istedikleri

saptanmistir.
Stratum korneum lipitleri bariyer fonksiyonda 6nemlidir.
Deri bariyerini gegmek durumunda olan etkin maddeler baslica ii¢c yol izlerler
(Sekil 2-27).

1) Stratum korneumu delerek (Transepidermal yol): Hem keratinositlerin, hem de
lipit ¢ift tabaklarin gecilmesi soz konusudur. Yiizden fazla tabakay: delerek gecmek
zorunlulugu, bu yolu “yavas” bir gecis yolu yapar. Sadece kiiciik molekiil agirliklar

icin uygun olabilir.

2) Hiicrelerarast gecis: Bu yol, “egri-bligrii (tortuous)” bir yoldur. Bu yolu

kullanabilmek i¢in molekiiller 6nce; derideki lipit faza gecmeliler (partisyon) ve
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sonra da, diffiize olmalidirlar. Bu yoldan daha ziyade polar olmayan maddeler

gecebilir

3) Yangecit yolu (shunt route): Etkin maddeler kil folikiilleri ve ter bezleri yoluyla
deriden gegebilirler. Bu yol ¢ok 6nemlidir. Ozellikle yiiklii molekiiller bu yolu
kullanirlar. Bu yol, su dolu ter kanallarina girebilen, yiiksek derecede suda
coOziinebilen ve polar maddeler (elektrolitler gibi) icin daha 6nemli bir gecis yolu
olabilir. Gerek ter ve yag bezleri ve gerekse tily kini, zengin bir kapiller ag ile

kaplanmugstir. Ayrica tity kin1 i¢inde de etkin maddeler depolanabilir (31).

2) (1)
— —|C—
Stratum & T =
cormneum —— =
Canh
epidermis ¥

Sekil 2-27: Etken maddelerin deriden gecis mekanizmalar: (31)
2.10.1. Penetrasyon Arttiricilar

Insan cildi “igeridekilerin disar1 ¢ikmasimi ve disaridakilerin igeri girmesini
engelleyen” etkili bir bariyer gorevi gormektedir. Bu bariyer ozelligi terapotik
ajanlarin  transdermal dagilimlarin1  kisitlamaktadir. Penetrasyon arttiricilarin
kullanim1 ile deriden gecemeyen veya az gecen maddelerin deriye penetre olmasi
veya penetre olan miktarlarinin artmasi saglanabilmektedir. Giintimiizde cok cesitli
kimyasallar penetrasyon arttirict olarak kullanilmaktadir. Ancak heniiz topikal veya
transdermal formiilasyonlarin igerisine dahil edilmeleri caligma mekanizmalarinin

tam olarak aciklanamamis olmasindan otiirii sinirhidir (58).
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Penetrasyon arttiricilar su 6zelliklere sahip olmalidirlar:
1) Toksik, irritan ve alerjik olmamalidirlar.

2) Hizlica etki etmelidirler, etkileri ve etki siireleri 6ngoriilebilir ve tekrar edilebilir

olmalidir.

3) Viicutla hi¢ bir farmakolojik reaksiyona girmemelidirler. Ornegin reseptor

alanlara baglanmamalidirlar.

4) Penetrasyon arttiricilar tek yonlii calismalidirlar. Ornegin terapotik ajanin viicuda

girmesini saglarken endojen materyalin viicuttan kaybini engellemelidir.

5) Ciltten uzaklastirildiginda cildin bariyer fonksiyonlar: herhangi bir degisiklik

olmadan eski haline donmelidir.
6) Penetrasyon arttiricilar formiilasyona uygun olmalidir.

7) Cilde uygulandiklarinda kozmetik olarak kabul edilen cilt hissine uygun
olmalidirlar (59).

2.10.2. Penetrasyon Arttiricilarin Etki Mekanizmalar:

Penetrasyon arttirict maddelerin asagida siralanan etki mekanizmalar ile etki

ettikleri diistiniilmektedir.

1) Membran yapisinda bulunan lipitlerin polar gruplariyla etkilesebilirler.
2) Membran yapisinda bulunan lipitlerin alkil zincirleriyle etkilesebilirler.
3) Membran yapisinda bulunan keratinle etkilesebilirler.

4) Penetrasyon artirict madde, gecen maddenin stratum korneuma partisyon

ozelliklerini degistirebilir ve bu nedenle geg¢isi artabilir (31).

Penetrasyon arttiricilarin hiicrelerarasi hareketleri Sekil 2-28’de gosterilmistir.
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Sekil 2-28: Penetrasyon arttiricilarin hiicrelerarasi lipid alaninda hareketleri (59)
2.10.3 Cesitli Penetrasyon Arttiricilar

Literatiirde penetrasyon arttirict  aktivite gosteren maddeleri iceren
formiilasyonlar raporlanmistir. Ornegin  fosfolipitlerden yapilmis  vezikiillerde
fosfolipitler penetrasyon arttirici aktivite gostermektedirler. Su; dimetilsiilfoksit gibi
siilfoksitler ve dimetilformamit gibi siilfoksitlere benzer maddeler; azon; pirolidonlar;
oleik asit gibi yag asitleri; etanol, propilen glikol gibi alkoller, yag alkolleri ve glikoller;
sodyum lauryl siilfat ve dodesilbetain gibi siirfaktanlar; iire; dkaliptus, ylang ylang yagi
gibi esansiyel yaglar, terpenler, terpenoidler, fosfolipitler penetrasyon arttirict olarak

kullanilmaktadir (59).
2.11. Jeller

Jeller farmasotik ve kozmetik amacli hazirlanan preparatlarda sik¢a kullanilirlar.
2.11.1. Polimerler

Polimerler en basit tanimiyla ¢ok sayida ayni veya farkli atomlarin kimyasal
baglarla, az veya ¢ok diizenli bir bi¢cimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, bagka

bir ifade ile yiliksek molekiil agirlikl bilesiklerdir.
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Polimerler genellikle ¢ok sayida tekrarlanan “mer” veya “monomer” denilen
basit birimlerden olusur. Polimerler dogal polimerler ve sentetik polimerler olmak iizere

temel olarak iki gruba ayrilabilirler.
2.11.1.1. Dogal Polimerler

Biyopolimerler olarak da adlandirilabilirler. Proteinler ile polipeptitler ile

polisakkaritler bu gruptadirlar.

1) Proteinler ve Polipeptidler: Proteinlerin tekrarlanan gruplari amino asitlerdir.
Amino asitler peptid baglar1 ile birbirlerine baglanirlar. Kollajen, jelatin, keratin,
albumin gibi proteinler yalmizca amino asitlerden olusmuslardir. Glikoproteinler,
lipoproteinler gibi proteinler ise yalnizca amino asit gruplarmi degil karbonhidratlar,

lipitler gibi bagka gruplar1 da yapilarinda ihtiva eden proteinlerdir.

2) Polisakkaritler: Polisakkaritlerin tekrarlanan gruplar1 asetal baglar1 ile
birbirine baglanmis basit karbonhidratlardir. Glukoz (nisasta, seliilloz ve glikogen),
mannoz (guar), kitosan ve hyaluronan gibi amino sekerleri bu gruba ornek olarak

verilebilir. Polisakkaritlerin kozmetik endiistrisinde kullanimlar1 oldukca genistir (60).
2.11.1.2. Sentetik Polimerler
Degisik alt simiflara ayrilmaktadirlar.

1) Plastikler: Polimerler isleme sekillerine gore, baska bir ifade ile 1s1iya karsi
gosterdikleri davranisa gore termoplastikler ve termosetler olmak iizere iki grup altinda

incelenirler.

Termoplastik polimerler 1s1 ve basing altinda yumusatilarak sekillendirilirler.
Bunlar dogrusal veya dallanmis yapilardir. Tekrar tekrar eritilip sekillendirilebilirler.
Polimetilmetakrilat, polivinil kloriir, polietilen, polipropilen, polistiren termoplastik

polimerlere 6rnek olarak verilebilir.

Termoset polimerler ise ¢apraz bagh polimerlerdir. Bir kere sekillendirildikten
sonra tekrar coziilerek veya eritilerek sekillendirilemezler. Poliliretan, fenol-

formaldehit, iire-formaldehit, silikon termoset polimerlere 6rnek olarak verilebilir (61).

2) Fiberler: Rayon ve asetat gibi seliilozik polimerler ve poliester ve naylon gibi

seliilozik olmayan polimerler bu grupta yer almaktadirlar.

3) Kauguklar: Sitren-butadien kopolimeri bu gruba ornek olarak verilebilir (60).
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2.11.2. Jellerin tanimi

Jeller, kiiciik anorganik partikiillerin siispansiyonu veya sivi ile sisirilmis biiyiik
makromolekiillerden olusan yar1 kati sistemlerdir. Ufak anorganik partikiiller jel yapisi
icinde ii¢ boyutlu sebeke olustururlar. Diger taraftan dogal veya sentetik polimerler olan
biiyiik anorganik makromolekiiller ise birbirlerinin zinciri ile temasta olarak jel yapisini
olustururlar. Coziicliniin yapisi jelin su bazli (hidrojel) veya su icermeyen ¢oziicii bazl

(organojel) olacagini belirler.

Jellerin viskozitesi kayma gerilimi uygulanmasi veya 1s1 artis1 ile azalir. Jeller,
jel yapict maddenin yapisina bagli olarak Newton tipi, plastik ve psodoplastik akig
gosterebilir. Polimerin molekiil agirligi kadar jel yapici maddenin konsantrasyonu da
formiilasyonun kivamini etkiler. Bazi jeller su absorbe ettiginde sisme egiliminde iken,

digerlerinde sivilasma goriilebilir (62).
2.11.3. Jel Yapic1 Maddeler

Jel olusturmak iizere pek cok degisik madde kullanilir.
2.11.3.1. Proteinler

Kollajen ve jelatin ¢ok kullanilan protein polimerlerdendirler.

Kollajen hayvansal dokularin baglayic1 ve temel dokusudur. Glisin ve pirolin
tirevleri gibi  maddelerden  olusmus bir kopolimerdir. Olduk¢a  diisiik
konsantrasyonlarda bile (% 0.1-0.3) yeterli kivamda jel olusturabilirler. Seffaf jelleri

hazirlanabildiginden, oftalmik preparatlarda kullanilabilirler.

Jelatin hayvansal kollajenin asit (Jelatin A) veya alkali (Jelatin B) ile hidrolizi
sonucu elde edilir. Jellesme kabiliyetlerini gosteren "bloom" sayisi ile ifade edilebilirler.

% 50'ye dek cozeltileri hazirlanabilir.
2.11.3.2. Polisakkaritler

Alginatlar deniz iriinlerinden seyreltik asit muamalesi sonucu elde edilirler.
Uronik asit, mannuronik asit ve tiirevlerini Ihtiva ederler. Poliglukuronik asit orani
arttikca, saydamlik Ozelligi artar. Tek degerli iyonlarla (Na® gibi) ¢oziinen jeller

olustururken, iki degerlikli katyonlarla (Ca™ gibi) suda ¢oziinmeyen jelleri olustururlar.

Agar deniz irlinlerinden elde edilen anyonik bir polisakkarittir. Agaroz ve

agaropektin icerir. Diislik konsantrasyonlar1 yeterli kivamda jel olusturur (% 0.1).
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Karragen deniz yosunlarindan elde edilen ve yapisinda siilfat tasiyan bir

polisakkarittir.

Kitozan, mantar ve bakterilerin duvar hiicreleri, yengec ve bocek kabuklarinda
dogal olarak bulunan polisakkarit yapisindaki kitinin kismen diasetillenmis halidir.
Diisiik pH'larda jel olusturma yetenegi vardir; bu amacla laktik asit, borik asit ve asetik

asit kullanilmaktadir. %I-2 konsantrasyonda bile jel olusturabilirler

Glisirizin meyan kokiinden elde edilir, glisirizik asit icerir. %?2-3

konsantrasyonlarda jel olusturur.
Arap zamki, kitre zamki ve pektin de bu gruptandir.
2.11.3.3. Yarn Sentetik Polimerler

Sodyum karboksimetilseliioz (Na~CMC), bitkilerden elde edilerek yar1 sentetik
hale getirilir. Jeller 6zellikleri pH'dan fazla etkilenmez. Al*® ve Fe** katyonlarla sertligi

artar.

Metil seliiloz (MC), Hidroksipropilseliiloz (HPC) ve Hidroksipropilmetilseliiloz
(HPMC), seliilozun bir seri isleme tabi tutulmasi ile elde edilir. HPC soguk suda daha
fazla c¢oziiniir. Farmasotik {iriinlerde viskozlugu artirmak igin kullanilir. Degisik

viskoziteye sahip tipleri vardir.
2.11.3.4. Sentetik Polimerler

Polivinil alkol (PVA) hidrofilik bir polimerdir. %10-15 oraninda jel 6zelligi

gosterir.

Poliakrilik asit kopolimerleri (Carbopol Karbomer) suda bir siire bekleterek
sisirilip, ¢oziildiikten sonra pH 5-10 arasina getirilirse jellesirler. Plastik akis ozelligi

gosterirler.

Poliakrilamitler hidrofilik 6zellik gosterirler. %4-10 konsantrasyonda jellesirler.

Pseudoplastik akis gosterirler.

Poloksamerler polietilen oksit ve polipropilen oksit yapisindadirlar. Sicakta
jellesirler. Kolaylikla yikanabilirler. % 15-20 oraninda jel 6zelligi gosterirler. Bunlardan
baska bazi killer ve aluminyum hidroksit jelleri de inorganik jel yapict maddeler olarak

gruplandirilmaktadir.
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2.12. Emiilsiyonlar

Emiilsiyonlar birbiri ile karismayan en az iki sivinin, birbiri iginde damlaciklar
halinde dagildig1 heterojen sistemlerdir. Bu sistemler bir hidrofilik bir de lipofilik iki
fazdan olusurlar. Bu iki faz emiilsiyonun i¢ ve dis fazi olarak anilir. Dis faz, siirekli faz
olarak da isimlendirilir ve i¢ fazi1 damlaciklar halinde tasir. Birbiri ile karismayan iki
fazin kararli olarak birlikte bulunmasi ise ancak bir emiilsiyon yapic1t maddenin varligi

ile miimkiin olabilir. Emiilsiyon olusma siirecine emiilsifikasyon denir.

Emiilsiyon formiilasyonunun saglikli olarak gerceklestirilebilmesi icin en az ii¢
bilesene gereksinim vardir. Bunlar yagh faz, sulu faz, emiilsiyon yapicilardir. Bunlarin
haricinde emiilsiyona tat, koku, renk veren maddeler, aktif maddeler, koruyucu

maddeler gibi bilesenler de katilmaktadir (61).

Bir emiilsiyonun dis goriiniisiinii dispers fazin partikiil biiyiikliigli tayin eder

(63):

1 um’den biiyiik damlaciklar beyaz

um damlaciklar mavi-beyaz

0.05-0.5 pm damlaciklar yar1 saydam

0.5 pym’den kiiciik damlaciklar saydam goriiniimdedir.
2.12.1. Emiilsiyonun Bilesenleri
2.12.1.1. Su Faz1

Su ve su ile karisabilen hidrofilik 6zellikteki maddelerden olusur.
2.12.1.2. Yag Faz

Su ile karismayan apolar bilesiklerden olusur. Kat1 ve sivi yaglar, mumlar, yag
alkol ve asitleri, bunlarin esterleri, hidrokarbonlari, gliseritleri ve silikonlar1 igceren

tiirevler yagh faz olarak kullanilabilirler (61).
2.12.1.3. Emiilgator

Emiilgatorler emiilsiyonun olusmasini saglayan maddelerdir. ki faz arasindaki
gerilimi disiirerek etki ederler. Bunun yanisira yiizeyler arast bolgenin reolojik, sterik

ve elektrostatik Ozelliklerini diizelterek de emiilsiyon kararliligini arttirabilir.
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Basarili bir emiilsiyon formiilasyonunun gelistirilmesinde en O6nemli etken
uygun bir emiilgatdr maddenin sec¢ilmesidir. Emiilgator seciminde, emiilgatoriin
lipofilik karbon zincirleri ve hidrofilik asit gruplar1 arasindaki denge, emiilsiyonun raf

omrii, emiilsiyonun tipi ve emiilgatoriin maliyeti esas alinir (64).
Emiilgatorlerin tagimas1 gereken 6zellikler sunlardir:
1) Yiizey etkin olmal1 ve yiizey gerilimini 10 dyn/ cm'nin altina diistirebilmeli,

2) Disperse olan damlaciklar etrafinda adsorbe olmali, ara yiizeyde film

olusturmal1 ve koalesansa engel olmali,
3) Emiilsiyonun viskozitesini artirmali,
4) Diisiik derisimlerde bile emiilsiyon olusturucu etkisi olmali,
5) Suyu seven polar ucu ve yagi seven non polar ucu olmali,
6) Toksik olmamali.

2.12.2. Hidrofilik-Lipofilik Balans

Emiilgator se¢ciminde en ¢ok kullanilan yontem 1949 yilinda Griffin tarafindan

onerilen hidrofilik lipofilik denge (HLB-Hydrophilic Lipophilic Balance) sistemidir.

HLB degeri emiilgatoriin  hidrofilik ve lipofilik egilimini gostererek
numaralandirilir. Bu deger hidrofilik grubun mol yiizdesinin bese boliinmesi ile elde
edilen deger olarak ifade edilir. Sifir ile 20 arasinda derecelendirilir. 20'ye dogru
yaklastikca hidrofilik 6zellik artar. Ornegin oleik asidin HLB degeri 1, potasyum oleatin
HLB degeri 20'dir.

HLB deger tablosu Sekil 2-29°da verilmistir.
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Sudaki dagihm HLB Degeri Uygulama
[ 1
Suda hic dagilmaz 2
= Yag icinde su tipi emiilsiyon
— 4 AR
olusturan emiilgatorler
Suda cok az dagilir 5
e 6 =
Stabil olmayan i
i e L. Islatma ajam
— ( -
Stabil siitsii ) =
dagihm | 10
[ 11
Yan saydamdan 12) -
saydama dagihm 13
= Deterjan Su icinde yag tipi emiilsiyon
— 14 = =
olusturan emiilgatorler
15
Berrak cozelti 16 "]
17 Coziindiiriici
— 18 - -

Sekil 2-29: HLB degerleri

Emiilgatorler diisik HLB degerlerinde (<6) daha c¢ok yag fazinda
coziinebilmekte ve dayanikli S/Y emiilsiyonu; yiiksek HLB degerlerinde (>8) ise

dayanikl1 Y/S emiilsiyonlar1 olusturmaktadirlar.

Hidrofilik ve lipofiilik emiilgator karisimlarinin kullanilmasi ile daha dayanikli

Y/S emiilsiyonlar elde edilebilir (63,65, 66).

Sekil 2-30’da degisik emiilsiyon formiilasyonlarinda emiilgatér se¢iminde

dikkate alinacak HLB degerleri gosterilmistir.
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Sekil 2-30: HLLB degerlerinin sematik gosterimi (65)
2.12.3. Emiilsiyonlarin Avantajlari

1) Tad1 kétii olan etkin maddelerin oral yolla kullanimlarinda istenmeyen tat ve kokular
maskelenebilir. Ornegin hint yag1, balik yag1 ve yagda ¢oziinen vitaminler (A, E vit.)

yag/su tipi emiilsiyon seklinde hazirlandiklarinda kolaylikla i¢ilebilirler.
2) Etkin maddelerin kat1 ilag¢ sekillerine gore emilimleri artirilabilir.
3) Etkin maddenin emilimi ve penetrasyonu kontrol edilebilir.

4) Peptitler (insiilin, kalsitonin, v.b) ve heparin gibi makromolekiilli maddelerin

gastrointestinal (Gl) kanalda emilimleri artirilabilir.

5) Cozeltilere oranla etkin maddenin kimyasal stabilitesi saglanabilir (64).



55

2.12.4. Emiilsiyon Tipleri

Farmasotik ya da kozmetik emiilsiyon tiplerinin ¢ogunda fazlardan biri su, digeri

ise yagdir. D1s fazlarina gore, genel olarak emiilsiyonlar 3 gruba ayrilirlar.
2.12.4.1. Su icinde yag tipi (yag/su; y/s) emiilsiyonlar

Eger yag damlaciklari, dispersiyon ortami olan sulu fazda dagilmis ise

emiilsiyon, y/s tipi emiilsiyondur (Sekil 2-31).

Su fan

Yag fan

Su icinde vag tipi (v/s) emiilsivon

Sekil 2-31: Su icinde yag tipi emiilsiyon (67)
2.12.4.2. Yag icinde su tipi (su/yag; s/y) emiilsiyonlar

Eger yag dispersiyon ortami ise ve su damlaciklari yag fazinda dagiliyorsa

emiilsiyon, s/y tipi emiilsiyondur (Sekil 2-32).

i 5 Yag faz
> : 2 /
Su fazi <\.. : .
e
@

Yag icinde su tipi (s/y) emiilsiyon

Sekil 2-32: Yag icinde su tipi emiilsiyon (67)



56

2.12.4.3. Cok fazh (¢oklu, multiple, cift) emiilsiyonlar

Basit yag/su ve su/yag tipi emiilsiyonlardan daha komplike olan ¢ok fazh
emiilsiyonlar ayn1 anda her iki emiilsiyon tipini bir arada bulunduran sistemlerdir.

Su/yag/su (s/y/s) ve yag/su/yag (y/s/y) olmak iizere iki tipi vardir (68).

Coklu emiilsiyonlar diger emiilsiyon tiplerine gore bazi avantajlara sahiptirler.

Bu avantajlar:
1) Etkin madde c¢evresel etkenlerden korunabilmektedir.

2) Birbiri ile gecimsiz bilesiklerin farkli fazlara konularak tek bir preparatta bir araya

getirilebilmesi miimkiin olmaktadir.
3) Etkin maddelerin siirekli ve kontrollii salim1 saglanabilmektedir.
4) Vezikiiler sistemler olduklari i¢in hedefleme amaciyla kullanilabilmektedirler.

Bu iistiinliiklerinin yaninda coklu emiilsiyonlar fiziksel ve termodinamik olarak
dayanikli olmamalari, hazirlanmalarinin zor ve iiretimlerinin tekrarlanabilir olmamast,
salim mekanizmalarinin tam olarak anlasilmamis olmasi nedeniyle endiistride biiyiik

Olcekli iretimleri sinirhidir. Sekil 2-33’de iki adimda ¢oklu emiilsiyon hazirlama prosesi

gosterilmistir.
Coklu Emiilsiyon Hazirlama
[Homojenizasyon| & . % °
1. Adim ®
®
1.Sufaz1(S1)ve  Yag faz1(Y)ve S1/Y Emiilsiyon
¢oziinen maddeler yagda ¢oziinen
emiilsifive edici I
® e 2
2. Adm ~ ol .
®
S1/Y 2. Su faz1 (82) S1/Y/S2 Emiilsiyon

Sekil 2-33: iki adimda coklu emiilsiyon hazirlama prosesi (69)
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2.13. Emiiljeller

Jeller dermatolojik olarak tiksotropik, yagsiz, kolay dagilabilen, kolay
temizlenebilen, yumusatici, leke birakmayan, ge¢imli, yardimci maddelerle uyumlu ve
suda ¢oziinebilme gibi pek ¢ok faydali 6zellige sahip oldugu icin sikca kullanilirlar.
Emiiljeller emiilsiyonlardir. Su i¢cinde yag tipi veya yag icinde su tipi emiilsiyonlarin
jellestirici madde ile karistirilmasiyla olusturulurlar. Emiilsiyonlarin ve jellerin tim

avantajlarini tasidiklar i¢in pek ¢ok kisi tarafindan kabul gormiislerdir (70).

Emiiljellerin stabilitesi emiilsiyonlara gore daha fazladir (71).



3.1. Gereg

3. GEREC VE YONTEM

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Alfa glukosil hesperidin
Carbapol 940
Hidroksietil seliiloz
Karboksimetil seliiloz
Pektin

Xanthan gum

Likit parafin

Propilen glikol

Setil alkol

Sodyum lauryl siilfat
Balmumu

Gliseril monostearat
Oleik asit

Trietanol amin
Magnezyum siilfat heptahidrat
Sitrik asit

Metil paraben

Propil paraben

Euxyl K712

Tween 80

Span 60

Abil EM 90

Hayashibara
Lubrizol

Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Rhodia
Tipkimsan
Balmumcu Kimya
Sigma-Aldrich
Doga Ilag

Doga Ilag

Doga ilag
Merck
Sigma-Aldrich
Lachema
Horosan Kimya
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Schiilke&Mayer
Merck

Merck

Goldschmidt

Japonya
ABD
Almanya
Almanya
ABD
ABD
Tiirkiye
Tiirkiye
ABD
Tiirkiye
Tiirkiye
Tiirkiye
Almanya
ABD
Cek Cumhuriyeti
Tiirkiye
ABD
ABD
Almanya
Almanya
Almanya

Almanya
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Euxyl K712
Esans
DPPH

Trolox

Schiilke&Mayr
Badem Esans
Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
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Almanya
Tiirkiye
ABD

ABD



3.1.2 Kullanilan Cihazlar

Deri pH Metresi

Deri Sebumetresi

Deri Korneometresi

Aramo TS

Meksametre MX 16

Niive Test kabini TK120

Hassas terazi

Terazi

pH Metre

Su banyosu

Ultrasonik banyo

Santrifiij Cihazi

Mekanik karistirici

Isiticili manyetik karistirict

Viskozimetre

Distile su cihazi

Franz Difiizyon Hiicresi

Courage&Khazaka
Courage&Khazaka
Courage&Khazaka
Aram Huvis Co., Ltd

Courage&Khazaka

Niive san. malz. Im. ve tic. A.S
AND GR-200
Mettler PM 2000

InoLab WTW 82362

WiseBath®

Bersonic

Nive NF 200

Wise Stir® HS-100D

WiseStir

Brookfield DV-II

PureLab UV/UF lonpure

MS-MP 8
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Almanya
Almanya
Almanya
Kore

Almanya

Tiirkiye
Japonya
Isvicre
InoLab/USA

DAHIAN Scientific
Co, Ltd

Tiirkiye

Tiirkiye

DAHIAN Scientific
Co, Ltd

DAHIAN Scientific
Co, Ltd

Brookfield
Engineering Lab.

Amerika

Wisd Laboratory



UV Visible
Spectrophotometer
FT-IR Spectrometer
Lazer mikroskobu

Seliiloz membran filtre

IQ Chamber

UV-1601/Shimadzu

PerkinElmer Spectrum
Olympus FV 1000
Sartorius

Albio Alerji Uriinleri

Instruments

Japonya

ABD
Japonya
Almanya

Tiirkiye

61
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3.2 Yontem ve Deneyler

Bu bolimde a-GH etken maddesi lizerinde yapilan calismalar, a-GH etken
maddesi kullanilarak jel, emiilsiyon, emiiljel formiilasyonlarinin hazirlanmasi, secilen
bir penetrasyon arttirici madde ile uygun bulunan formiilasyonlarin tekrarlanmasi,
hazirlanan formiilasyonlarla yapilan stabilite calismalari, in vitro gecis caligsmalari,
mikrobiyoloji ¢aligmalari ve segilen bir formiilasyonla yapilan plasebo-kontrollii in vivo

etkinlik ¢aligsmalar1 anlatilacaktir.

3.2.1 Alfa Glukosil Hesperidin Uzerinde Yapilan Calismalar
3.2.1.1 Teshisi

3.2.1.1.1 Ultraviyole (UV) Spektroskopisi

a-GH maddesinin suda 5, 10, 15, 20 ve 25 pg/ml konsantrasyonunda ¢ozeltileri
hazirlandi. 150-400 nm arasinda 1 cm’lik kuvartz kiivetler kullanilarak kor denemeye
karst spektrofotometrede (Shimadzu UV- Visible Spectrophotometer UV-1601)

spektrumlari alind1 ve Ayax degeri hesaplandi.
3.2.1.1.2 Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi

Bu calisma icin FT-IR Spektroskoisi (PerkinElmer Spectrum) kullanildi. o-GH
kat1 toz bir madde oldugu i¢in FT-IR spektrumunun alinmas: sirasinda herhangi bir 6n
hazirhk yapilmadi, o-GH maddesi toz halde alete yerlestirildi. 650-4000 cm™ dalga

boylar1 arasinda FT-IR spekturumu alindi.
3.2.1.2 Miktar Tayini

10 mg a-GH maddesi 100 ml su icinde ultrasonik banyoda (Bersonic, Tiirkiye)
10 dk bekletilerek c¢oziindiiriildii. Bu sekilde 6 degisik stok c¢ozelti hazirlandi. Her bir
stok cozeltiden su ile seyretmeler yapilarak 0,5-2,5 pg/ml konsantrasyonunda c¢ozeltiler
elde edildi. 284 nm absorbansta UV spektrumlar1 alindi. Spektrofotometrik miktar
tayininde kullanilmak iizere standart egri ¢izildi. Sonuglar Absorbans-Konsantrasyon

Egrisine islendi. Standart sapma (S), R?, relatif standart sapma (RSD) degerleri bulundu.
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3.2.1.3 Miktar Tayini Yonetimi Validasyonu

Validasyon, etken maddenin miktar tayini i¢in yontemin, dogru ve kesin bir
sekilde siirekli olarak bekleneni gerceklestirdiginin kanitlanmasi igin gereken tiim
islemleri kapsar. Validasyon islemleri ile maddenin miktar tayininde kullanilan

yontemin giivenilirligi kanitlanmis olur (72,73).
3.2.1.3.1. Kesinlik

Belirli calisma kosullarinda hazirlanmis olan o-GH cozeltisinden birden fazla
seyreltme ile elde edilen serilerin 6l¢iim sonuclarinin uyumlu olmasi, uygulanan analitik

yontemin kesinligini belirtir. Kesinlik S yada RSD degeri ile ifade edilir.
1) Giin I¢i Kesinlik

Ayni giin icerisinde 10 mg a-GH 100 ml suda ¢oziinerek 6 degisik stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Her bir stok c¢ozeltiden 0,5-2,5 pg/ml seyreltmeler yapilarak 284 nm
absorbansta UV spektrumlar1 alindi. Elde edilen verilerden S, Rz, RSD degerleri
hesaplandi.

2) Giinler Arasi Kesinlik

3 farkli giinde 6 paralel stok cozelti hazirlanarak S, R* ve RDS degerleri
hesaplandi.

3.2.1.3.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Deneyde elde edilen degerin gergek/teorik degerlere yakinliginin saptanmasidir.
a-GH maddesinin 3 farkli konsantrasyonda (0,5-1,5-2,5 pg/ml) 3 seri c¢ozeltileri
hazirlandi. Ay« 284 nm absorbans degerinde 6 kez art arda okundu. Okunan absorbans
degerleri kalibrasyon denkleminde yerine konarak % geri elde degerleri Denklem 3-1

yardimiyla bulundu.

) Cpratik
%Gerielde = mxlOO

Denklem 3-1: % Geri elde hesabi
Cpraiik = 0,5-1,5-2,5 pg/ml

Cieorik = 0-GH’in kalibrasyon denkleminden elde edilen konsantrasyon degerleri
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3.2.1.3.3. Secicilik

Formiilasyon icinde miktar tayini yapilacak olandan farkli maddeler
bulunmasina ragmen o maddenin konsantrasyonunun tam olarak tespit edilebilmesi,

analitik yontemin segiciligini gosterir.

Spektrofotometrik  miktar tayini yonteminin sadece o-GH maddesini
saptayabilmesi i¢in formiilasyona giren diger maddelerin 150-400 nm dalga boylarinda

spektrumlari alindi.
3.2.1.4. Alfa Glukosil Hesperidinin Coziiniirliik Calismasi

4 flakona 7,5 ml a-GH i¢in ¢6ziinme ortami olan su kondu. Doygun ¢ozelti elde
edilene kadar a-GH maddesi ilave edildi. Bu flakonlardan bir tanesi 30°C’ye kadar
1sitildi. Ardindan tiim flakonlar su banyosunda 25 “C’de 150 rpm’de 48 saat boyunca
bekletildi. Ardindan her bir flakondan alinan 6rnekler 25 nanolitreye seyreltildi. 284 nm
dalga boyunda absorbansi okundu. Elde edilen absorbans degerleri Absorbans-
Konsantrasyon dogru denkleminde yerine konarak ¢oziinen madde miktar1 bulundu.

Calisma ii¢ defa tekrarlandi.
3.2.1.5. Alfa Glukosil Hesperidinin Antioksidan Aktivite Tayini

Antioksidan aktiviteyl belirlemede bircok yontem kullanilmaktadir. In vitro

antioksidan aktivite deneyleri iki kategoride degerlendirilebilir:

1) Hidrojen atomu transfer reaksiyonlarina dayanan aktivite testleri (HAT)
[ORAC (oksijen radikali absorbans kapasitesi), linoleik asit oksidasyonu inhibisyonu,

TRAP (total radikal tutuklama antioksidan parametresi)]

2) Tek elektron transferine dayanan aktivite testleri (SET) [FRAP (demir iyonu
indirgeyici antioksidan parametresi), DPPH (difenil-1-pikrilhidrazil)] (74).

Bilinen tiim aktivite tayini protokollerinin tasimasi gereken ozellikler:

biyolojik olarak bilinen bir substrati se¢meli,

cesitli oksidasyon kosullarini test etmeli,

hem baslangic, hem ikincil oksidasyon iiriinlerini 6l¢meli,

antioksidanlari, ayn1 konsantrasyondaki aktif yapitasi ile karsilastirmali,
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e yiizde inhibisyonu veya ICsy (%50 inhibisyona neden olan antioksidan

konsantrasyonu) degerini belirlemelidir.
a-GH’in antioksidan aktivitesini tayin etmek i¢cin DPPH Metodu kullanildu.

Numunenin hazirlanmasi: 0,1 g a-GH numunesi tartildi. 10 ml hacimli vidal
kapakli cam siseye tartilan a-GH numunesi konuldu. Uzerine yaklasik 8 ml metanol
eklendi. Agz1 kapatilan cam sise 2 saat oda sicakliginda magnetik karistiricida
karistirildi. Bir siire beklenip ¢okme olup olmadigina bakildi. Herhangi bir ¢okme
gozlenmedi. Cozelti 10 ml’lik balon jojeye aktarildi. Hacim farki metanol ile

tamamlandi.

DPPH cozeltisi hazirligi: 0,0025 g DPPH 100 ml metanolde ¢oziildii. Bu ¢ozelti

karanlikta ve 4°C’de muhafaza edildi.

Trolox ¢ozeltilerinin hazirlanmast: 0,0025 - 0,005 — 0,01 g trolox tartilarak 100

ml’lik balon jojeye alindi. Metanol ile 100 ml’ye tamamlandi.

Analiz islemi: Her bir trolox c¢ozeltilerinden ve o-GH numunesinden 0,1 ml
alind1 balon jojeye kondu ve iizerlerine 3,9 ml DPPH cozeltisi eklendi. 30 dakika
karanlikta bekletilen ¢ozeltilerde 517 nm’de 1 cm 1s1k yollu kuartz kiivet kullanilarak

UV Spektrofotometre ile absorbans 6l¢iimii yapildi.

Hesaplama i¢in Denklem 3-2 kullanildi:

. Blank Absorbanst — Trolox, Numune Absorbanst
%Inhibisyon Konsantrasyonu (%IC) = Blank Absorbansi x100

Denklem 3-2: %Inhibisyon konsantrasyonu hesabi (75)

Trolox cozeltileri i¢in hesaplanan %IC degeri ile numunenin %IC degeri
karsilagtirllarak TEAC (Trolox equvalen antioksidan kapasitesi) hesaplandi. Standart
antioksidanlarin antioksidan aktiviteleri ile karsilastirildi. Standart antioksidanlar icin

antioksidan aktiviteleri Tablo 3-1 ‘de verilmistir.
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Tablo 3-1: Standart Antioksidanlarin Antioksidan Aktiviteleri (TE/100 g) (76,77)

Standart Antioksidanlar Antioksidan Aktivite (TE/100 g)
Askorbat 442,000
Trolox 400,000
E Vitamini 201,000
BHT 395,000

3.2.2. Formiilasyon Calismalari

Calismada a-GH maddesinin jel, emiilsiyon, emiiljel formiilasyonlar1 hazirlandi.
3.2.2.1. Formiilasyonlarin Hazirlanmasi
3.2.2.1.1. a-GH Icermeyen Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Calismanin baslangicinda uygun formiilasyonlarin bulunmasi i¢in degisik
formiilasyon c¢alismalar1 yapildi. Basarili bulunan formiilasyonlar, o-GH maddesini

icerecek sekilde hazirlandi.
3.2.2.1.1.1. Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Jel formiilasyonlarinin hazirlanmasi icin jellestirici ajan olarak Carbapol 940,
karboksimetil seliilloz (CMC), hidroksietil seliiloz (HEC), hidroksipropil metil seliiloz
(HPMC), ksantan zamki1 ve pektin polimerleri kullanildi.

Carbapol 940: Karbomer farmasotik ve kozmetik endiistrisinde yaygin olarak
kullanilan, sentetik biiyiik molekiil agirlikli, % 56-68 oraninda karboksilik asit iceren
capraz bagli akrilik asitin polialkenil polieter ile olusturdugu bir polimerdir. Beyaz,
hafif karakteristik kokulu, higroskopik ve asidik tozdur. Su, alkol ve gliserinde ¢oziiniir

(78,79). Jellestirici olarak formiilasyonlara 0,5-2 oraninda katilirlar.

Karboksi metil seliiloz (CMC): Karboksimetil selilloz veya selilloz zamki
(CMC) glikopiranoz monomerlerinin hidroksil gruplarina karboksimetil gruplarinin (-
CH,-COOH) baglanmasiyla olusan seliiloz tiirevi bir polimerdir. Genelde sodyum tuzu

olan sodyum karboksimetil seliiloz kullanilmaktadir (50).
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Hidroksietil Seliiloz (HEC): Alkali seliiloz’un etilen oksit ile yliksek sicaklik ve
basingta reaksiyonu sonucunda elde edilir. Tatsiz, kokusuz, krem veya beyaz renkli
tozdur. Suda ¢oOziinen, organik c¢oziicilerde c¢Oziinmeyen ve farmasotik
formiilasyonlarda yaygin olarak yer alan noniyonik ozellikte bir polimerdir. pH 5-10
arasinda stabildir. Cesitli molekiil agirliklar1 vardir. Buna bagh olarak da farkh
viskozlukta jeller olustururlar. Sulu ¢ozeltileri mikroorganizmalar tarafindan enzimatik
bozulmaya ugrar. Bu nedenle koruyucu madde ilave edilmelidir. Jeller, kremler ve

losyonlarda viskozluk arttirici, siispande edici, stabilize edici olarak kullanilir.

Genellikle % 1-5 oraninda kullanilir (80,81,82).

Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC): Hidroksipropilmetil seliiloz, metil
seliiloz’un propilen glikol eteridir (80,83). Tatsiz, kokusuz ve kimyasal olarak inert
beyaz veya krem renkli bir polimerdir. Soguk su, metil alkol-metilen kloriir karigimi,
izopropil alkol-metilen kloriir karistmi ve sulu asetonda ¢oziintir. Etil alkol, eter ve
kloroformda ¢oziinmez. Su ile viskoz kolloidal ¢ozelti olusturur. Cozeltileri pH 3-11

arasinda stabildir. (78, 82)

Ksantan: Xanthomonas campestris bakterisinden fermentasyon yoluyla elde
edilen yiiksek molekiil agirlikli, dogal bir heteropolisakkarittir. Molekiil agirligi
yaklasik 2.000.000 g/m013’tiir. Beyaz veya krem renginde, lezzetsiz, hafif organik
kokulu bir tozdur. Hem sicak hem de soguk suda ¢oziiniir. 1 g ksantan zamki yaklasik 3
ml alkol i¢inde ¢Oziiniir. Jel formiilasyonlarinda %0.5-5 oraninda yer alir (79, 82, 84,

85, 86).

Pektin: Narenciye meyvelerinin kabuklarindan veya elma posasinin diliie
asitlerle ekstrakiyonundan elde edilen karbonhidrat yapisinda bir polimerdir. Bitkinin
kaynagina ve hazirlama yontemine bagli olarak cesitli derecelerde metil esteri icerirler.
Sarimsi beyaz renkte, neredeyse kokusuz, miisilaj tadinda bir tozdur. Suda ¢6ziiniir,
alkolde, diliie alkolde ve diger organik coziiciilerde ¢Oziinmez. Ortalama molekiil
agirligr 50.000-180.000 arasinda degismektedir. % 0.5-5 oraninda jel yapici ajan olarak
kullanilir (79, 82, 86, 87).

a-GH icermeyen jel formiilasyonlar1 Carbapol 940 iceren ve o-GH igcermeyen
formiilasyonlar Tablo 3-2’de, HEC iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar Tablo3-
3’de, CMC iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar Tablo 3-4’de, HPMC iceren ve

a-GH icermeyen formiilasyonlar Tablo 3-5’de, Ksantan zamki iceren ve ao-GH
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icermeyen formiilasyonlar Tablo 3-6’da, Pektin iceren ve o-GH icermeyen

formiilasyonlar Tablo 3-7’de gosterilmistir.

Tablo 3-2: Carbapol 940 iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar

Formiilasyon Kodu C1 C2 C3 C4
Hammadde ada % Miktar (g)
Carbapol 940 0,5 1 1,5 2
Distile su 99,1 98,6 98,1 97,6
Metil paraben 0,4 0,4 0,4 0,4

Tablo 3-3: HEC iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar

Formiilasyon
HC1 HC2 HC3 HC4
Kodu
Hammadde adi % Miktar (g)
HEC 1 2 3 5
Distile su 98,6 97,6 96,6 94,6




Tablo 3-4: CMC iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar
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Formiilasyon Kodu CccC1 CC2 CC3 CC4
Hammadde ad1 % Miktar (g)
CMC 3 5 7,5 10
Distile su 96,6 94,6 92,1 89,6
Metil paraben 0.4 0,4 0,4 0,4
Tablo 3-5: HPMC iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar
Formiilasyon Kodu HPC1 HPC2 HPC3
Hammadde adi % Miktar (g)
HPMC 1,5 3 5
Distile su 98,1 96,6 94,6
Metil paraben 0,4 0,4 0,4
Tablo 3-6: Ksantan zamki iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar
Formiilasyon Kodu K1 K2 K3 K4
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Ksantan zamki 0,5 1,5 3 5
Distile su 99,1 98,1 96,6 94,6
Metil paraben 0,4 0,4 0,4 04




Tablo 3-7: Pektin iceren ve a-GH icermeyen formiilasyonlar

70

Formiilasyon
P1 P2 P3 P4
Kodu
Hammadde adi % Miktar (g)
Pektin 0,5 2 3,5 5
Distile su 99,1 97,6 96,1 94,6
Metil paraben 0,4 0,4 0,4 0,4

Jel hazirlama prosesi: Jellestirici polimer olarak segilen polimer su igerisinde
bir gece bekletilerek sisirildi. Ertesi giin jelde sismemis kisimlar tespit edildiyse
mekanik karistiricida diisiik hizda karistirilarak jelin sismesi saglandi. Ardindan jele

koruyucu olarak metil paraben eklendi.
3.2.2.1.1.2. Emiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Su icinde yag tipi ve yag icinde su tipi emiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlandi.
3.2.2.1.1.2.1 Su icinde Yag Tipi Emiilsiyon Formiilasyonlarmmn Hazirlanmas:

Su icinde yag tipi formiilasyonlarinin hazirlanmasinda yag fazi olarak likit
parafin ve setil alkol; su fazi1 olarak distile su ve propilen glikol (PG) kullanildi.
Emiilsifiye edici madde olarak sodyum lauril siilfat (SLS) ve koruyucu olarak metil

paraben ile propil paraben kombinasyonu kullanildi.

Likit parafin: Mineral yagi olarak da bilinir. Kozmetik formiilasyonlarda
transepidermal su kaybini geciktiren okliizif yag gorevi ile katilir. Bebek losyonlari,

bebek yaglari, cold kremler gibi kozmetik preparatlarin ortak bilesenidir.

Setil alkol: 1-heksadekanol veya palmitil alkol olarak da bilinen bir yag
alkoliidiir. Kozmetik formiilasyonlarina emiilsifiye edici, yumusaticit ve kivamlastirici

olarak katilmaktadir.

Propilen glikol: Polihidrik alkoldiir. Hem atmosferde nem ortami yiiksek

oldugunda ortamdan su ¢ekerek, diisiik nem ortaminda ise epidermis ve dermisten su
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cekerek stratum korneumun hidrasyonunu hiimektan 6zelligi ile saglar hem de okliizif

etki gotererek transdermal su kaybini geciktirir (88,89).

Sodyum lauril siilfat (SLS): Anyonik siirkatandir. Emiilsifiye edici 6zelligi
sebebiyle emiilsiyon formiilasyonlarinda, kopiik olusturucu 6zelligi ile sampuan, sabun,

dis macunu formiilasyonlarinda kullanilmaktadir.

Parabenler: Kozmetik ve farmasotik endiistride sik¢a kullanilan koruyuculardir.
Bakteri ve mantarlara kars1 koruyucudurlar. Genis bir pH araliginda aktiftirler. Metil
paraben iceren formiilasyonlara PG’nin eklenmesi metil parabenin etkinligini
arttirmaktadir. Parabenlerin kullamim miktarlart Kozmetik Yonetmeligi'nde tek bir
parabenin kullanimi i¢in maksimum %0,4, birden fazla parabenin kombinasyonu
seklinde kullanilmasi i¢in maksimum %0,8 olarak verilmistir (90). a-GH icermeyen su

icinde yag tipi emiilsiyon formiilasyonlar1 Tablo 3-8’de verilmistir.

Tablo 3-8: a-GH icermeyen su icinde yag tipi emiilsiyon formiilasyonlari

Formiilasyon kodu YS1 YS2 YS3
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Distile su 70,5 67.5 61
PG 10 10 10
Setil alkol 8 10 12,5
Likit parafin 10 11 15
SLS 1 1 1
Maetil paraben 0,3 0,3 0,3
Propil paraben 0,2 0,2 0,2

Emiilsiyon hazirlama prosesi: Likit parafin, setil alkol ve propil paraben bir beherde
tartildi. Distile su, propilen glikol, metil paraben, sodyum lauril siilfat baska bir beherde

tartildi. Her iki faz 80°C’ye 1s1t1ld1. Yag fazi su fazinin {izerine mekanik karistirici
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(WiseStir, Dahian ) ile 450-500 rpm aras1 hizda karistirilarak yavas yavas eklendi.

Emiilsiyon olusuncaya kadar karistirma islemine devam edildi.
3.2.2.1.1.2.2 Yag Icinde Su Tipi Emiilsiyon Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Yag icinde su tipi formiilasyonlarinin hazirlanmasinda yag fazi olarak likit
parafin, setil alkol, balmumu; su faz1 olarak distile su ve PG kullanildi. Emiilsifiye edici
madde olarak gliseril monostearat ve koruyucu olarak metil paraben ile propil paraben

kombinasyonu kullanildi.

Balmumu: Balmumu, arilarin peteklerini yapmak icin karin  halkalarinda
(segmentlerde) bulunan balmumu bezlerinden salgiladiklar1 yumusak sar1 veya daha
koyu maddedir. Molekiil agirligi yiiksek, doymus veya doymamis bazi asitler, alkol ve
ester karistmidir. Bunlar alkali esterler (%72), serbest yag asitleri (%14), hidrokarbonlar
(%11), serbest alkoller (%1) ve bilinmeyen maddelerdir (%2). Balin yogunlugu bire
yakindir (0,966). Erime noktast 62-65°C derecedir (50).

Gliseril monostearat: Gliseril monostearat bir gliseril esteridir ve c¢ok
lipofiliktir. lyi bir emiilgatordiir. Yardimc1 emiilgator olarak da kullamlmaktadir. Yag
icinde su tipi emiilsiyon yapan emiilgator olarak kullamilmaktadir (63). Losyon ve
kremlerde viskoziteyi ayarlamak ve fiziksel stabiliteyi saglamak amaciyla da

kullanilmaktadir (64)

a-GH icermeyen yag icinde su tipi emiilsiyon formiilasyonlar1 Tablo 3-9’da

verilmistir.
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Tablo 3-9: a-GH icermeyen yag icinde su tipi emiilsiyon formiilasyonlari

Formiilasyon kodu SY1 SY2 SY3
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Distile su 21,2 24,2 30,2
PG 10 10 10
Setil alkol 15 10 8
Likit parafin 40 40 38
Balmumu 8 10 8
Gliseril monostearat 5 5 5
Metil paraben 0.4 0,4 0,4
Propil paraben 0,4 0,4 0,4

Emiilsiyon hazirlama prosesi: Likit parafin, setil alkol, balmumu ve propil
paraben bir behere tartildi. Baska bir behere distile su, gliseril monostearat, propilen
glikol, metil paraben tartildi. Her iki faz da 80°C’ye 1sitildi. Su faz1 yag fazinin
tizerine mekanik karistirict ile 450-500 rpm aras1 hizda karistirtlirken yavas yavas

eklendi.
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3.2.2.1.1.2.3 Coklu Emiilsiyon Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Coklu emiilsiyon formiilasyonlarinin  hazirlanmasinda iki  basamakli
emiilsifikasyon yontemi kullanildi. 1. adimda lipofilik yilizey aktif maddenin yagh
cozeltisine su fazi1 eklendi. Yiiksek hizda mekanik karistirici altinda karistirilarak s/y
emiilsiyon olusmasi saglandi. Olusan s/y emiilsiyonu hidrofilik yiizey aktif maddenin
sulu cozeltisinin iizerine mekanik karistiric1 altinda diisiik hizda karistirilirken katildi.

s/y/s emiilsiyonunun olugmas1 saglandi.

Coklu emiilsiyon formiilasyonlarinda 1. emiilsiyon su fazi olarak distile su, yag
faz1 olarak likit parafin kullanildi. Yiizey aktif madde olarak Abil EM 90 kullanildi.
Magnezyum siilfat heptahidrat viskozite kontrolii icin formiilasyona eklendi. Koruyucu

olarak metil paraben ve propil paraben kullanildi.

Coklu emiilsiyon formiilasyonlarinda ikinci su fazi olarak distile su kullanildi.

Emiilgator olarak Tween 80 ve koruyucu olarak metil paraben kullanildi.

Abil EM 90: Kimyasal ismi Cetyl Dimethicon Copolyol olan Abil EM 90, bir
cetyl dimethicon ve dimethicon copolyol kopolimeridir (91). INCI ad1 Cetyl PEG/PPG-
10/1Dimethicone’dur. HLB degeri yaklasik olarak 5°dir. S/Y emiilsiyonlarini

olusturmak i¢in kullanilir.

Magnezyum siilfat heptahidrat: Magnezyum siilfat, magnezyum mineralinin
suda eriyebilen halidir. Kaliteli bir magnezyum siilfatta, tamami1 suda eriyebilen % 15
ve {lizeri magnezyum bulunur. Beyaz kristal goriinimiindedir. S/Y emiilsiyon
formiilasyonlarinda HLB degeri 1-7 arasinda olan non iyonik bir emiilsifiye edici
madde ile birlikte emiilsiyonun stabilizasyonu saglar. Genelde % 0,1-5 oraninda

formiilasyona katilir (92).

Tween 80: Kimyasal ad1 polioksietilen 20 sorbitanmonooleat olan Tween 80
Polisorbat 80 olarak da bilinmektedir. Non iyonik yapida hidrofilik yiizey aktif
maddedir. HLB degeri 15°dir. Y/S tipi emiilsiyonlarda emiilgator olarak
kullanilmaktadir (93).

a-GH icermeyen ¢oklu emiilsiyon formiilasyonlar1 Tablo 3-10’da verilmistir.
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Tablo 3-10: a-GH icermeyen coklu emiilsiyon formiilasyonlari

Formiilasyon Kodu | ME1 | ME2 | ME3 ME4 MES5 MES6 ME?7
1. Emiilsiyon % Miktar (g)

Distile su 60 | 59,8 | 61,80 61,80 61,80 61,80 63
Likit parafin 16 16 16,40 16,40 16,40 16,40 16,40
MgSO0,.7H,0 0,5 0,5 0,57 0,57 0,57 0,57 0,57

Abil EM90 3,0 3,2 3,0 3,25 3,28 3,53 3,5
Metil paraben 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Propil paraben 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

Coklu emiilsiyon

1. Emiilsiyon 80 80 | 82,27 82,52 82,55 82,80 84
Distile su 16,8 | 16,3 13 13 13 13 12,33
Tween 80 3 3,5 3,53 3,28 3,25 3,28 3,5

Metil paraben 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Coklu emiilsiyon hazirlama prosesi: 1. emiilsiyonun hazirlanmasi icin su ve yag
faz1 ayn1 sicakliga (min. 80°C) getirildi. Su faz1 yag fazina mekanik karistirict ile 400
rpm hizda karistirilirken eklendi. Hiz 1200 rpm’e ¢ikartildi.
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Coklu Emiilsiyonun hazirlanmasi igin ikinci su fazi sitildi. Sicaklik 50-55°C
iken primer emiilsiyon 400 rpm hizla karistirilarak eklendi. Diisiik hizda yaklasik olarak

1-1,5 saat karistirma islemi devam edildi.
3.2.2.1.1.3. Emiiljel Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Emiiljel formiilasyonlarinin hazirlanmas: i¢in jellestirici polimer olarak
Carbapol 940 kullanildi. Emiilsiyon fazi olarak y/s emiilsiyon hazirlandi. o-GH

icermeyen emiiljel formiilasyonlar1 Tablo 3-11’de verilmistir.

Tablo 3-11: a-GH icermeyen emiiljel formiilasyonlar:

Y/S Emiilsiyon
Formiilasyon kodu EJ1 EJ2 EJ3 EJ 4
Ticari isim % Miktar (g)
Likit Vazelin 26.5 26,5 26,5 26.5
Distile Su 28 29,68 27 28,68
Span 60 32 2,88 32 2.88
Tween 80 4,48 3,12 4,48 3.12
Metil Paraben 0.2 0,2 0,2 0.2
Propil Paraben 0.3 0,3 0,3 0.3
Jel
Carbapol 940 1 1 2 2
Distile Su 35 35 35 35
Trietanol amin 1.20 1,20 1,20 1.20
Metil Paraben 0,12 0,12 0,12 0,12
3.2.2.1.2. a-GH iceren Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

a-GH icermeden hazirlanan baz formiilasyonlardan goriiniis, kivam, cilde

hazirlandi. o-GH, tiim formiilasyonlara %1 oraninda katildi.

stiriilebilirlik gibi 6zellikleri en iyi olan formiilasyonlar segilerek a-GH icerecek sekilde
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3.2.2.1.2.1 Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

a-GH icermeyen jel formiilasyonlart incelendi. En uygun formiilasyon olarak C3
ve HC3 formiilasyonlar1 secildi. C3 ve HC3 formiilasyonlart a-GH iceren jel
formiilasyonlarina doniistiiriildii. a-GH iceren Carbapol jel ve HEC jel Formiilasyonlar1

Tablo 3-12°de verilmistir.

Tablo 3-12: a-GH iceren Carbapol jel ve HEC jel Formiilasyonlar:

Formiilasyon kodu C3 HC3
Hammadde adi % Miktar (g)
Carbapol 940 1,5 -
HEC - 3
Distile su 86,4 85,6
PG 10 10
TEA 0,7 -
o-GH 1 1
Metil paraben 0,4 0,4

Jel hazirlama 3.2.2.1.1.1.’de anlatildig1 gibi yapildi. Formiilasyona en son o-GH
eklendi ve mekanik karistirict ile 129 rpm hizda karistirilarak o-GH’nin iyice
coziinmesi saglandi. Ardindan formiiliin pH degerine bakildi. Gerekli ise TEA ile

formiiliin pH degeri koruyucun aktif oldugu pH degerine ayarlandi.
3.2.2.1.2.2. Emiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
3.2.2.1.2.2.1. Su icinde Yag Tipi Emiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

a-GH iceren su i¢inde yag tipi emiilsiyon formiilasyonlarinin hazirlanmasi icin
YS2 formiilasyonu uygun formiilasyon olarak sec¢ildi. Formiilasyon koruyucu

degistirilerek ve formiilasyona esans eklenerek tekrar hazirlandi. Bundan Sonra YS2




formiilasyonu YS2-1, koruyucu degistirilerek ve esans
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eklenerek hazirlanan

formiilasyon ise YS2-2 olarak adlandirilacaktir. o-GH iceren su iginde yag tipi

emiilsiyon formiilasyonlar1 Tablo 3-13’de gosterilmistir.

Tablo 3-13: a-GH iceren su icinde yag tipi emiilsiyon formiilasyonlar:

Formiilasyon kodu YS2-1 YS2-2
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Distile su 66,5 65,7
PG 10 10
Setil alkol 10 10
Likit parafin 11 11
SLS 1 1
a-GH 1 1
Metil paraben 0,3 -
Propil paraben 0,2 -
Euxyl K712 - 1
Esans - 0,3

Emiilsiyon 3.2.2.1.1.2.1’de anlatildigi gibi hazirlandi. o-GH formiilasyona

emiilsiyon olustuktan sonra 40°C’nin altindaki sicaklikta 1:3 oraninda suda (a-GH’nin

coziindiilmesinde kullanilan su emiilsiyonun su fazindaki distile su miktarindan

diisiildii) ¢coziindiiriilerek formiilasyona katildi. Emiilsiyon mekanik karistirict ile diisiik

hizda karistirllmaya devam edildi. pH koruyucunun aktif oldugu araliga ayarlandi.
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3.2.2.1.2.2.2 Yag icinde Su Tipi Emiilsiyon Formiilasyonlarmm Hazirlanmasi

a-GH iceren su i¢inde yag tipi emiilsiyon formiilasyonlarinin hazirlanmasi icin
SY1 formiilasyonu uygun formiilasyon olarak se¢ildi. a-GH igeren su icinde yag tipi

emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-14’de verilmistir.

Tablo 3-14: a-GH iceren su icinde yag tipi emiilsiyon

Formiilasyon kodu SY1
Hammadde ad1 % Miktar
Distile su 20,2
PG 10
Setil alkol 15
Likit parafin 40
Balmumu 8
Gliseril monostearat 5
o-GH 1
Metil paraben 0,4
Propil paraben 0,4

Emiilsiyon 3.2.2.1.1.2.2°de anlatildigi gibi hazirlandi. o-GH formiilasyona
emiilsiyon olustuktan sonra 40°C’nin altindaki sicaklikta 1:3 oraninda suda (a-GH’nin
coziindiilmesinde kullanilan su emiilsiyonun su fazindaki distile su miktarindan
diisiildii) ¢coziindiiriilerek formiilasyona katildi. Emiilsiyon mekanik karistirict ile diisiik

hizda karistirllmaya devam edildi.



3.2.2.1.2.2.3 Coklu Emiilsiyon Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Coklu emiilsiyon formiilasyon bazi olarak MES formiilasyonu secildi. Bu
formiilasyon ile a-GH coklu emiilsiyonun i¢ fazina (MES5-1) ve dis fazina (MES5-2)
eklenerek iki degisik coklu emiilsiyon formiilasyonu hazirlandi. i¢ fazda a-GH igeren

coklu emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-15’de, dis fazda a-GH igeren ¢oklu emiilsiyon

formiilasyonu Tablo 3-16’da verilmistir.

Tablo 3-15: i¢ fazda a-GH iceren coklu emiilsiyon formiilasyonu

Formiilasyon kodu

MES-1

1. Emiilsiyon (S/Y)

Hammadde ad1

% Miktar (g)

Likit Parafin 16.40
Abil EM90 3.28
Distile Su 61.80
MgSO0,.7H,O 0.57
o-GH 1
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Coklu Emiilsiyon
1. Emiilsiyon (S/Y) 83,55
Distile su 13
Tween 80 3,25
Metil paraben 0,2

Primer emiilsiyon

olustuktan sonar 1:3 oraninda suda (a-GH nin ¢6ziindiiriilmesi i¢in kullanilan su primer

emiilsiyonun su fazindan diisiildii) ¢oziinen a-GH maddesi 40°C’nin altinda emiilsiyon

3.2.2.1.1.2.3’de anlatildig1 gibi hazirlandi. Emiilsiyon
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mekanik karistirici ile kanistirilirken eklendi. Coklu emiilsiyon 3.2.2.1.1.2.3’de anlatildig1

gibi hazirland.

Tablo 3-16: D1s fazda a-GH iceren coklu emiilsiyon formiilasyonu

Formiilasyon kodu MES-2
1. Emiilsiyon (S/Y)
Hammadde adi % Miktar
Likit Parafin 16.40
Abil EM90 3.28
Distile Su 61.80
MgS0,.7H,0 0.57
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Coklu Emiilsiyon
1. Emiilsiyon (S/Y) 82,55
Distile su 13
a-GH 1
Tween 80 3,25
Metil paraben 0,2

Primer emiilsiyon

3.2.2.1.1.2.3’de anlatildig1 gibi hazirlandi.

emiilsiyon olusturulurken ikinci su fazina 40°C’nin altinda eklendi.

a-GH, coklu
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3.2.2.1.2.3. Emiiljel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Emiiljel formiilasyonlar1 i¢cinden EJ4 formiilasyonu secildi. a-GH iceren emiiljel

formiilasyonu Tablo 3-17’de verilmistir.

Tablo 3-17: a-GH iceren emiiljel formiilasyonu

Formiilasyon kodu EJ4
Y/S Emiilsiyon
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Likit Vazelin 26.5
Distile Su 27,68
Span 60 2.88
Tween 80 3.12
a-GH 1
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Jel
Carbapol 940 2
Distile Su 35
Trietanol amin 1,20
Metil Paraben 0,12

Emiiljel 3.2.2.1.1.3’de anlatildig1 gibi hazirlandi. o-GH formiilasyonun y/s
emiilsiyon fazina 40°C’nin altinda 1:3 oraninda su igerisinde ¢oziindiiriilerek (o-GH’nin

coziindiiriilmesi i¢in kullanilan su y/s emiilsiyonun su fazindan diisiilmiistiir) katildi.
3.2.2.1.3. Secilen Bir Penetrasyon Arttiric1 ile Hazirlanan Formiilasyonlar

Penetrasyon arttirici olarak oleik asit secildi. Oleik asit kullanilarak a-GH iceren
formiilasyonlar tekrar hazirlandi. Oleik asit tiim formiilasyonlarda %3 oraninda

kullanildi.




3.2.2.1.3.1. Jel Formiilasyonlari

Oleik asit ve a-GH igeren Carbopol jel ve HEC jel formiilasyonlar1 Tablo 3-

18’de verilmistir.

Tablo 3-18: Oleik asitli Carbopol jel ve HEC jel formiilasyonlari

Formiilasyon kodu 0C3 OHC3
Hammadde ad1 % Miktar (g)
Carbapol 940 1.5 -
HEC - 3
Distile su 83,4 82,6
a-GH 1 1
Propilen Glikol 10 10
Oleik asit 3 3
Trietanol amin 0,7 -
Metil Paraben 0.4 0,4
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3.2.2.1.3.2. Emiilsiyon Formiilasyonlari
3.2.2.1.3.2.1. Su icinde Yag Tipi Emiilsiyon Formiilasyonu

Oleik asit ve a-GH igeren su icinde yag tipi emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-

19’da verilmistir.

Tablo 3-19: Oleik asitli su icinde yag tipi emiilsiyon formiilasyonu

Formiilasyon Kodu 0YS2-1
Hammadde adx % Miktar (g)
Likit Parafin 11
Setil Alkol 10
Distile Su 63,5
Oleik asit 3
Propilen Glikol 10
SLS 1
o-GH 1
Metil Paraben 0.3
Propil Paraben 0.2
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3.2.2.1.3.2.2. Yag icinde Su Tipi Emiilsiyon Formiilasyonu

Oleik asit ve a-GH igeren yag i¢inde su tipi emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-

20’de verilmistir.

Tablo 3-20: Oleik asitli yag icinde su tipi emiilsiyon formiilasyonu

Formiilasyon Kodu 0OSY1
Hammadde adi % Miktar (g)
Likit Parafin 40
Setil Alkol 15
Balmumu 8
Oleik Asit 3
Gliseril Monostearat 5
Distile Su 20.2
Propilen Glikol 10
Alfa Glukosil Hesperidin 1
Metil Paraben 04
Propil Paraben 0.4
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3.2.2.1.3.2.3. Coklu Emiilsiyon Formiilasyonlari

Ic fazinda o-GH iceren ve dis fazinda o-GH iceren coklu emiilsiyon
formiilasyonlarmin her ikisinde de oleik asit 1. Emiilsiyonun yag fazina katildi. Ig¢
fazinda a-GH iceren oleik asitli coklu emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-21°de ve Dig
fazinda o-GH igeren oleik asitli coklu emiilsiyon formiilasyonu Tablo 3-22’de

verilmistir.

Tablo 3-21: i¢ fazinda a-GH iceren oleik asitli coklu emiilsiyon formiilasyonu

Formiilasyon kodu OMES5-1
1. Emiilsiyon
Hammadde adi % Miktar (g)
Likit Parafin 13.40
Abil EM90 3.28
Oleik Asit 3
Distile Su 61.80
MgS0,.7H,0 0.57
Alfa Glukosil Hesperidin 1
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Coklu Emiilsiyon
1. Emiilsiyon 83,55
Distile Su 13
Tween 80 3.25
Metil Paraben 0.2




Tablo 3-22: Dis fazinda a-GH iceren oleik asitli coklu emiilsiyon formiilasyonu
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Formiilasyon kodu

OMES-2

1. Emiilsiyon

Hammadde ad1

% Miktar (g)

Likit Parafin 13.40
Abil EM90 3.28
Oleik Asit 3
Distile Su 61.80
MgS0,.7H,0 0.57
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Coklu Emiilsiyon
1. Emiilsiyon
Distile Su 13
Alfa Glukosil Hesperidin 1
Tween 80 3.25
Metil Paraben 0.2




3.2.2.1.3.3. Emiiljel Formiilasyonu
Oleik asit ve a-GH iceren emiiljel formiilasyonu Tablo 2-23’de verilmistir.

Tablo 3-23: Oleik asitli emiiljel formiilasyonu

Formiilasyon kodu OEJ4
Hammadde ad1 %0 Miktar (g)
Y/S Emiilsiyon
Likit Vazelin 23.5
Distile Su 27
Span 60 2.88
Tween 80 3.12
Oleik Asit 3
oa-GH 1
Metil Paraben 0.2
Propil Paraben 0.3
Jel
Carbapol 940 2
Distile Su 35
Trietanol amin 2.20
Metil Paraben 0.15
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3.2.2.2. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar
3.2.2.2.1. Organoleptik Kontroller

Hazirlanan formiilasyonlarin genel goriiniisii, kivami, uygulanis o6zellikleri
bakimindan deri iizerinde kolay yayilip yayilmadigi, deriye siiriilebilirligin zor veya
kolay olmasi, formiilasyonlarin homojenligi, emiilsiyon ve coklu emiilsiyon
formiilasyonlarinda faz ayrismasinin ve kremalagsmanin olusup olusmamasi, deride
yaglilik hissi birakip birakmasi gibi 6zellikler {iriiniin hazirlandig giin, 1. ay, 2. ay, 3.
ay zaman araliklarinda tekrarlanarak degerlendirildi. Bunlarin yanmi sira renk ve koku

gibi tiriinde kisa siirede meydana gelen degisiklikler de incelendi.
3.2.2.2.2. Viskozite Olciimleri

Viskozite Olctimleri icin Brookfield DV II Pro Viskozimetresi kullanildi.
Viskozite ol¢iimlerinde oncelikle hangi 6l¢iim cubugu ve donii hizinin kullanilacagina
karar vermek amaciyla degisik Ol¢lim c¢ubuklart ve donii hizlari ile 6n denemeler
gerceklestirildi. Denemelerin sonucunda Brookfield Viskozimetresinde S27 ile 0,5-1,0-
2,0 rpm donii hizlarinda viskozite olgiimlerinin yapilmasina karar verildi. Hazirlanan
preparatlarda viskozluk 6l¢iimii icin dncelikle numunelerin ortam sicakligina (25+2°C )
gelmesi saglandi. Daha sonra 6l¢iim ¢ubugu tek tip ve boyuttaki kaplarda numunelerin
icine lizerindeki isaretli kisma kadar daldirildi ve gostergeden okunan degerler

kaydedildi. Oda sicakligi 25120C’ye ayarlandi.
3.2.2.2.3. pH Olciimleri

Hazirlanan formiillerin pH’lar1 pH metre (InoLab WTW 82362) yardimiyla

oOlciildii. Formiilasyonlarin pH’lar1 6l¢iiliirken herhangi bir seyreltme islemi yapilmadi.
3.2.2.2.4. Mikroskobik Incelemeler

Coklu emiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlandiktan sonra ¢oklu karakter tasiyip
tasimadiklart saptanmasi i¢in taramali lazer mikroskobu ile (Olympus FV 1000)
incelendi. Bu amacgla hazirlanan coklu emiilsiyonlardan bir baget yardimi ile alinan
numuneler yaklasik olarak 10 kat su ile seyreltildi. Bu seyreltilmis numunelerden
alinan bagetle tekrar alinan bir damla lam iizerine kondu. Hava kabarcigi kalmamasina
dikkat edildi. Caligma sirasinda 100’liikk objektif kullanildi. Mikroskoba bagl bir

fotograf makinas1 yardimiyla fotograflar ¢ekildi.
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3.2.2.2.5. Santrifiij Testi

Santrifiij ve ultrasantrifiij teknikleri, emiilsiyonda belli bir stres yaratarak

inceleme yontemidir (94).

Coklu emiilsiyonlar hazirlandiktan hemen sonra ve hazirlandiktan 24 saat sonra
santrifiij tiipline 10’ar g konularak 2500 rpm’de 10 dak. boyunca santrifiij edildi.
Kremalagsma ve faz ayrimi olusup olusmadigr hem gorsel olarak hem de mikroskopta

incelendi.
3.2.2.2.6. Stabilite Testleri

Hazirlanan formiilasyonlar agzi siki kapali kavanozlar icerisinde, +4+2°C’de
buzdolabinda, +25+2°C’de oda sicakliginda ve +40+2°C %70 nem iklim kabininde
muhafaza edildi. Nemin ve 1sinin fiziksel stabiliteye etkisi incelendi. Yapilan stabilite
testleri ile organoleptik Ozellikler (goriiniis, renk, koku), pH degisimi ve viskozite

degisimleri gozlendi. Deneyler 1. ay, 2. ay, ve 3. aylarda tekrarlandi.
3.2.2.2.7. Franz Hiicresi Gec¢is Calismalar:

In vitro deriden gecis calismalar icin Franz Difiizyon Hiicresi (Sekil 3-1) cihazi
kullanildi. Franz Difiizyon Hiicresi cihazinda membran olarak 0,45 pm por ¢apli seliiloz
asetat membran, reseptor faz olarak pH 7.4 tampon ¢ozeltisi kullanildi. Reseptor fazin
sicakligl, termostath su banyosundan gelerek devamli olarak su ceketinde dolasan su ile
37,0+0,5°C" de sabit tutuldu. 33,2 ml’lik hacme ve 3,15 cm” yiizeye sahip Franz
difiizyon hiicresi hava kabarcig1 kalmayacak sekilde reseptor faz ile dolduruldu. Uzerine
bir gece pH 7,4 fosfat tamponunda bekletilen seliiloz asetat membran yerlestirildi. In
vitro gecis calismasi yapilacak olan formiilasyondan 0,5 g tartildi. Dondr haznesi
yardimiyla membranin iizerine yerlestirildi. Reseptor  faz manyetik karistirict
yardimiyla 600 rpm’de karistirildi. Paslanmaz celik enjektorle, hiicrenin tam orta
kismindan, 30. dakika, 1., 2., 3., 4.,5. ve 6.saatlerde (¢oklu emiilsiyon formiilasyonunun
gecis calismasinda 7. saatte de 6rnek alindi) 0,5 ml 6rnek alindi. Alinan 6rnek balon

jojede pH 7,4 tamponu ile 10 ml’ye tamamlandi.

Ornekler pH 7,4 tamponuna kars1 UV spektrofotometresinde 284 nm dalga

boyunda okundu. Deney her formiilasyon i¢in 5 defa tekrarlandi.
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Sekil 3-1 : Franz difiizyon hiicresi
3.2.2.2.8. Mikrobiyolojik Calismalar

Mikrobiyolojik ¢aligmalar limit testi ve koruyucu etkinlik testi tolmak iizere iki
test olarak yiiriitiildii. Tim o-GH iceren kremlerin mikrobiyoloji limit testleri yapildi.

Koruyucu etkinlik testi ise YS2-2 formiilasyon kodlu emiilsiyon krem i¢in yapildi.
3.2.2.2.8.1. Mikrobiyoloji Limit Testi

Mikrobiyoloji limit testleri ISO 21149:2006 toplam aerobik mezofilik bakteri,
ISO 16212: 2008 toplam mantar ve USP metotlarina gore yapilmustir.

3.2.2.2.8.2 Koruyucu Etkinlik Testi

Depolama ve kullamim siiresince Uriiniin mikrobiyolojik olarak stabilitesinin
saglanmasi amaciyla, gelistirme asamasindaki kozmetik iirlin formiilasyonunda yer
alan, koruyucunun etkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme bir
tarama testi araciligi ile yapilir. Bu testin, {iriiniin iiretiminden normal depolama ve
kullanim kosullarinda tiiketilinceye kadar, bozulma veya enfekte olma riskine karsi,
formiilde yer alan koruyucu(lar) tarafindan korunabilecegi konusunda bir giivence
vermesi nedeniyle biitiin kozmetikler icin yapilmasi gerekmektedir. Tarama testi,
bitmis {irlin formiiliiniin yapay kontaminasyona maruz birakilarak mikrobiyal

kontaminasyon riskinin degerlendirilmesine dayanir. Testlerin tekrarlanabilirliginin
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saglanmas1 amaciyla kullanilacak mikroorganizmalar; kiiltiir koleksiyonlarindan alinmis
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida albicans standardize

suslar1 olmalidir (95)

Hazirlanan formiilasyonlardan YS2-2 formiilasyonunun icerdigi antimikrobiyal
etkili koruyucu maddenin etkinliginin saptanmasi i¢in Challenge Tarama Testi yapildi.
Calisma USP metoduna gore yapilmistir. Caligmada P. Aeruginosa ATCC9027, E.coli
ATCC 8739, S.aureus ATCC 6538, C. albicans ATCC 10231 suslarinin siispansiyonlari

hazirlanarak kullanilmastir.
3.2.2.3. Secilen Bir Formiilasyonla Yapilan Yama Testi

Bu amagla YS2-2 formiilasyonu secilmistir. Yaslar1 40-60 arasinda degisen
saglikli kadin goniilliilerde formiilasyonun herhangi bir alerjik reaksiyona sebep olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in yama (patch) testi yapildi. Yama testinin yapilacagi bolge
olarak goniilliilerin sag 6n kol bolgesi secildi. Uriin tek tarafi yapiskan 1Q Chamber’in
(Sekil 3-2) haznesine uygulandi. Uriinle muamele edilmis IQ Chamber géniilliilerin sag
on kol bolgesine yapistirildi ve 72 saat boyunca kolda tutuldu. 72 saatin sonunda

chamber cikartilarak ciltte herhangi bir alerjik reaksiyon olup olmadigi incelendi.

Sekil 3-2: IQ Chamber
3.2.2.4. Secilen Bir Formiilasyonla Yapilan Girisimsel Olmayan Etkinlik Testleri
3.2.2.4.1 Goniilliilerin Secimi
Goniilliilerin caligmaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmustir;
e Kisiler 40-60 yaslar arasinda saglikli kadin goniilliiler olmalidir.

¢ Kisilerin cildinde hastalik bulunmamalidir.
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e OQlgiimlerden en az ii¢ giin 6nceden baska iiriin kullanilmamas1 onaylanmalidir.
e Kisiler yazili bildirme formunu imzalamay1 kabul etmelidir.
e (alisma siiresince 6l¢iim zamanlarinda mevcut olunmalidir.

Goniilliilerin ¢calismaya dahil edilmeme kriterleri asagida siralanmistir;

e Kadinlarda gebelik ve siit verme durumlarinda,

e Aym siire icinde herhangi bir deri hastalif1 icin sistemik veya topikal ilag¢
kullaniminda,

¢ Formiilasyon icerigine daha onceden asir1 duyarliligi bilinmesi durumunda,

e Onemli bir sistemik hikayesi bulunanlar,

e (Calismadan 12 hafta veya daha az Onecesine kadar hormonal tedaviye
baslayanlar,

e (Calismaya uyum gosteremeyen kisiler,

e Secilen bolgede asir1 hassasiyeti olan kisiler calismaya dahil olamazlar.

¢ Denekler herhangi bir sebeple istedikleri taktirde calismadan ayrilabilirler.
3.2.2.4.2 Test Ortaminin Hazirlanmasi

Test yapilacak ortamin direkt 151k almasi cildi 1sitabilir ve bu durum terlemeyi
arttirirken sebum salgilanmasini azaltabilir. Bunun sonucunda cildin hidrolipidik film
tabakas1 biiyilk Olciide degisebilir. Bu nedenle Ol¢iimlerin direkt 1s1k altinda
yapilmasindan kaginilmistir. Ayrica ortamin nemi ve sicakhigt da Olclimii
etkileyebilecek diger cevresel faktorlerdir. Bu nedenle aletsel 6l¢iimler klimali odada ve

20°C#2 sicaklikta ve %40-60 rolatif nem ortaminda yapilmistir (96).
3.2.2.4.3 pH Metre ile Yapilan Olciimler

Deri pH’sinin olgiimiinde, SKIN-pH-METER 900® kullanilmistir. Olgiime
baslamadan Once 6l¢iim probu distile su ile ytkanmistir. Probun basi her zaman asagiya
dogru dik sekilde, cilde hafif baski uygulayarak 3 sn.boyunca tutulmustur. Uriin
uygulama bolgesinden 3 farkli 6l¢iim alinmustir. Sonuglar, normal oda kosullarinda
saglikli deriden alinarak hazirlanmis degerlendirme tablosuyla kiyaslanarak

yorumlanmistir (Tablo 3-24) (96).
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Tablo 3-24: Cinsiyete gore pH degerleri (96)

Asidik Normal Alkali
Kadin 3,5-4,4 4,5-5,6 5,7-6,5
Erkek 3,542 4,3-5,6 5,7-6,5

3.2.2.4.4 Korneometre ile Yapilan Olciimler

Corneometer® CM 825, kapasitans yontemine gore calisir. Olgiim prensibi,
yalitkan gibi hareket eden bir ortamla ayrilmis, 2 plakadan olusan genel bir kapasitoriin
fiziksel prensibine dayalidir. Bu yontem empedans ol¢iimiine dayali yonteme gore alet
ve Ol¢iilmek istenen obje arasinda galvanik reaksiyonlarin yer almayisi ve polarizasyon
etkisi olusmamasi agisindan iistiinliik saglar. Olgiim yapan probun bas kisminda
bulunan altindan yapilmis metalik devre elemani ince cam bir parcayla deriden izole
edilmistir. Bu metalik devre elemani birbirine cok yakin yerlestirilmis ve Olctim
siiresince birbirine zit elektrik yiikiiyle yiiklenen iki ayri plakadan olusmustur. Zit
yiikler tagiyan plakalar bir elektrik alan1 meydana getirir. Bu elektrik alan1 probun bas
kisminin cilde temas ettirilmesiyle cildin en dis tabakasina penetre olur ve cildin
dielektrik sabiti olciiliir. Olciimde esas olan nokta su ve diger materyaller arasindaki
dielektrik sabiti farkliligidir. Suyun dielektrik sabiti 81, buna karsin ciltteki diger

materyaller i¢cin yaklasik 7 civarindadir.

Korneometre ile goniilliilerin test bolgesinden 3 farkli 6l¢iim yapilmistir. Olgiim
sonucunda elde edilen degerler normal oda sartlar1 olarak kabul edilen 20°C sicaklik ve
% 50 bagil nem ortaminda, saglikli deriden Olciimle elde edilen degerler cizelgesi
kullanilarak karsilastirma yoluyla degerlendirilmistir. Tablo 3-25’e gore sonuglar

degerlendirilir (97).
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Tablo 3-25: Baz viicut bolgelerinin korneometre ile belirlenen nem icerikleri (97)

. . Alin, t bolgesi, bas, cene, ag1z Kollar, eller, bacaklar,
Deride nemlilik tanim kenar1, goz kapag, viicudun

iist kismu, sirt ve gogiis ayaklar

Cok Kuru <50 <35
Kuru 50-60 35-50
Yeterince nemli > 60 > 50

3.2.2.4.5 Sebumetre ile Yapilan Olciimler
Sebumetre ile cilt, sa¢ ve kafa derisindeki sebum salgis1 l¢iiliir.

Ol¢iim prensibi, fotometrik metod denilen, yag lekesi fotometrisidir. Bu metod,
neme duyarh degildir. Verilen sebumetre kaseti, 0.lmm kalinliginda sentetik bir serit
icerir (Sekil 3-3). Kasetin Slgme bashginda, seridin 64 mm?lik bir 6lgme bolimii
gorliniir. Sonraki Olciim icin serit, kasetin yan tarafindaki tetikten ileri sarilmalidir.
Boylece, yeni bir ol¢lim alami ortaya cikar. Kullanilan serit, kasetin icinde geri sarilir.
Bir kaset, yaklasik 400-450 ol¢iim i¢in kullanilabilir. Bu, sonraki sebum salgi orani
serbest Olciim alan1 i¢in tetigin hafifce asagr dogru cekilmesi ile olur. Tetikteki 1-0
Olcek, kalan kullanilmamis serit uzunlugunu gosterir. Timii tiikkendiginde, kaset
hijyenik sebeplerle degistirilir. Seridin Ol¢lim alanmin altindaki bir ayna, Ol¢iim
kafasindan yaklagik 1 mm. c¢ikintilidir. 30 sn.lik Ol¢iim siiresi, yazilimdaki bir saat

tarafindan kontrol edilir.

Sebumun belirlenmesi i¢in, kasetin Olciim kafasi, bir fotoselin saydamligi
Olctiigli diyaframin icine yerlestirilmistir. Isik gecisi, 6l¢lim alanindaki yiizeyin sebum
muhtevasini temsil eder. Bir mikro-prosesor, 0-350 arasi birimlerdeki gostergede

verilen sonucu hesaplar.




Sekil 3-3: Sebumetre kaseti
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Cikan sonuglarin analizi cihazin iiretici firmasi olan Courage Khazaka tarafindan

belirlenmistir. Deri yiizey yag1 her bolgede farkli sonuglar vermektedir. Bu sonuglar

mg/cm’ cinsinden hesaplanmistir. Degerler Tablo 3-26’da belirtildigi gibi 0-350

mg/cm” arasinda verilmektedir.

Tablo 3-26: Deri yiizey yag olciilen bolgeler ve dlciim degerleri (mg/cm?) (96)

Alln

Yanak

A1z kenari,

T-Bolgesi Goz kenari U"st“govd? Kol, e,
Sac boliimleri, .
. . bacak, dirsek
Kafa Derisi Sakak
Sirt, boyun

Kuru 50-75 <30 <40 <55 0-6

Normal 76-100 25-40 50-90 55-100 >6
Yagh >100-220 >80 >100 >80 | 0 -
Asir1 yagh 221-350 | - | = e e

50 ve 350 mg/cm2 arast Ol¢iim, lineer (dogrusal) dir. 50 mg/cm2 nin altindaki

Olciim degerleri i¢in, sebum icerigi olduk¢a azdir. Bu da derinin korunmasi i¢in yetersiz

kalmaktadir. Degerlerin 75-100 mg/cm? arasinda ¢ikmasi deri yiizey yaglanmasinin deri

icin yeterli oldugunu gostermektedir. Bu tip ciltler normal cilt olarak adlandirilir.

100’ den fazla ve 220 mg/cm? oranindaki deri yiizey yag1 cildin yagh oldugunu gosterir.

221-350 mg/cm” oranindaki sonuglar deri yiizey yaglanmasimn artik istenilenden fazla

oldugunu ve ileride cilt problemlerine yol acabilecegini gosterir.
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Kasetteki folyo, cildin sebumunu alir. Olgﬁmﬁn ayni cilt alaninda tekrarlanmast,
sebum degerinin diismesine neden olacaktir. Tekrarlanan 6l¢tim i¢in, komsu cilt alanlari
secilmelidir. Ol¢iim bandi, yaklasik 350 mg/cmz’de tiimiiyle doymustur. Cok yagh
cildin yiiksek sebum igerigi vardir. Belli bir cilt alaninda sebum igeriginin 350 mg’in
iizerinde oldugunda, tam olarak ayni alanda aym ol¢iim tekrarlanmali ve ¢ikan degerler
karsilastirilmalidir. Olgiim bandi, 50 mg/cm”nin altinda oldugunda ise goniilliilerin
diger kisisel ozellikleri gozden gecirilerek gerekirse yeniden ayni alanda ol¢iim

yapilarak degerler karsilastirilabilir (98)
3.2.2.4.6 Aramo TS Kullamlarak Yapilan Olciimler

Aramo TS cihazi, cildin nemini, yagini, leke ve pigmentasyonunu, elastikiyetini,

kinisiklik ve gozeneklerini analiz eder (Sekil 3-4).

AT s J

Sekil 3-4: Aroma TS cihaz

Bilgisayara bir dongle yardimi ile baglanir. Kamera goriintiisiinii bilgisayara

aktarir. Bilgisayar yardimu ile goniilliiler iizerinde yapilan 6l¢iimler kaydedilebilir.

Aroma TS cihaziyla goniilliiler iizerinde elastikiyet, piiriizlillik ve gozenek
sayis1 gibi parametreler Ol¢iildii. Tiim parametreler uygulama alaninda 3 kez

tekrarlandi. Daha sonra sonuclar tablo haline getirilerek degerlendirildi.
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3.2.2.4.7 Meksametre Kullamlarak Yapilan Ol¢iimler

Meksametre cihaz1 (Sekil 3-5) ciltteki melanin ve hemoglabin (eritem) miktarim
olcer. Olgiim absorbsiyon prensibine dayalidir. Olgiim probu 3 tanimli dalga boyundaki
15181 yayar. Alict cilt tarafindan yansiyan 15181 Olcer. Alict ve vericilerin pozisyonu belli
oldugundan sadece difiize olan ve dagilan 11k Olciiliir. Yayilan 151k miktar1 belli
oldugundan cilt tarafindan emilen 151k miktar1 haseplanabilir. Melanin 2 dalga boyuyla
Olciiliir. Bu dalga boylar1 melanin pigmentler tarafindan farkli absorbsiyon oranlarina
ulasacak sekilde ol¢iiliir.

Eritem Olciimiinde cildin absorbsiyon kapasitesini 0l¢gmek i¢in 2 farkli dalga boyu
kullanilir. Bu dalga boylarindan biri hemoglabinin spektral absorbsiyon pikine karsilik
gelir. Ulagsilan sonuglar 0-999 arasindaki degerlerdir.

Olciim yiizeyinin ¢apt 5 mm’dir. Prob cilt yiizeyine yerlestirilip haifice

bastirildiginda 6l¢iim islemi otomatik olarak baslar.

Sekil 3-5: Meksametre cihazi

3.2.2.5 Goniilliller Uzerinde Yiiriitiilen Subjektif Cahismalar (Anket Testi)

Goniilliilerin secilen formiilasyonu 6 hafta boyunca sabah aksam giinde 2 kez
uygulamalarinin plasebo kontrollii uygulamalarinin ardindan, elde edilen noninvaziv
Olciim sonuglarin1 desteklemek amaciyla bir anket testi yapilmistir. Goniilliilere
formiilasyonun cilt tizerindeki etkileri ile ilgili 9 soru yoneltilmistir ve bu sorular1 0-5
arasinda puan vererek yanitlamalari istenmistir. Puanlamada O hig, 1 ¢ok az, 2 az, 3 orta,

4 fazla, 5 cok fazla anlamina gelmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Alfa Glukosil Hesperidin Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular
4.1.1. Teshisi
4.1.1.1. Ultraviyole (UV) Spektroskopisi

Yontem 3.2.1.1.1°de anlatildig1 gibi caligilarak elde edilen a-GH’nin UV
spekturumu Sekil 4-1’dedir. a-GH’nin max. dalga boyu 284 nm olarak saptanmistir
(Sekil 4-2).

"Spectrum 400 ,0nm| 0,

1.00A

oI N T

Sekil 4-2: a-GH’nin max. dalga boyu



4.1.1.2. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi
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Yontem 3.2.1.1.2°de anlatildigr sekilde calisilarak elde edilen FT-IR spektrumu

Sekil 4-3’dedir.

Sekil 4-3: a-GH’nin FT-IR spektrumu

2945 cm’ 'de karboksil grubu O-H gerilme bantlarinin girisimi var , 2945 cm™ : CH; grubu

asimetrik C-H gerilme bandi, 2874 cm™ : CH; grubuna ait simetrik C-H gerilme band, 1634,

1467, 1441 cm™ :
bantlari, 866- 724 cm™ : aromatik yapiya ait C-H egilme bantlart

4.1.2. Miktar Tayini

aromatik halkaya ait C=C gerime bantlari, 1070-1046 cm™ : O-H egilme

Yontem 3.2.1.2°de anlatildigi sekilde calisilarak o-GH standart c¢ozeltisinin

verdigi ortalama absorbans, S, RSD ve R? degerleri bulunmustur (Tablo 4-1). Bu

degerlerden elde edilen a-GH’1n standart egrisine ait grafik Sekil 4-4’ dedir.

Tablo 4-1: a-GH’nin standart egrisine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans
pg/ml ’ 1 2 3 4 5 6 Ortalama S % RSD
0,5 0,137 | 0,136 | 0,132 | 0,134 | 0,131 | 0,139 0,135 0,002794| 2,070
1 0,266 | 0,265 | 0,273 | 0,270 | 0,273 | 0,266 0,269 0,003337| 1,240
1,5 0,410 | 0412 | 0411 0,400 | 0,409 | 0411 0,409 0,004059| 0,992
2 0,551 | 0,550 | 0,553 | 0,559 | 0,557 | 0,559 0,555 0,00367 | 0,661
2,5 0,661 0,658 | 0,665 | 0,663 | 0,665 | 0,667 0,663 0,002967 | 0,448




0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

Absorbans

o-GH Standart Egrisi

y =0,269x + 0,0033

R2=0,998 0,663
,555
/-1,46
0,269
E0.135
0,5 1 1,5 2 2,5
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4-4: a-GH’ne ait standart e@ri grafigi

x= Konsantrasyon (ug/ml) y:= Absorbans

y=0,269x + 0,0033 R*=0,998

4.1.3. Miktar Tayini Yonetimi Validasyonu

4.1.3.1. Kesinlik
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R’= Determinasyon katsay1si

a-GH miktar tayini yonteminin kesinligini bulmak icin yontem 3.2.1.3.1.’de

belirtildigi sekilde ¢alisildi. Giin ici kesinlige ait bulgular Tablo 4-2° de giinler arasi

kesinlige ait bulgular ise Tablo 4-3° de gosterilmektedir.

Tablo 4-2: a-GH’nin miktar tayini yonteminin giin ici kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans
pg/ml 1 2 3 4 5 6 Ortalama S RSD
0,5 0,133 | 0,135 | 0,132 | 0,131 | 0,137 | 0,134 0,134 0,00216 | 1,612
1 0,265 | 0,267 | 0,269 | 0264 | 0,271 | 0,270 0,268 0,002805| 1,047
1,5 0,401 | 0,405 | 0,408 | 0,400 | 0412 | 0,406 0,405 0,004457 1,1
2 0,552 | 0,555 | 0,553 | 0,550 | 0,558 | 0,552 0,553 0,002805| 0,507
2,5 0,662 | 0,662 | 0,664 | 0,660 | 0,667 | 0,664 0,663 0,002646| 0,399
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Tablo 4-3: a-GH’nin Miktar Tayini Yonteminin Giin Arasi Kesinligine Ait Bulgular

Konsantrasyon Absorbans S RSD
pg/ml 1 2 3 4 5 6 Ortalama

0,5 0,138 | 0,135 | 0,134 | 0,135 | 0,132 | 0,133 0,135 0,002074 | 1,536

1 0,272 | 0,269 | 0,271 | 0,263 | 0,262 | 0,264 0,267 0,004355| 1,631

L5 0,411 | 0,409 | 0,404 | 0402 | 0406 | 0,406 0,406 0,003266 | 0,804

2 0,560 | 0,558 | 0,551 | 0,551 | 0,554 | 0,556 0,555 0,003688 | 0,665

2,5 0,668 | 0,664 | 0,660 | 0,663 | 0,668 | 0,662 0,665 0,003435| 0,517

4.1.3.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Yontem 3.2.1.3.2.°de anlatildig1 gibi calisilarak elde edilen 0,5-1,5-2,5 pg/ml

konsantrasyondaki c¢ozeltilerin verdigi absorbans degeri, S ve % geri elde degerleri

Tablo 4-4’de gosterilmistir.

Tablo 4-4: a-GH’nin Miktar Tayini Yonteminin Dogruluguna Ait Bulgular

1. Konsantrasyon (5 pg/ml) 2. Konsantrasyon (15 pg/ml) 3. Konsantrasyon (25 ug/ml)
Okuma No A Bulunan | % Geri A Bulunan C| % Geri A Bulunan C| % Geri
C (ug/ml)| elde (ug/ml) elde (ug/ml) elde
1 0,132 0,478 97,77 0,402 1,482 98,29 0,660 2,441 99,55
2 0,138 0,5 102,22 0,408 1,504 99,76 0,662 2,449 99,85
3 0,130 0,471 96,30 0,398 1,467 97,31 0,658 2,434 99,25
4 0,140 0,508 103,7 0,410 1,512 100,24 0,661 2,445 99,70
5 0,135 0,490 100 0,405 1,493 99,02 0,662 2,449 99,85
6 0,136 0,493 100,7 0,408 1,504 99,76 0,659 2,438 99,40
Ort. 0,135 0,490 100 0,405 1,494 99,02 0,660 2,449 99,55
S. 0,0037 0,0137 2,746 0,0045 0,0167 1,099 0,0016 0,0097 0,245

4.1.3.3. Secicilik

Formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin, c¢alismadan elde edilecek

sonugclar iizerindeki etkisini arastirmak i¢in yontem 3.2.1.3.3.”de anlatildig1 gibi ¢aligildi.

Yardimc1 maddelerin a-GH maddesinin maksimum absorbans verdigi 284 nm dalga
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boyunda miktar tayinini etkileyecek bir absorbans vermedikleri goriildii ve yontemin

a-GH maddesine 6zgii oldugu saptandi.
4.1.4 Alfa Glukosil Hesperidinin Coziiniirliik Calismasi

Yontem 3.2.1.4.°de anlatildig1 sekilde yapilan ¢oziiniirliik tayini sonucunda elde

edilen degerler Tablo 4-5’de belirtilmistir.

Tablo 4-5: a-GH Coziiniirliik Tayini Sonucunda Elde Edilen Absorbans Degerleri

Flakon 284 nm Absorbans Degerleri
30°c ‘deki flakon 0,241
1. flakon 0,238
2. flakon 0,224
3. flakon 0,228

Yapilan hesaplamalar sonucunda a-GH maddesinin sudaki ¢oziiniirliigi 30°C

icin 35,2 g/100 g su ve oda sicakligi i¢in 33,71 g/100 g su bulundu.
4.1.5 Alfa Glukosil Hesperidinin Antioksidan Aktivite Tayini

a-GH maddesinin  antioksidan aktivite tayini DPPH metoduna goére yoOntem

3.2.1.5’de anlatildig1 sekilde yapilmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4-6’da verilmistir.
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Tablo 4-6: a-GH maddesinin DPPH metotuna gore antioksidan aktivite tayininde elde

edilen bulgular

1.Deneme 2.Deneme 3.Deneme Ortalama

B | 0,513 B 0,522 B 0,517 B 0,517

S: | 0,449 S 0,476 S 0,479 Stort 0,468

S, | 0,390 S, 0,398 S, 0,390 Saort 0,393

S; | 0,346 S; 0,374 S; 0,349 S3ort 0,356

N | 0,214 N 0,202 N 0,206 Nort 0,207

* S i¢in %IC hesaplamasti:

%IC = 0517 — 0468 , | 10 — 948
O T T 0,517 -7
* Syt %IC hesaplamast:
%IC = 0517 = 0393 1 10 = 23.08
O T T 0,517 I

*  Sior icin %IC hesaplamasi:

%IC = 0,517 = 0,356 4 00 = 31.14
O T T 0517 o
*  Nor i¢in %IC hesaplamast:
0,517 — 0,207
%IC = X100 = 59,96

0,517
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Olgiilen absorbans degerleri ile yapilan hesaplamalara gore 1 gr a-GH maddesi

75912 TE/100 gr bulundu.

Standart antioksidanlara goére o-GH maddesinin antioksidan aktivite degeri

karsilastirilmis ve Sekil 4-5’de grafiksel olarak verilmistir.

500000
450000
400000
350000 - 400000
éﬂ 300000 - m Alfa glukosil hesperidin
= 250000 - = Askorbat
E 200000 - Trolox
150000 - ® E Vitamini
100000 - m BHT
50000 -
0 -
Alfa Askorbat  Trolox E Vitamini BHT
glukosil
hesperidin

Sekil 4-5: o-GH Maddesinin Standart Antioksidanlarla Antioksidan AKktivitesinin

Karsilastirilmasi
4.2 Formiilasyon Calismalaria Ait Bulgular
4.2.1 Organoleptik Kontrollere Ait Bulgular

o-GH iceren formiilasyonlar iizerinde yapilan organoleptik kontrollere ait
bulgular tablolar halinde verilmistir. +4+2°C’deki jel formiilasyonlarinin organoleptik
ozellikleri Tablo 4-7°de, +25+2°C’deki jel formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri
Tablo 4-8’de, +40+2°C’deki jel formiilasyonlarinin organoleptik 6zellikleri Tablo 4-
9’da, +4+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik 6zellikler Tablo 4-10’da,
+25+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri Tablo 4-11’de,
+40+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri Tablo 4-12’de,
+4+2°C’deki c¢oklu emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri Tablo 4-
13’de, +25+2°C’deki c¢oklu emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri
Tablo 4-14’de, +40+2°C’deki c¢oklu emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik
ozellikleri Tablo 4-15’de, +4+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarinin organoleptik

ozellikleri Tablo 4-16’da, +25+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarinin organoleptik
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ozellikleri Tablo 4-17°de, +40+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarinin organoleptik

ozellikleri Tablo 4-18’de sunulmustur.

Tablo 4-7: +4+£2°C’deki jel formiilasyonlarinin organoleptik ozellikleri

C3 0C3 HC3 OHC3
l.g |l.a |2a |3a |l.g |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk K K K K K K K K K K K K K K K K
Koku - - - - - - - - - - - - - - - -
Artik birakma |- - - - - - - - - - . - - - - _

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay

Tablo 4-8: +25+2°C’deki jel formiilasyonlarinin organoleptik 6zellikleri

C3 0C3 HC3 OHC3
l.g |l.a |2a |3a |l.g |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk K K K K K K K K K K K K K K K K
Koku - - - - - - - - - - - - - - - -
Artik birakma |- - - - - - - - - - . - - - - _

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay



Tablo 4-9: +40+£2°C’deki jel formiilasyonlarimin organoleptik o6zellikleri
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Cc3 0oc3 HC3 OHC3
lg [la |2a |3a |[lg |la |2a |3a |lg |[la |2a |3a |lg [la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk K K K K K K K K K K K K K K K K
Koku - - - - - - - - - - - - - - - -
Artik birakma |- - - - - - - - - - - - , - - -

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta

a:Ay

Tablo 4-10: +4+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik 6zellikler

YS2-1 YS2-2 0YS2-1 SY1 0sY1
l.g |l.a |2a |3a |l.g |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
Koku - - - - K K K K - - - - - - - - - - - -
Faz ayrismasi - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Yaghhk - - - - - - - - - - - - + |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]+
Artik birakma |- - - - - - - - - - - - - - - - - , - -

++: Cok var  +:

a:Ay

Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD

: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta




Tablo 4-11: +25+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlariin organoleptik ézellikleri
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YS2-1 YS2-2 0YS2-1 Sy1 0sY1
lg [la |2a |3a |[lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg [la |2a (3a [lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
Koku - - - - K |K |K |K |- - . - . - - . . . . .
Faz ayrismasi - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Yaghhk - - - - - - - - - - - - + + + + + + + +
Artik birakma |- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay
Tablo 4-12: +40+2°C’deki emiilsiyon formiilasyonlarimin organoleptik ézellikleri
YS2-1 YS2-2 0YS2-1 Sy1 0sY1
lg [la |2a |3a |[lg |la |2a |3a |lg |la |2a |3a |lg |[la |2a (3a [lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
Koku - - - - K K K K - - - - - - - - - - - -
Faz ayrismasi - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Yaghhk - - - - - - - - - - - - + + + + + + + +
Artik birakma |- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

++: Cok var  +:

a:Ay

Var -:Yok /:ncelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
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Tablo 4-13: +4+2°C’deki ¢oklu emiilsiyon formiilasyonlarinin organoleptik ézellikleri

MES-1 MES-2 OMES-1 OMES-2

lg|la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a]|3a

Goriiniim H|H| H|H|H|H| H|HD| H| H|HD| / H |HD| / /

Renk B|B|B|B|B|B| B - B | B - / B - / /

Koku - - - - - - - - - - - / - - / /

Faz ayrismasi - - - - - - - + - - + / - + / /

Yaghhk - - - - - - - / - - / / + / / /

Artik birakma - - - - - - - / - - / / - / / /

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay

Tablo 4-14: +25+2°C’deKki coklu emiilsiyon formiilasyonlarinmin organoleptik 6zellikleri

MES5-1 MES-2 OMES-1 OMES-2

lg| la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a]|3a
Goriiniim H|H| H|H|H| H|HD| / H| H|HD| / H |HD| / /
Renk B|B| B|B| B| B - / B | B - / B - / /
Koku - - - - - - - / - - - / - - / /
Faz ayrismasi - - - - - - + / - - + / - + / /
Yaghhk - - - - - - / / - - / / + / / /
Artik birakma - - - - - - / / - - / / - / / /

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay
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Tablo 4-15: +40+2°C’deKki coklu emiilsiyon formiilasyonlarinmin organoleptik 6zellikleri

MES-1 MES-2 OMES-1 OMES-2

lg|la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a|3a|lg|la|2a]|3a

Goriiniim H|H|H| H|H| H|HD| / | H|HD| / / H |HD| / /

Renk B|B| B|B| B| B - / B - / / B - / /

Koku - - - - - - - / - - / / - - / /

Faz ayrismasi - - - - - - + / - + / / - + / /

Yaghhk - - - - - - / / - / / / + / / /

Artik birakma - - - - - - / / - / / / - / / /

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay

Tablo 4-16: +4+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarinin organoleptik o6zellikleri

EJ4 OEJ4

lg |la |2a |[3a |lg |la |2a |3a

Goriiniim H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B
Koku - - - - - - - -

Faz ayrismasi

Yaghhk - - - - - - - +

Artik birakma

'
'
'
+
'
'
+
+

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta
a:Ay
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Tablo 4-17: +25+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarmin organoleptik ozellikleri

EJ4 OEJ4
lg |la |2a |[3a |lg |la |2a |[3a
Goriiniim H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B
Koku - - - - - . - -
Faz ayrismasi - - - - - - - -
Yaghhk - - - - - - - +
Artik birakma |- - + + - - + +

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD: Homojen degil K:Karakteristik g:Hafta

a:Ay

Tablo 4-18: +40+2°C’deki emiiljel formiilasyonlarimin organoleptik ozellikleri

++: Cok var +: Var -:Yok /:Incelenemedi B:Beyaz H:Homojen HD:

a:Ay

EJ4 OEJ4
lg |la |2a ([3a |lg |la |2a |3a
Goriiniim H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B
Koku - - - - - . - -
Faz ayrismasi - - - - - - - -
Yaghhk - - - - - - - +
Artik birakma |- - + + - - + +

Homojen degil

K:Karakteristik g:Hafta
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4.2.2 Viskozite Olciimlerine Ait Bulgular

Viskozite Olgiimleri yontem 3.2.2.2.2.°de anlatildigr sekilde yapildi.
+25+2°C’de muhafaza eilen formiilasyonlarin viskozite 6l¢iim sonuglar1 muhafaza

eilen formiilasyonlarin viskozite 6l¢lim sonuglar1 Tablo 4-19°da verilmistir.



Tablo 4-19: +25+2°C’de muhafaza eilen formiilasyonlarin viskozite él¢iim sonuclar:
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+25+2°C (1. Giin)

+25+2°C (1. Ay)

+25+2°C (2. Ay)

+25£2°C (3. Ay)

Formiilasyon 0,5 1 2 0,5 1 2 0,5
0,5RPM| 1RPM |2RPM 1RPM |2 RPM
Kodu . @ | @ RPM | RPM | RPM | RPM | RPM | RPM | RPM N
cp cp cp cp cp
(cp) | (cp) | (cp) (cp) (cp) | (cp) (cp)
. 220000 | 150000 | 76750 | 215670] 146900| 76000 | 2016700| 129870 72385 | 191000 | 115000 | 69000
%44 | %591 | %615 | %40 | %52,5| %60 | %4l | %49 | %573| %384 | %461 | %555
0c3 180000 | 115000 | 72250 | 169870| 110200 67280 | 152000 | 998760| 62960| 143000 | 96750 | 58000
%364 | %457 | %57.6| %35 | %413 | %502 | %332 | %406 | %482| %33,0 | %387 | %46.6
HES 73000 | 62500 | 50000 | 70550 | 60450 | 47320 | 66200 | 53250 | 44500| 62500 | 51500 | 41500
D146 | %25 | %40 | %140| %223 | %371 %12 | %22 | %37 | %124 | %205 | %33,1
oS 91500 | 76000 | 59850 | 88750 | 78250 | 57620 | 94430 | 75500 | 63450| 110000 | 83500 | 61250
D183 | %304 | %418 | D22 | %324 | %4d3| %204 | %28 | %512 %202 | %320 | %492
a1 320000 | 224000 288650| 186500 135200| 195450 | 98700 184000 | 159750 | 46000
i %641 | %89,7 | %587 | %75.0| %572| %479 | %523 | | %166 | %236 | %366
vs2a 284500 | 198750 285200/ 200250 285000 | 192500 198460 | 165000 | 92800
%662 | %883 %727 | %92.4 %650 | %823 %402 | %780 | % 83,4
ovs2 215000 | 111000 26950 | 72300 28300 | 68900 | 62300] 26500 | 64250 | 54000
%431 | %44 %482 | %304 %544 | %282 | %48,1| %170 | %257 | %420
sv1 458000 | 170000 435000/ 155200 529000
%90 %70 %922 | %842 %96,5
520000 | 438000 567700] 523000
0SsY1 ; : ; : ; - - -
%85 %95 %892 | %982
. 175000 | 104000 | 60500 | 177400| 102500 59800 | 165900 | 10000 | 84500| 170000 | 100000 | 59000
%349 | %Al 4 | %486 | %402 | %41,0| %480 | %522 | %420 | %48,1| %342 | %401 | %472
Ol 47500 | 31750 | 21000 | 52850 | 33650 | 21250 | 54860 | 35720 | 23750| 57000 | 36750 | 23000
%95 | %127 | %168 | %99 | %12,5| %17.1| %108 | %178 | %18,6| B11,5 | %147 | %185
MESA 38000 | 24500 | 16625 | 40200 | 26800 | 18250 | 42550 | 32360 | 21200| 49000 | 31000 | 20500
i %77 %99 | %132 | %8,0 | %112| %15 | %10,1 | %113 | %160 %99 | %124 | %164
MES2 40000 | 32000 [ 24000 | 38760 | 30780 | 26750 | 32360 | 18760 | 10950] ) /
i %92 | %124 | %157 %72 | %132| B162| D123 | B124 | %159
40000 | 32000 | 24200 | 42360 | 33500 | 22380
OMES-1 / / / / / /
%76 | %134 | 23| %102 | %243 | %224
44000 | 34000 | 26000 | 40500 | 36400 | 22800
OMES-2 / / / / / /
%84 | %102 | %18 | %96 | %13.4| %9.8

-: Viskozitesi olctilemedi

/: Uriinlerde stabil olmadig igin viskozitesi 6lgiilmedi.
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+40+2°C ve %70 nem ortaminda muhafaza edilen formiilasyonlar i¢in viskozite

Olctim sonuglar1 Tablo 4-20’de verilmistir.

Tablo 4-20: +40+2°C ve %70 nem ortaminda muhafaza edilen formiilasyonlar viskozite

olciim sonuclar:

+40+2°C %70 nem (1. Ay) | +40+2°C %70 nem (2. Ay) | +40+2°C %70 nem (3. Ay)
Formiilasyon Kodu | 0,5 RPM| 1 RPM | 2 RPM | 0,5 RPM| 1 RPM | 2 RPM | 0,5 RPM| 1 RPM | 2 RPM
(cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp)
- 195950 | 112860 | 65600 | 168950 | 97650 | 52970 | 123000 | 74000 | 44875
%454 | %382 | %531 | %375 | %30,3 | %423 | %249 | %299 | %36,1
03 166500 | 105000 | 63400 | 149500 | 93400 | 52800 | 134000 | 80750 | 47750
%448 | %36,0 | %582 | %362 | %334 | %448 | %272 | %325 | %38.,6
HE3 63450 | 56800 | 44950 | 52890 | 43450 | 34860 | 31000 | 26250 | 23500
%102 | %14,8 | %240 | %76 | %10,3 | %18,6 | %6,1 %10,5 | %18.,8
OHCS 72488 | 66900 | 53500 | 56760 | 50830 | 47500 | 49000 | 38000 | 32625
%142 | %263 | %352 | %18,7 | %22,0 | %284 | %93 | %152 | %263
Vst 265900 | 220900 | 187600 | 250000 | 200200 | 164800 | 247000 | 208000
) %723 | %922 | %993 | %562 | %84,6 | %923 | %482 | %81,0 )
VS22 272800 | 198400 | 176500 | 248600 | 175400 | 156900 | 253500 | 166400 | 138930
) %70,6 | %91,3 | %963 | %552 | %834 | %902 | %464 | %680 | %724
oS3 280500 | 223400 | 188450 | 256970 | 214650 | 164300 | 220000 | 177000
%66,2 | %864 | %943 | %528 | %793 | %88,6 | %431 | %69,5
sv1 385500 | 155200 | 134200 | 246000 | 178900 | 118200
%86,2 | %724 | %824 | %623 | %658 | %78,6
0sY1 436800 | 354800 | 289650 | 407600 | 256900 | 203850
%503 | %602 | %768 | %42,7 | %553 | %624
EJ4 155600 | 92800 | 76800 | 148300 | 88400 | 60500 | 143000 | 88500 | 53500
%36,2 | %424 | %60,1 | %351 | %40,2 | %52,8 | %289 | %355 | %42,9
OEJ4 52860 | 36500 | 19760 | 47200 | 32400 | 18700 | 44000 | 25750 | 15750
%10,0 | %13,3 | %180 | %94 | %l12,1 | %164 | %8,6 | %104 | %12,7
MESA 26500 | 18700 | 15200 | 14300 | 9300 7620 10200 | 6400 4387
’ %173 | %33,0 | %424 | %14,8 | %28,0 | %39,5 | %209 | %270 | %35,1
26000 | 20900 | 17600
MES5-2 / / / / / /
%16,2 | %28,8 | %532
OMES5-1 / / / / / / / / /
OMES5-2 / / / / / / / / /




-1 Viskozitesi olctilemedi

/: Uriinlerde stabil olmadig1 igin viskozitesi 6lgiilmedi.
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+44+2°C’de muhafaza edilen formiilasyonlar icin viskozite Ol¢iim sonuclari

Tablo 4-21°de verilmistir.

Tablo 4-21: +4+2°C’de muhafaza edilen formiilasyonlar icin viskozite dl¢iim sonuclari

+4°C (1. Ay) +4°C (2. Ay) +4°C (3. Ay)
Formiilasyon Kodu | 0,5 RPM| 1 RPM | 2RPM | 0,5 RPM| 1 RPM | 2 RPM | 0,5 RPM| 1 RPM | 2 RPM
(cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp) (cp)
3 227670 | 146900 | 76000 | 2016000 | 110770 | 82340 |195000 |108000 |69625
%36 %52,5 %60 %41 %39 %563 | %39,3 | %46,1 |%55,7
0C3 169870 | 110200 | 67280 152000 | 998760 | 169870 |170000 [101000 |61850
%35 %413 | %502 %332 | %406 %35 | %339 |%40,8 | %49,7
HC3 72550 60450 | 47320 66200 53250 | 70550 |82000 61000 |47500
%140 | %223 | %371 %12 %22 %140 |%15,8 | %243 | %38,1
OHC3 88750 | 76250 | 58620 94430 | 75500 | 88750 |91000 |71000 |55250
%22 %324 | %453 %20,4 %28 %22 | %12,8 | %284 |%443
ySo.1 288650 | 186500 | 135200 | 195450 | 98700 | 109800 |293000 |166000 | 148875
i %587 | %750 | %572 | %479 | %523 | %587 |%18,5 |%26,5 |%39.5
vS2.2 250900 | 170000 | 180900 | 260700 | 155900 | 175000 |242400 |168200 |152360
i %94 %198 | %2172 %103 | %220 | %320 %192 |%332 |%40,0
oYS2 285200 | 200250 280900 | 192500 | 135200 |236000 |227750 |124250
%26,7 | %334 ’ %122 | %153 | %227 |%72 %112 | %19,0
syl 226950 | 272300 228300 | 168900 | 126950 |- - -
%282 | %306 ’ %244 | %282 | %482
335000 | 275200 329000 335000 |- - -
0SY1 - -
%422 | %282 %56,5 %38,9
14 567700 | 523000 567700 | 118000 |112000 |66750
%892 | %982 %892 | %38,5 |%45,5 |%53,6
OEJ4 177400 | 102500 | 159800 | 165900 | 10000 | 177400 |27500 | 19750 | 14000
%402 | %410 | %48,0 %522 | %420 | %402 |%5,6 %8,0 %11,4
MES.1 52850 33650 21250 54860 35720 | 52850 |21500 13500 |8500
i %9,9 %125 | %17,1 %108 | %178 %9,9 | %44 %5,5 %7,0
45200 | 32800 | 23250
MES5-2 / / / / / /
%100 | %134 %16
44600 | 31280 | 24750
OMES5-1 / / / / / /
%7,2 %132 | %182




-1 Viskozitesi olctilemedi

/: Uriinlerde stabil olmadig1 igin viskozitesi 6lgiilmedi.

4.2.3 pH Olciimleri Ait Bulgular
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pH oOlctimleri yontem 3.2.2.2.3.’de anlatildig1 gibi yapildi. pH 6l¢iim sonuglart

Tablo 4-22°de verilmistir.

Tablo 4-22: pH ol¢iim sonuclan

Formiilasyon | pH (1. PH (1. Ay) PH (2. Ay) pH (3. Ay)
Kodu Gim +4+2°C| +25£2°C| +40£2°C| +4+2°C| +25£2°C| +40£2°C| +4+2°C| +25+2°C| +40+2°C
C3 6,38 6,50 6,38 6,40 6,72 6,36 6,50 6,84 6,40 6,55
0C3 6,28 6,35 6,30 6,35 6,42 6,45 6,50 6,56 6,50 6,48
HC3 5,49 5,52 5,48 5,30 5,60 5,40 5,26 5,82 5,49 5,15
OHC3 4,74 4,72 4,70 4,65 4,82 4,65 4,26 4,86 4,61 4,04
YS2-1 5,2 5,28 5,25 5,0 5,30 5,20 5,15 5,55 5,44 4,97
YS2-2 5,3 5,36 5,25 5,23 5,45 5,32 5.2 5,52 5,38 5,0
0YS2 4,65 4,75 4,65 4,40 4,82 4,70 4,20 4,86 4,69 4,12
SY1 5,60 5,55 5,40 5,30 5,64 5,40 5,20 5,68 5,36 5,24
OSY1 5,35 5,40 5,35 5,34 5,30 5,48 5,40 5,58 5,30 4,82
EJ4 6,80 6,90 6,85 6,75 6,90 7,15 6,85 6,95 7,05 6,87
OEJ4 6,75 6,85 6,73 6,80 6,90 6,88 6,90 7,22 7,06 6,88
MES-1 5,20 5,35 5,26 5,30 5,50 5,40 5,42 5,57 5,49 5,40
MES-2 5,22 5,34 5,22 5,40 5,51 / / / / /
OMES5-1 4,95 5,05 4,90 / / / / / / /
OMES-2 4,90 / / / / / / / / /

/: Emiilsiyon bozuldugu i¢in pH &l¢iimii yapilamadi.
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4.2.4 Mikroskobik Incelemelere Ait Bulgular

Bu calisgma MES-1 formiilasyonu i¢in 3.2.2.2.4.’de anlatildig1 gibi yapildi. MES5-1
formiilasyonu formiilasyon hazirlandiktan hemen sonraki mikroskop goriintiisii Sekil 4-

6’da verilmistir.

Sekil 4-6: MES-1 Formiilasyonunun hazirlandiktan hemen sonraki mikroskop goriintiisii

4.2.5 Santrifiij Testleri

Hazirlanan ¢oklu emiilsiyon formiilasyonlart hazirlandiktan hemen sonra

3.2.2.2.5.’de anlatildig1 gibi yapildi. Sonuglar 4-23’de verildi.

Tablo 4-23: Coklu emiilsiyonlarda santrifiij testi sonuclari

Formiilasyon kodu 0. Saat 24. Saat
MES5-1 Stabil Stabil
MES-2 Stabil Faz ayrilmasi

OMES-1 Stabil Faz ayrilmasi
OMES-2 Faz ayrilmasi Faz ayrilmasi




4.2.6 Stabilite Testleri Ait Bulgular

Stabilite testleri boliim 3.2.2.2.6.’de anlatildif1 sekilde

sonuglar Tablo 4-24’de verilmistir.

Tablo 4-24: Stabilite test sonuclari
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yapildi. Elde edilen

Formiilasyon +4+2°C +25+2°C +40+2°C
Kodu . Ay 2. Ay LAy [1.Gilin| 1. Ay | 2. Ay | 3. Ay 1. Ay 2. Ay 3. Ay
C3 - - - - - - + + + +
0oc3 - - - - - - + + + +
HC3 - - - - - - + + + +
OHC3 - - - - - - + + + +
YS2-1 - - - - - - + + + +
YS2-2 - - - - - - + + + +
0YS2 - - - - - - + + + +
Syl - - - - - - + + + +
OSY1 - - - - - - + + + +
EJ4 - - - - - - + + + +
OEJ4 - - - - - - + + + +
MES-1 - - - - - - + + + +
MES-2 - - - - ++ ++ ++ +++ +++
OMES-1 - - + - - ++ ++ +++ +++ +++
OMES-2 - + + - + ++ ++ +++ +++ +++

-: Stabil durum +: Viskozitede azalma ++: Ayrigmanin baslamas:t +++:Belirgin ayrisma
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4.2.7 Franz Hiicresi Gecis Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.2.2.2.7.’de anlatildig1 gibi ¢alisilarak yapilan in vitro gecis ¢alismalarina ait
bulgular asagidaki tablolarda ve grafiksel olarak sekillerde verilmistir. verilmistir. C3,
HC3, OC3 ve OHC3 formiilasyonlar1 icin seliiloz asetat membrandan gecis calismasi
bulgulart Tablo 4-25’de, YS2-1, YS2-2, SY1, OYS2 ve OSY1 formiilasyonlar1 i¢in
selilloz asetat membrandan gecis calismast bulgulart Tablo 4-26’da, EJ4 ve OEJ4
formiilasyonlar1 i¢in seliilloz asetat membrandan gecis calismasi bulgular1 Tablo 4-
27°de, MES5-1 formiilasyonlar i¢in seliilloz asetat membrandan gecis calismasi bulgulari
Tablo 4-28’de verilmistir. Grafiksel olarak Sekil 4-7°de C3, HC3, OC3 ve OHC3
formiilasyonlari igin seliiloz asetat membrandan gecis ¢calismasi sonuglar1, Sekil 4-8’de YS2-
1, YS2-2, SY1, OYS2 ve OSY1 formiilasyonlar i¢in seliiloz asetat membrandan gegis
calismast sonuglari, Sekil 4-9°da EJ4 ve OEJ4 formiilasyonlar icin selilloz asetat
membrandan gecis calismasi sonuclari, Sekil 4-10’da ise MES-1 formiilasyonu ig¢in

seliiloz asetat membrandan gecis ¢alismasi sonuclar1 gosterilmistir.



120

Tablo 4-25: C3, HC3, OC3 ve OHC3 formiilasyonlari icin seliiloz asetat membrandan

gecis calismasi

C3 HC3 0C3 OHC3
Zaman (saat)
2 X 2 X
X (mg/em)| S (%) 5 S() |X(mg/m)| S(z) 5 S (%)
(mg/cm”) (mg/cm”)

0.5 0,0014 0,00015 [0,0019 0,00024 |0,0014 0,00021 {0,0022 0,00039
! 0,0019 0,00049 |0,0025 0,00046 |0,0032 0,00035 {0,0033 0,00019
2 0,0044 0,00036 |0,0036 0,00078 |0,0052 0,00049 |0,0046 0,00019
3 0,0055 0,00068 |0,0046 0,0012 0,0053 0,00042 {0,0049 0,00024
4 0,0063 0,00077 |0,0065 0,00085 |0,0060 0,00014 |0,0062 0,00034
> 0,0069 0,00052 |0,0069 0,00099 |0,0063 0,00028 [0,0065 0,00033
6 0,0079 0,00085 |0,0056 0,00082 |0,0068 0,00028 |0,0069 0,00033

C3, HC3, OC3, OHC3 Formiilasyonlar1 Franz Hiicresi Gecis

Calismasi

=—C3

\

~—HC3

0C3

=>=(0OHC3

i

V'

0,5

6 Zaman (saat)

Sekil 4-7: C3, HC3, OC3 ve OHC3 formiilasyonlar1 icin seliiloz asetat membrandan gecis

calismasi
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Tablo 4-26: YS2-1, YS2-2, SY1, OYS2 ve OSY1 formiilasyonlar icin seliiloz asetat

membrandan gecis calismasi

YS2-1 YS2-2 SY1 0YS2 OSY1
Zaman
(saat) X X X X X
.| s® L s® L sS® L s® .| S®
(mg/cm”) (mg/cm”) (mg/cm”) (mg/cm”) (mg/cm”)
05 0,00079 |0,000025 |0,00082 |0,000015|0,00093 |0,000057 [0,00091 |0,000028 | 0,00093 |0,00011
! 0,00083 |0,000040 | 0,00085 |0,000030{0,0018 0,00035 |0,0014 0,000071 | 0,0014 0,00021
2 0,0020 0,00020 |0,0019 |0,00025 |0,0024 0,00028 |0,0017 0,00014 |0,0022 0,00035
3 0,0024 0,00026 |0,0028 |0,00016 |0,0027 0,00014 10,0021 0,00015 |0,0028 0,00057
4 0,0030 0,00037 [0,0032 {0,00024 |0,0031 0,00035 |0,0025 0,00028 |0,0030 0,00057
> 0,0035 0,00041 |0,0041 |0,00040 |0,0036 0,00021 |0,0034 0,000071 | 0,0035 0,00064
6 0,0039 0,00030 |0,0044 |0,00028 |0,0038 0,00014 |0,0046 0,00014 |0,0040 0,00049

YS2,YS2-2,SY1, OYS2, OSY1 Formiilasyonlar: Franz
Hiicresi Gec¢is Calismasi
0,005
_ 0,0045
T 0004 ——YS2-1
= 0,0035 =@-SY1
£ 0,003 0YS2
30,0025 —08YI1
= 0,002 -
= X, —H=YS2-2
= 0.0015 ,/,6
5o |
0,0005
0
0.5 ! 2 3 4 > 6 Zaman (saat)

Sekil 4-8: YS2-1, YS2-2, SY1, OYS2 ve OSY1 formiilasyonlari icin seliiloz asetat

membrandan gecis calismasi




Tablo 4-27: EJ4 ve OEJ4 formiilasyonlari icin seliiloz asetat membrandan gecis
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calismasi
EJ4 OEJ4
Zaman (saat)
X (mg/cm?) ) X (mg/cm?) )
0,5 0,0015 0,00035 0,0017 0,00024
1 0,0023 0,00015 0,0030 0,00020
2 0,0037 0,00042 0,0038 0,00033
3 0,0041 0,00042 0,0045 0,00026
4 0,0052 0,00020 0,0056 0,00042
5 0,0066 0,00025 0,0066 0,00022
6 0,0070 0,00017 0,0072 0,00015
EJ4 ve OEJ4 Formiilasyonlari Franz Hiicresi Gecis
Calismasi
0,008
0,007
()
£ 0,006
(3
&
£ 0,005 o —o—EJ4
& 0,004 ——-OEJ4
=
= 0,003 /I/
5 0.002 Z
. | 2
0,001
0
0,5 1 3 5 6

Zaman (saat)

Sekil 4-9: EJ4 ve OEJ4 formiilasyonlar icin seliilloz asetat membrandan gecis calismasi
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Tablo 4-28: MES-1 formiilasyonlari icin seliilloz asetat membrandan gecis ¢calismasi

ME5-1
Zaman (saat)
X (mg/cm’) S ()
0.5 0,00048 0,000028
1 0,00079 0,00014
2 0,0012 0,000012
3 0,0013 0,000008
4 0,0014 0,000023
5 0,00146 0,000057
6 0,0019 0,00014
7 0,0024 0,00014
MES5-1 Formiilasyonu Franz Hiicresi Gecis
Calismasi
0,003
a
: 0.0025 /
2 0002
= —o—MES5-1
& 0,0015
=
= 0,001
3 oons | o
% 0,0005 -
0 T T T T T T T 1
05 1 2 3 4 5
Zaman (saat)

Sekil 4-10: MES-1 formiilasyonu icin seliiloz asetat membrandan gecis calismasi
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4.2.8 Mikrobiyolojik Calismalarina Ait Bulgular

4.2.8.1 Mikrobiyoloji Limit Testi Sonuclarina Ait Bulgular

Bolim 3.2.2.2.8.1°de belirtildigi gibi yapilan mikrobiyoloji limit testine ait

bulgular Tablo 4-29'da verilmistir.

Tablo 4-29: Mikrobiyoloji limit testine ait bulgular

Formiilasyon kodu

Mikrobiyoloji limit testi sonucu

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g

C3

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
HC3

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
0C3

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
OHC3

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
YS2-1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

USP XXIX Toplam aerob bakteri<10 cfu/g ve Mantar<10 cfu/g bulunmustur.
YS2-2 Enterobacteriaceae ailesinden bakteri, Staphyloccocus aureus ve Pseudomonas aeruginosa

saptanmamigtir.

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
0YS2-1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
SY1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
0OSY1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g
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ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g

EJ4

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
OEJ4

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
MES5-1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
MES-2

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
OMES-1

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g

ISO 21149:2006 Toplam aerobik mezofilik bakteri <10 kob/g
OMES-2

ISO 16212:2008 Toplam mantar<10 kob/g
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4.2.8.2 Koruyucu Etkinlik Testi Sonuclarina Ait Bulgular

YS2-2 formiilasyonuna uygulanan koruyucu etkinlik testine ait bulgular Tablo

4-30’da verilmistir.

Tablo 4-30: Koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Baslangic sayisi

Mikroorganizma 0. giin 14. giin 28. giin
(cfu/ml)

Pseudomonas

aeruginosa 1,9 x 10° 1,75x 10° <1 x 10 <1 x 10

ATCC 27853

Esherichia coli

1,5x 10 48x 10° <1x10' <1x10'
ATCC 8739
Staphylococcus
aureus ATCC 1,4x 108 1,6 x 10° <1x10' <1x10'
6538
Candida albicans ; . . .
1x10 7x 10 <1x10 <1x10

ATTCC 10231

4.3 Secilen Bir Formiilasyonla Goniilliiler Uzerinde Yapilan Yama Test

Bolim 3.2.2.3.’de anlatildig: gibi YS2-2 formiilasyonu ile yapilan yama testine
gore goniilliilerin higbirinde kizariklik, kasinti, ciltte dokiintii gibi alerji veya irritasyon

bulgularina rastlanmadi.
4.4 Secilen Bir Formiilasyonla Yapilan Girisimsel Olmayan Etkinlik Testleri
4.4.1 pH Metre ile Yapilan Olciimler

Yontem 3.2.2.4.3.”°de anlatildigr gibi Sebumeter SM 810/Corneometer CM
825/Skin-pH-meter pH 900 (Courage and Khazaka) aleti kullanilarak elde edilen pH
degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda gosterilmistir. 20 goniillii bayan
deneklerin kol bolgesinden elde edilen dl¢tim sonuglarinin (Tablo 4-31 ve Tablo 4-32)
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ortalamas1 alinarak, 0.giin, 3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde
sunulmustur (Sekil 4-11 ve Sekil 4-12).

Tablo 4-31: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen pH metre

ol¢iim sonuclari

Plasebo Krem

pH Metre Kol Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 5,00 5,10 5,07
2. Goniillii 4,93 4,97 4,97
3. Goniillii 5,03 5,10 5,07
4. Goniillii 4,63 5,07 5,13
5. Goniillii 5,17 5,30 5,15
6. Goniillii 5,00 5,13 5,31
7. Goniillii 4,80 5,40 5,34
8. Goniillii 4,57 4,80 5,11
9. Goniillii 5,12 5,17 5,17
10. Goniillii 4,73 4,87 5,03
11. Goniillii 5,07 5,33 5,37
12. Goniillii 5,33 5,23 5,30
13. Goniillii 4,70 5,10 5,17
14. Goniillii 4,97 5,03 5,07
15. Goniillii 5,03 5,10 533
16. Goniillii 5,07 5,30 5,37
17. Goniillii 4,90 5,37 5,37
18. Goniillii 4,43 4,63 4,93
19. Goniillii 4,77 4,80 5,10
20. Goniillii 4,93 5,00 5,23
Ortalama 4,91 5,09 5,18
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Tablo 4-32: YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinden elde edilen pH metre

olciim sonuclan

YS2-2 Krem pH Metre Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 4,97 5,13 5,27
2. Goniillii 4,87 4,97 5,03
3. Goniillii 5,00 5,03 5,13
4. Goniillii 4,60 5,03 5,17
5. Goniillii 5,23 5,27 5,23
6. Goniillii 5,00 5,17 5,39
7. Goniillii 4,97 5,33 5,38
8. Goniillii 4,47 4,70 5,08
9. Goniillii 5,09 5,20 5,13
10. Goniillii 4,80 4,90 5,07
11. Goniillii 5,00 5,13 5,27
12. Goniillii 5,30 5,13 5,23
13. Goniillii 4,67 5,07 5,10
14. Goniillii 5,00 5,00 5,03
15. Goniillii 4,83 5,10 5,30
16. Goniillii 4,90 5,23 5,30
17. Goniillii 4,97 5,27 5,37
18. Goniillii 4,43 4,60 4,90
19. Goniillii 4,77 4,73 5,03
20. Goniillii 4,87 4,93 5,07
Ortalama 4,89 5,05 5,17
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Plasebo krem uygulanmus sol kol bélgesi pH élciim
sonuclan

PH 55
54
53
5.2
5.1

® 0.gin pH degen

m 3 haftapHdegen

e ® 6.hafta pH degeri

48
47 -
46 -
4,5 -

0' gi'nl 3. tma 6- haﬁa Zaman

Sekil 4-11: Plasebo krem uygulanmis sol kol bolgesi pH 6l¢iim sonuclarinin grafiksel

gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan sag 6n kol bélgesi pH
olciim sonuclan

8 0.gin pH degen
® 3 haftapHdegen
¥ 6.haftapHdegen

0. giin 3.hafta 6. hafta Zaman

Sekil 4-12: YS2-2 krem uygulanan sag on kol bolgesi pH o6lciim sonuclarmin grafiksel

gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol kolda ve YS2-2 krem
uygulanan sag kolda az miktarda pH degisimi s6z konusudur. Plasebo krem uygulanan
sol kolda pH degeri 4,91’den 5,18’e yiikselmistir. %5,49 oraninda pH artis1 soz
konusudur. YS2-2 krem uygulanan sag kolda pH degeri 4,89°den 5,17 ye yiikselmistir.

%5,73’1ik bir pH artis oran1 sz konusudur. Courage&Khazaka’da verilen verilere gore
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saglikli bir kadinin cilt pH’s1 4,5-5,6 arasinda olmalidir. Bu sebeple artan pH degeri

onemsizdir.

[statistiksel olarak, 20 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki pH
metre Ol¢ciim sonuglarinin, Tek Yonlii Anova testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 iceren krem uygulanan
bolgenin pH verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuclar ayrica grafiksel

olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-13).

Boxplot of alphaGH krem vs Placebo (KOL) pH metre dlgiimleri
5,54

5,41

5,34 ’J_‘

5,24 45 155, © 142)
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5,0
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Sekil 4-13: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 iceren krem uygulanan bolgenin pH

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin kolda uygulanmasi ile derinin pH degerinde

meydana gelen degisim arasinda bir fark yoktur p>0,05.

Goniillillerden 5 tanesi placebo kremi ve YS2-2 kremi yiizlerinde de
kullanmiglardir. Yiizdeki pH degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda
(Tablo 4-33 ve Tablo 4-34) verilmistir. Olciim sonuclarmin ortalamasi aliarak, 0.giin,
3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-14 ve Sekil
4-15).
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Tablo 4-33: Plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesinden elde edilen pH metre

olciim sonuclar

Plasebo Krem

pH Metre Yiiz Bolgesi (n=5)

Denek 0. Giin 3. Hafta 6.Hafta
3. Goniillii 5,07 5,13 5,27
S. Goniillii 5,13 5,00 5,03
7. Goniillii 4,77 5,10 5,13
9. Goniillii 5,03 5,03 5,17
15. Goniillii 5,23 5,27 5,23
Ortalama 5,05 5,11 517

Tablo 4-34: YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen pH metre

ol¢iim sonuclari

YS2-2 Krem pH Metre Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
3. Goniillii 5,37 5,23 5,26
5. Goniulli 5,07 5,30 5,27
7. Goniillii 5,03 5,14 5,07
9. Gonilli 5,17 4,88 5,13
15. Goniillii 491 5,27 5,26
Ortalama 5,11 5,16 5,20
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Plasebo krem uygulanan sol yiiz bélgesi pH 6lciim
sonuclan

5.5

53
5.2
5.1

B 0.gin pHdegen
B3 haftapHdegen
» 6.haftapH degen

49 -
4.8 -
4,7 A
46 -

0. giin 3. hafta 6.hafta Zaman

Sekil 4-14: Plasebo krem uygulanmis sol yiiz bolgesi pH ol¢iim sonuclarimin grafiksel

gosterimi

o-GH iceren krem uygulanan sag viiz bélgesi pH
olciim sonuclan

54

53 - e
o 5.16 52 ®0. giin pH degen

5,1 -

®3 haftapHdegen

49 -
48
a7
46

W 6.haftapHdegen

0. giin 3.hafta g pafta Zaman

Sekil 4-15: YS2-2 krem uygulanmis sol kol bolgesi pH o6lciim sonuclarimmin grafiksel

gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol yiiz bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinde az miktarda pH degisimi s6z konusudur. Plasebo
krem uygulanan sol yiiz bolgesinde pH degeri 5,05’den 5,17’ye yiikselmistir. %2,3
oraninda pH artis1 s6z konusudur. YS 2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinde pH
degeri 5,11°dan 5,20’ye yiikselmistir. %1,76’lik bir pH artis orani séz konusudur.
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Courage&Khazaka’da verilen verilere gore saghikli bir kadinin cilt pH’s1 4,5-5,6

arasinda olmalidir. Bu sebeple artan pH degeri onemsizdir.

Istatistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki pH
metre Olciim sonuglarinin, Tek Yonlii ANOVA testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin pH
verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuclar ayrica grafiksel olarak da

asagida sunulmaktadir (Sekil 4.).

Boxplot of yiiz alpha GH krem Vs. Placebo
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Sekil 4-16: Plasebo krem uygulanan boélge ile YS2-2 krem uygulanan boélgenin pH

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin yiizde uygulanmasi sonucunda ciltte meydana

gelen pH degisimleri acisindan bir fark yoktur p>0,05.
4.3.2 Korneometre ile Yapilan Olciimler

Bolim 3.2.2.4.4’de anlatildigi gibi Sebumeter SM 810/Corneometer CM
825/Skin-pH-meter pH 900 (Courage and Khazaka) aleti kullanilarak elde edilen nem
oraninda saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-35 ve Tablo 4-36)
gosterilmistir. Ayrica 20 kadin goniillii denekten elde edilen Ol¢iim sonuglarinin
ortalamasi alinarak, 0. giin, 3. hafta, ve 6. haftadaki ortalama degerler grafik halinde

sunulmustur (Sekil 4-17 ve Sekil 4-18).
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Tablo 4-35: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen korneometre 6l¢ciim

sonuclari

Plasebo Krem

Korneometre Kol Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 58,33 62,33 67,67
2. Goniillii 55,33 61,67 73,00
3. Goniillii 60,00 62,00 71,00
4. Goniillii 70,33 61,00 78,00
5. Goniillii 42,67 52,67 63,00
6. Goniillii 51,67 61,67 68,67
7. Goniillii 49,00 69,00 69,67
8. Goniillii 54,00 57,33 68,33
9. Goniillii 66,67 59,67 71,33
10. Goniillii 40,00 55,33 65,33
11. Goniillii 46,67 61,33 75,67
12. Goniillii 61,33 61,33 78,00
13. Goniillii 43,33 55,33 69,00
14. Goniillii 37,33 63,00 77,33
15. Goniillii 44,33 58,33 73,00
16. Goniillii 51,33 64,33 76,67
17. Goniillii 45,00 62,00 68,67
18. Goniillii 56,00 63,67 77,33
19. Goniillii 65,33 62,67 77,67
20. Goniillii 53,67 60,33 80,67
Ortalama 52,62 60,75 72,50
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Tablo 4-36: YS2-2 Krem uygulanan sag kol bolgesinden elde edilen korneometre ol¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Korneometre Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) | 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 55,00 64,33 67,00
2. Goniillii 58,67 65,67 78,33
3. Goniillii 42,67 62,67 75,00
4. Goniillii 55,00 66,67 77,67
5. Goniillii 51,00 54,33 67,33
6. Goniillii 44,67 63,67 70,67
7. Goniillii 57,67 67,33 73,67
8. Goniillii 54,33 58,33 68,67
9. Goniillii 53,67 64,33 72,00
10. Goniillii 60,67 56,67 67,00
11. Goniillii 45,00 62,00 80,00
12. Goniillii 53,33 62,67 78,00
13. Goniillii 51,67 55,00 69,67
14. Goniillii 38,67 63,33 78,67
15. Goniillii 44,67 58,67 73,00
16. Goniillii 47,33 64,33 89,33
17. Goniillii 46,00 65,00 73,67
18. Goniillii 46,67 69,67 77,67
19. Goniillii 54,00 64,00 76,00
20. Goniillii 59,00 67,00 90,67
Ortalama 50,98 62,78 75,20
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Plasebo krem uygulanan sol kol bélgesi korneometre
olciim sonuclan

Nem degeri 80 72,5
70
60 -

ol ® 0. giin nemdegen

40 1 m 3 _haftanemdegen

30 - ¥ 6.haftanemdegen

20 -

10

0 .
0.gin 3 hafta 6.hafta Zaman

Sekil 4-17: Plasebo krem uygulanmus sol kol bélgesi korneometre ol¢iim sonuglarmin

grafiksel gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan sag kol korneometre
olciim sonuclan
Nem degeri go 752

70
60 -

62.78

50
® 0. giin nemdegen
40 -

= 3_haftanemdegen
30 A
20 A
10 -

0 4

¥ 6.haftanemdegen

0.giin 3 hafta 6. haftaZaman

Sekil 4-18: YS2-2 krem uygulanms sag kol bolgesi korneometre o6l¢ciim sonuclarmin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol kolda ve YS2-2 krem

uygulanan sag kolda nem artis1 s6z konusudur. Plasebo krem uygulanan sol kolda nem
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degeri 52,62’den 72,5’e yiikselmistir. % 37,78 oraninda nem artis1 s6z konusudur.
YS2-2 krem uygulanan sag kolda nem degeri 50,98’ den 75,2e yiikselmistir. % 47,5’lik

bir nem artis orani s6z konusudur.

[statistiksel olarak, 20 kadin goniilli denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
korneometre 0Ol¢iim sonuglarmmin, Tek Yonli Anova testi ile degerlendirilmesi
yapilmistir. Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan
bolgenin nem verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar ayrica

grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-19.).

Boxplot of Alpha GH Krem Vs. Placebo Kol Bélgesi Nem Olciimii (Korneometre)
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Sekil 4-19: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin nem

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin koldaki uygulamas1 arasinda korneometre ile

Olciilen nem Ol¢iimleri arasinda fark yoktur (p>0,05).

Yiizde korneometre degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda
(Tablo 4-37 ve Tablo 4-38) verilmistir. Ol¢iim sonuclarinin ortalamas1 alinarak, 0.giin,
3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-20 ve Sekil
4-21).
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Tablo 4-37: Plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesinden elde edilen korneometre 6lciim

sonuclari

Plasebo Krem

Korneometre Yiiz Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin 3. Hafta 6.Hafta
3. Goniillii 55,67 70,67 85,00
5. Goniillii 58,00 80,33 85,00
7. Goniillii 65,33 74,67 88,33
9. Goniillii 64,00 74,00 77,33
15. Goniillii 60,67 72,33 77,67
Ortalama 60,73 74,40 82,67

Tablo 4-38: a-GH Krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen korneometre ol¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Korneometre Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

3. Goniillii 56,00 78,33 89,67

5. Goniillii 55,00 76,33 88,00

7. Goniillii 70,67 76,00 96,33

9. Goniillii 64,33 77,33 76,00

15. Goniillii 60,00 74,67 72,67
Ortalama 61,20 76,53 84,53
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Plasebo krem uygulanan sol yiiz bélgesi korneometre
R olciim sonuclan
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Sekil 4-20: Plasebo krem uygulanmis sol yiiz bolgesi korneometre dl¢iim sonuclarinin

grafiksel gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan sag viiz bolgesi

korneometre sonuclar
Nem miktan
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Sekil 4-21: YS2-2 krem uygulanms sag yiiz bolgesi korneometre dl¢iim sonuclarmin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol yiiz bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag yliz bolgesinde nem miktarinda degisim soz konusudur. Plasebo
krem uygulanan sol yiiz bolgesinde nem degeri 60,73’den 82,67 ye yiikselmistir. %
36,13 oraninda nem miktarinda artis s6z konusudur. YS2-2 krem uygulanan sag yiiz
bolgesinde nem degeri 61,20’den 84,53’e yiikselmistir. % 38,12’lik nem miktarinda

artis orani sz konusudur.
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Istatistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
korneometre Ol¢clim sonuclarmin, Tek Yonlii Anova testi ile degerlendirilmesi
yapilmistir. Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan
bolgenin nem miktarindaki degisim verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen

sonuglar ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-22).

Boxplot of alpha GH Krem Vs. Placebo Yiiz Nem 6l¢iimii Korneometre
1001
90
© 80+
e
8 704
60+
50+ T T T T T T
S S L S S S
¥ ¥ ® oo‘?’ OQQ’ oo‘?’
& & & S S S
NS Ry & & & &
-4 ) () Q\’Z> (}0 Q\’Z>
N & & N o> N
) y & W3 & &
< SN N
0§\ Q,\b‘("'b Q@@ 0(\\\ (@@ @

Sekil 4-22: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin nem
verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
YS2-2 krem ile placebo kremin yiizde yapilan uygulamasi arasinda korneometre

ile Ol¢iilen nem oOl¢timleri arasinda fark vardir (p<0,05).
4.3.3 Sebumetre ile Yapilan Ol¢iimler

Bolim 3.2.2.4.5’de anlatildigi gibi Sebumeter SM 810/Corneometer CM
825/Skin-pH-meter pH 900 (Courage and Khazaka) aleti kullanilarak elde edilen sebum
oraninda saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-39 ve Tablo 4-40)
gosterilmistir. Ayrica 12 goniillii bayan denekten elde edilen 6l¢iim sonuglarinin

ortalamasi alinarak, 0.giin, 3. hafta, ve 6. haftadaki ortalama degerler grafik halinde

sunulmustur (Sekil 4-23 ve Sekil 4-24).
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Tablo 4-39: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen sebumetre 6l¢iim

sonuclari

Plasebo Krem

Sebumetre Kol Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) | 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 0,33 0,00 1,00
2. Goniillii 0,33 1,33 2,33
3. Goniillii 0,00 1,33 1,67
4. Goniillii 1,33 1,33 1,33
5. Goniillii 0,33 0,67 1,33
6. Goniillii 0,67 1,00 1,67
7. Goniillii 0,67 0,67 1,00
8. Goniillii 1,00 0,33 1,00
9. Goniillii 0,33 1,33 0,67
10. Goniillii 0,67 1,33 0,67
11. Goniillii 0,00 0,67 1,00
12. Goniillii 0,33 1,00 1,33
13. Goniillii 1,00 0,33 1,33
14. Goniillii 0,33 1,67 1,67
15. Goniillii 1,33 1,00 1,67
16. Goniillii 0,00 0,67 1,33
17. Goniillii 0,33 1,33 0,67
18. Goniillii 1,67 1,00 2,00
19. Goniillii 1,00 2,00 1,00
20. Goniillii 0,33 1,00 1,33
Ortalama 0,60 1,00 1,30
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Tablo 4-40: YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinden elde edilen sebumetre 6l¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Sebumetre Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) | 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 0,00 0,33 1,67
2. Goniillii 0,00 0,00 1,00
3. Goniillii 0,00 1,00 1,67
4. Goniillii 0,00 0,33 1,00
5. Goniillii 0,67 0,33 1,00
6. Goniillii 0,67 2,33 2,00
7. Goniillii 0,33 1,00 1,00
8. Goniillii 1,00 0,33 0,33
9. Goniillii 0,33 2,00 0,00
10. Goniillii 0,33 0,00 0,67
11. Goniillii 0,00 0,33 0,67
12. Goniillii 0,00 0,67 0,67
13. Goniillii 1,00 0,00 1,33
14. Goniillii 0,00 3,00 2,00
15. Goniillii 1,00 1,33 1,67
16. Goniillii 0,00 0,67 1,67
17. Goniillii 1,00 1,33 1,00
18. Goniillii 1,33 1,00 1,67
19. Goniillii 1,67 2,00 1,67
20. Goniillii 0,67 0,33 1,00
Ortalama 0,50 0,92 1,18
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Plasebo iceren kren uygulanan sol kol bélgesi
sebumetre dl¢iim sonuclar
1°5
13
g 1
'z ® 0.giin sebum degen
5 ® 3 _hafta sebum degen
E 0.5 - = 6.hafta sebumdegen
0 -
0. giin 3.hafta 6 hafta Zaman

Sekil 4-23: Plasebo krem uygulanmis sol kol bolgesi sebumetre 6l¢iim sonuclariin

grafiksel gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan sag kol bélgesi
sebumetre dlciim sonuclan
1,5
1,18
g 1
' ® 0. giin sebummiktan
§ ¥ 3 _hafta sebummiktan
3_* 0.5 - = 6.hafta sebummiktan
0 - .
0.gin 3 hafta 6. haftaZaman

Sekil 4-24: YS2-2 krem uygulanmis sag kol bolgesi sebumetre 6l¢iim sonuclariin grafiksel
gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol kol bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag kol bolgesinde sebum miktarinda degisim s6z konusudur.
Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinde sebum degeri 0,6’dan 1,3’e yiikselmistir.
YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinde sebum degeri 0,5°den 1,18’e yiikselmistir.

Istatistiksel olarak, 20 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki

sebumetre ol¢iim sonuclarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmigtir.
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Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bdlgenin

sebum miktarindaki degisim verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuclar

ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-25).

Data

Boxplot of alpha GH Krem Vs. Placebo Kol Uygulamasi Sebum Olciimii

3,0 %
2,5
2,0
1,5
1,0-
0,5
0,0

Sekil 4-25: Plasebo krem uygulanan bolge ile a-GH iceren krem uygulanan boélgenin

sebum verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebonun Kolda yapilan uygulamasi arasinda sebumetre ile

Olciilen sebum

Olctimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

Yiizde sebumetre degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo

4-41 ve Tablo 4-42) verilmistir. Olgﬁm sonuglarinin ortalamasi alinarak, 0.giin, 3.hafta

ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-26 ve Sekil 4-27).



145

Tablo 4-41: Plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesinden elde edilen sebumetre dl¢iim

sonuclari

Plasebo Krem

Sebumetre Yiiz Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
3. Goniillu 16,67 20,00 20,67
5. Gonillii 13,33 18,33 18,33
7. Goniilli 23,33 25,00 27,33
9. Goniillii 25,33 28,00 27,67
15. Goniillii 18,33 22,00 25,33
Ortalama 19,40 22,67 23,87

Tablo 4-42: YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen sebumetre 6l¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Sebumetre Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

3. Goniillu 19,67 23,00 22,33

5. Goniilli 13,67 19,00 19,00

7. Goniilli 21,67 25,33 27,33

9. Goniillii 21,33 23,67 27,00
15. Goniillii 20,67 22,00 24,00

Ortalama 19,40 22,60 23,93
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Plasebo krem uygulanan sol yiiz bélgesi sebumetre
olciim sonuclan
30
22,67 23,87
g 20
' ® 0. giin sebum degen
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Sekil 4-26: Plasebo krem uygulanmis sol yiiz bolgesi sebumetre 6l¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi
o-GHiceren krem uygulanan sag viiz
bélgesi sebumetre dlciim sonuclan
30
226 2393
g 20
' ® 0. giin sebummiktan
5 ¥ 3 _hafta sebummiktan
3 10 - = 6.hafta sebummiktan
0 -
0.gin 3 hafta 6 hafta Zaman

Sekil 4-27: YS2-2 krem uygulanmis sag yiiz bolgesi sebumetre 6lciim sonuclariin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol yiiz bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag yliz bolgesinde sebum miktarinda degisim s6z konusudur.
Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinde sebum degeri 19,4’den 23,87’ ye (%23,04)
yiikselmistir. YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinde sebum degeri 19,4’den 23,93°e
(%?23,35) yiikselmistir.
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Istatistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
sebumetre Ol¢ciim sonuclarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile o-GH iceren krem uygulanan
bolgenin sebum miktarindaki degisim verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen

sonuclar ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-28).

Boxplot of alpha GH Vs. Placebo Yiiz Bélgesi Sebum Olgiimii
30+

Data

Sekil 4-28: Plasebo krem uygulanan bolge ile a-GH iceren krem uygulanan bolgenin
sebum verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
YS2-2 krem ile placebonun yiizde yapilan uygulamasi arasinda sebumetre ile

Olciilen sebum ol¢iimleri arasinda fark vardir (p<0,05).
4.3.4 Aramo TS Kullamlarak Yapilan Olciimler
4.3.4.1 Derinin Elastikiyetinde Saptanan Degisikliklere Ait Bulgular

Bolim 3.2.2.4.6’de anlatildigr gibi AramoTS cihaz1 kullanilarak elde edilen
elastikiyet degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-43 ve Tablo
4-44) gosterilmistir. Ayrica 20 goniillii bayan denekten elde edilen 6l¢iim sonuclarinin
ortalamas1 alinarak, 0.giin, 3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde

sunulmustur (Sekil 4.7).
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Tablo 4-43: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen elastikiyet 6l¢iim

sonuclari
Plasebo Aroma TS Elastikiyet
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 31,00 53,33 60,67
2. Goniillii 41,00 59,33 68,67
3. Goniillii 35,33 57,67 72,67
4. Goniillii 31,33 41,33 63,00
5. Goniillii 41,00 52,33 61,33
6. Goniillii 50,00 60,67 64,00
7. Goniillii 38,67 63,67 57,33
8. Goniillii 38,00 45,67 62,00
9. Goniillii 36,33 51,33 63,00
10. Goniillii 47,67 49,33 56,33
11. Goniillii 41,50 51,33 65,33
12. Goniillii 35,33 45,67 63,00
13. Goniillii 40,00 49,67 55,67
14. Goniillii 36,67 54,33 62,00
15. Goniillii 42,33 55,00 61,00
16. Goniillii 36,00 45,00 62,33
17. Goniillii 37,67 54,67 58,67
18. Goniillii 33,00 53,67 63,33
19. Goniillii 39,00 46,33 64,00
20. Goniillii 50,67 43,33 65,00
Ortalama 39,13 51,68 62,47
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Tablo 4-44: YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinden elde edilen elastikiyet 6l¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Aroma TS Elastikiyet
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 37,33 57,33 64,00
2. Goniillii 37,67 60,00 66,67
3. Goniillii 31,67 50,00 56,67
4. Goniillii 33,33 43,33 67,33
5. Goniillii 37,33 49,33 64,33
6. Goniillii 38,00 62,67 67,33
7. Goniillii 42,67 66,67 68,00
8. Goniillii 40,00 46,00 62,67
9. Goniillii 32,00 53,67 67,67
10. Goniillii 37,33 44,33 56,67
11. Goniillii 37,00 53,33 66,00
12. Goniillii 34,00 44,00 54,33
13. Goniillii 52,00 63,33 62,33
14. Goniillii 45,67 53,33 58,67
15. Goniillii 34,67 57,00 63,67
16. Goniillii 51,33 54,67 57,33
17. Goniillii 39,33 61,00 60,00
18. Goniillii 45,00 54,33 65,67
19. Goniillii 47,33 54,33 67,00
20. Goniillii 42,33 50,00 52,00
Ortalama 39,80 53,93 64,32
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Plasebo krem uygulanan sol kol bélgesi Aroma TS
elastikivet ol¢iim sonuclar
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Sekil 4-29: Plasebo krem uygulanmis sol kol bolgesi elastikiyet oGl¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan sag kol bélgesi Aroma
TS elastikivet dlciim sonuclan

70 64,32

m0. giin elastikiyet
¥ 3 hafta elastikiyet
= 6.hafta elastikiyet

Elastikiyet

O.gin 3. hafta 6 hafta

Zaman

Sekil 4-30: YS2-2 krem uygulanms sag kol bolgesi elastikiyet ol¢iim sonuclarmin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol kol bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag kol bolgesinde elastikiyetinde artma séz konusudur. Plasebo
krem uygulanan sol kol bolgesinde elastikiyet degeri 39,13’den 62,47°e (%59,64)
yiikselmistir. YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinde elastikiyet degeri 39,8’den
64,32’ye (%61,6) yiikselmistir.

Istatistiksel olarak, 20 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
sebumetre 6lciim sonuclarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmastir.

Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile a-GH iceren krem uygulanan
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bolgenin elastikiyet miktarindaki degisim verileri kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde

edilen sonuclar ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-31).

Boxplot of Alpha GH Krem Vs. Placebo Kol Uygulamasi Eklastikiyet Olgiimii
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Sekil 4-31: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin elastikiyet

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin kolda yapilan uygulamasi arasinda elastikiyet

Olctimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

Yiizde elastikiyet degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo
4-45 ve Tablo 4-46) verilmistir. Olciim sonuclariin ortalamasi alinarak, 0.giin, 3.hafta

ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-32 ve Sekil 4-33).
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Tablo 4-45: Plasebo krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen elastikiyet dl¢iim

sonuclari

Plasebo Krem

Aroma TS Elastikiyet Yiiz Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
3. Goniillii 34,67 50,00 56,67
5. Goniillii 39,00 48,33 56,00
7. Goniillii 35,67 60,33 59,33
9. Goniillii 53,33 60,00 64,67
15. Goniillii 63,00 62,67 64,67
Ortalama 45,13 56,27 60,27

Tablo 4-46: YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen elastikiyet 6l¢iim

sonuclari
YS2-2 Krem Aroma TS Elastikiyet Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

3. Goniillii 35,00 54,00 64,67

5. Goniillii 40,00 50,00 63,67

7. Goniillii 36,67 64,33 70,00

9. Goniillii 60,67 68,00 77,67

15. Goniillii 57,67 59,67 68,00
Ortalama 46,00 59,20 68,80
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Plasebo krem uygulanan viiz bélgesi Aroma TS
elastikiyet 6lciim sonuclan
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Sekil 4-32: Plasebo krem uygulanms sol yiiz bolgesi elastikiyet ol¢iim sonuclarmin

grafiksel gosterimi

o-GHiceren krem uygulanan yviiz bolgesi Aroma TS
elastikivet dlciim sonuclan
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Sekil 4-33: YS2-2 krem uygulannms sag yiiz bolgesi elastikiyet ol¢iim sonuglarimin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol yiiz bolgesinde ve YS2-
2 krem uygulanan sag yiliz bolgesinde elastikiyetinde artma séz konusudur. Plasebo
krem uygulanan sol yiliz bolgesinde elastikiyet degeri 43,15°den 60,27’ye (%39,67)
yiikselmistir. a-GH iceren krem uygulanan sag kol bolgesinde elastikiyet degeri 46’dan
68.,8’e (%49,56) yiikselmistir.
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Istatistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
elastikiyet Ol¢clim sonuclarinin, Tek Yonli ANOVA testi ile degerlendirilmesi
yapilmistir. Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan
bolgenin elastikiyet miktarindaki degisim verileri kendi arasinda kiyaslanmustir. Elde

edilen sonuclar ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-34).
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Sekil 4-34: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin elastikiyet
verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin yiizde yapilan uygulamasi arasinda elastikiyet

Olctimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

4.3.4.2 Derinin Gozenek Sayisinda Saptanan Degisikliklere Ait Bulgular

Bolim 3.2.2.4.6’da anlatildig1 gibi AramoTS cihazi kullanilarak elde edilen
gozenek sayisi degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-45 ve
4-46) gosterilmistir. Ayrica 20 kadin goniillii denekten elde edilen 6l¢iim sonuglarinin
ortalamas1 alinarak, 0.giin, 3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde
sunulmustur (Sekil 4-35 ve Sekil 4-36).
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Tablo 4-47: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen gozenek sayisi 6l¢ciim

sonuclari
Plasebo Aroma TS Gozenek Sayis1 Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 31,33 31,33 33,33
2. Goniillii 40,67 26,67 33,33
3. Goniillii 29,00 22,00 30,00
4. Goniillii 25,33 20,67 24,00
5. Goniillii 22,00 22,00 25,33
6. Goniillii 33,33 22,00 36,00
7. Goniillii 27,67 34,67 18,00
8. Goniillii 28,67 26,67 28,67
9. Goniillii 29,33 32,67 19,33
10. Goniillii 22,67 24,00 24,00
11. Goniillii 27,33 23,33 28,00
12. Goniillii 32,67 24,67 24,67
13. Goniillii 33,33 27,33 26,67
14. Goniillii 31,33 24,00 26,00
15. Goniillii 21,33 26,00 21,33
16. Goniillii 23,33 27,33 22,67
17. Goniillii 30,67 29,33 30,67
18. Goniillii 43,00 42,00 34,67
19. Goniillii 37,33 38,67 33,33
20. Goniillii 32,00 28,00 26,67
Ortalama 30,12 27,67 27,33
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Tablo 4-48: YS2-2 krem uygulanan sol kol bolgesinden elde edilen gozenek sayisi 6l¢ciim

sonuclari
YS2-2 Krem Aroma TS Go6zenek Sayisi Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 34,00 20,67 12,67
2. Goniillii 44,00 20,67 11,33
3. Goniillii 33,00 20,67 12,00
4. Goniillii 26,67 16,67 12,00
5. Goniillii 44,67 22,00 12,00
6. Goniillii 36,67 16,00 11,33
7. Goniillii 31,67 18,00 12,00
8. Goniillii 28,00 14,67 14,00
9. Goniillii 27,67 10,00 16,00
10. Goniillii 20,00 10,67 11,33
11. Goniillii 32,67 14,00 12,00
12. Goniillii 40,00 16,67 12,00
13. Goniillii 38,00 18,00 11,33
14. Goniillii 33,00 21,33 12,67
15. Goniillii 33,67 11,33 10,00
16. Goniillii 24,00 14,00 10,00
17. Goniillii 33,33 16,00 10,67
18. Goniillii 42,00 22,67 17,33
19. Goniillii 36,00 21,33 16,00
20. Goniillii 45,33 22,67 14,00
Ortalama 34,22 17,40 12,53
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Plasebo krem uygulanan sol kol béolgesi Aroma TS
gozenek sayisi 6lciim sonuclan
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Sekil 4-35: Plasebo krem uygulanmis sol kol bolgesi gozenek sayisi dl¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi
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Sekil 4-36: YS2-2 krem uygulanmis sag kol bolgesi gozenek sayisi él¢iim sonuclarinin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore Plasebo Krem uygulanan sol kol bolgesinde gozenek
sayisinda bir degisim olmazken, YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinin gozenek
sayisinda azalma s0z konusudur. Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesinde gozenek

sayist 30,12°den 27,33’e (%9,26 oraninda azalis) diismiistiir., YS2-2 krem uygulanan
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sag kol bolgesinde gozenek sayisi 34,22°den 12,53’e diismiistiir (%63,38 oraninda

azalis).

[statistiksel olarak, 20 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki

gozenek sayisi sonuglarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.

Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bdlgenin

sayisindaki degisim kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuclar ayrica grafiksel

olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-37).
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Sekil 4-37: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin gozenek

sayisi Ol¢iim verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin kolda uygulamasi sonucunda yapilan gdzenek

sayis1 Olgtimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

Yiizde gozenek sayisi degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda

(Tablo 4-47 ve Tablo 4-48) verilmistir. Olciim sonuclarmin ortalamasi aliarak, 0.giin,
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3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-38 ve Sekil
4-39).

Tablo 4-49: Plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesinden elde edilen gozenek sayisi 6l¢iim

sonuclari
Plasebo Krem Aroma TS Gozenek Sayis1 Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

7. Goniillii 51,67 49,33 46,67
15. Goniillii 28,67 24,67 24,00

3. Goniillii 44,00 46,00 41,67

9. Goniillii 31,33 25,33 27,33

5. Goniillii 30,00 34,00 27,33
Ortalama 37,13 35,87 33,40

Tablo 4-50: YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinden elde edilen gozenek sayisi 6lciim

sonuclari
YS2-2 Krem Aroma TS Gozenek Sayis1 Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

7. Goniillii 53,33 32,00 15,33

15. Goniillii 30,00 14,67 12,67

3. Goniillii 54,67 30,67 22,00

9. Goniillii 28,00 20,00 12,67

5. Goniillii 43,33 26,67 15,33
Ortalama 41,87 24,80 15,60
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Sekil 4-38: Plasebo krem uygulanmis sol yiiz bolgesi gozenek sayisi 6l¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi

Gozenek sayis
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Sekil 4-39: YS2-2 krem uygulanmis sag kol bolgesi gozenek sayisi 6l¢ciim sonuglarinin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesinde gézenek

sayisinda onemli bir degisim olmazken, YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinin

gozenek sayisinda onemli Olciide azalma soz konusudur. Plasebo krem uygulanan sol

yiiz bolgesinde gozenek sayisi 37,13’den 33,4’e diismiistiir (%10,04 oraninda azalis),
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YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinde gozenek sayis1 41,87°den 15,6’ya diigsmiistiir
(%62,74 oraninda azalis).

[statistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
gozenek sayisi sonuglarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bdlgenin
gozenek sayisindaki degisimi kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar ayrica

grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-40).

Boxplot ofAlpha GH Krem Vs. Placebo Yiiz Bolgesi Gozenek Sayisi Olgiimii
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Sekil 4-40: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin gozenek
sayisi Ol¢iim verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
YS2-2 krem ile placebo kremin yiizde uygulamasi sonucunda gozenek sayisi

Olciimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

4.3.4.2 Derinin Piiriizsiizliigiinde Saptanan Degisikliklere Ait Bulgular

Bolim 3.2.2.4.6’da anlatildigi gibi AramoTS cihaz1 kullanilarak cildin
piiriizsiizliigiinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-49 ve 4-50)
gosterilmistir. Ayrica 20 kadin goniillii denekten elde edilen Ol¢iim sonuglarinin
ortalamas1 alinarak, 0.giin, 3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde
sunulmustur (Sekil 4-41 ve Sekil 4-42).
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Tablo 4-51: Plasebo krem uygulanan sol kol bolgesi piiriizsiizliik degeri

Plasebo Aroma TS Gozenek Sayis1 Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 75,33 72,67 80,33
2. Goniillii 70,33 80,33 77,33
3. Goniillii 80,00 77,33 80,33
4. Goniillii 77,33 79,33 80,67
5. Goniillii 74,00 79,33 78,00
6. Goniillii 82,00 84,33 81,00
7. Goniillii 80,00 78,00 76,67
8. Goniillii 75,00 77,33 74,67
9. Goniillii 75,00 81,33 84,00
10. Goniillii 74,67 80,00 80,67
11. Goniillii 73,67 79,67 80,00
12. Goniillii 75,00 78,33 78,00
13. Goniillii 75,33 78,33 77,33
14. Goniillii 76,67 77,67 81,00
15. Goniillii 76,00 76,67 81,67
16. Goniillii 79,33 83,33 82,33
17. Goniillii 74,67 77,33 79,33
18. Goniillii 80,33 79,33 86,00
19. Goniillii 74,67 76,67 81,67
20. Goniillii 76,00 78,33 79,33
Ortalama 76,27 78,78 80,02
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Tablo 4-52: YS2-2 krem uygulanan sol kol bolgesi piiriizsiizliik degerleri

YS2-2 Krem Aroma TS Piiriizsiizliik Kol Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 71,33 74,67 99,00
2. Goniillii 72,00 85,33 97,33
3. Goniillii 79,00 77,00 92,33
4. Goniillii 75,33 80,33 100,00
5. Goniillii 74,67 78,00 86,33
6. Goniillii 81,33 92,33 97,33
7. Goniillii 79,00 80,00 92,67
8. Goniillii 74,67 82,67 90,00
9. Goniillii 75,33 91,67 98,00
10. Goniillii 71,33 82,00 91,33
11. Goniillii 72,33 85,67 96,67
12. Goniillii 72,67 82,00 96,33
13. Goniillii 73,00 79,33 96,00
14. Goniillii 72,33 83,33 96,00
15. Goniillii 69,33 81,67 90,00
16. Goniillii 78,67 90,00 96,00
17. Goniillii 76,00 89,67 92,00
18. Goniillii 79,33 88,00 90,67
19. Goniillii 71,00 81,33 97,33
20. Goniillii 69,67 90,33 95,33
Ortalama 74,42 83,77 94,53
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Sekil 4-41: Plasebo krem uygulanmis sag kol bolgesi piiriizsiizliik él¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi
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Sekil 4-42: YS2-2 krem uygulanmis sag kol bolgesi piiriizsiizliik 6l¢iim sonuclariin

grafiksel gosterimi

164

Elde edilen bulgulara gore plasebo krem uygulanan sol kol bdolgesinde

piiriizsiizligiinde ©nemli bir degisim olmazken, YS2-2 krem uygulanan sag kol

bolgesinin piirlizsiizligiinde onemli olgiide yiikselme soz konusudur. Plasebo krem

uygulanan sol kol bolgesinde piiriizsiizliik degeri 76,27°den 80,2’ye (%5,15 oraninda

artis), YS2-2 krem uygulanan sag kol bolgesinde piiriizsiizlik degeri 74,42’den 94,53’e

(%27,02 oraninda artis) yiikselmistir.
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[statistiksel olarak, 20 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
gozenek sayist sonuglarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin
piiriizsiizliigiindeki degisim kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar ayrica

grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-43).
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Sekil 4-43: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin

piiriizsiizliigii verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

a-GH krem ile placebonun kolda uygulamasi ile elde edilen piiriizsiizlik

Olctimleri arasinda fark vardir (p<0,05).

Yiizde piiriizsiizlik degerlerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda
(Tablo 4-51 ve Tablo 4-52) verilmistir. Olciim sonuclarmin ortalamasi aliarak, 0.giin,
3.hafta ve 6.haftadaki ortalama degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-44 ve Sekil
4-45).
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Tablo 4-53: Plasebo krem uygulanan sol yiiz bolgesi piiriizsiizliik degeri

Plasebo Krem

Aroma TS Piiriizsiizliik Yiiz Bolgesi (n=3)

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
3. Goniillii 76,33 79,33 81,00
5. Goniillii 82,00 80,67 80,00
7. Goniillii 72,67 73,33 79,33
9. Goniillii 80,67 82,00 82,33
15. Goniillii 76,33 79,67 81,67
Ortalama 77,60 79,00 80,87

Tablo 4-54: YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesi piiriizsiizliik degeri

YS2-2 Krem Aroma TS Piiriizsiizliik Yiiz Bolgesi (n=3)
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
3. Goniillii 75,67 90,33 95,67
5. Goniillii 74,00 84,00 99,33
7. Goniillii 67,67 85,33 97,33
9. Goniillii 717,33 86,00 100,00
15. Goniillii 72,00 80,67 92,00
Ortalama 73,33 85,27 96,87
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Plasebo krem uygulanan sol yiiz béolgesi piiriizsiizliik
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Sekil 4-44: Plasebo krem uygulanmis sol yiiz boélgesi piiriizsiizliik dl¢iim sonuclarimin

grafiksel gosterimi
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Sekil 4-45: YS2-2 krem uygulanmus sag yiiz bolgesi piiriizsiizliik él¢iim sonuclarinin

grafiksel gosterimi

Elde edilen bulgulara gore plasebo krem uygulanan sol yiiz bdolgesinin
piirlizsiizligiinde onemli bir degisim olmazken, YS2-2 krem uygulanan sag yiiz
bolgesinin piiriizsiizliigiinde o6nemli Olclide artma s6z konusudur. Plasebo krem

uygulanan sol yiiz bolgesinde piiriizsiizlik 77,6’dan 80,87’ye yiikselmistir (%4,2
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oraninda artig), YS2-2 krem uygulanan sag yiiz bolgesinde piiriizsiizlik 73,33’den
96,87’ ye diismiistiir (%32,10 oraninda artis).

[statistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki
piiriizsiizliik sonuglarinin, Tek Yonlii Anova Testi ile degerlendirilmesi yapilmistir.
Degerlendirmede plasebo krem kullanilan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bdlgenin
piiriizsiizlik degisimi kendi arasinda kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar ayrica

grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir (Sekil 4-46)

Boxplot of Alpha GH Krem Vs. Placebo Yiiz Uygulamasi Piiriizsiizliik Olgiimler
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Sekil 4-46: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin

piiriizsiizliigii verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin yiizde uygulamasi sonucunda elde edilen

piiriizsiizliik 6l¢iimleri arasinda fark vardir (p<0,05).
4.3.5 Meksametre Kullamilarak Yapilan Olciimler

Bolim 3.2.2.4.7°de anlatildig1 gibi Meksametre cihazi kullanilarak cildin eritem
ve melanin degerinde saptanan degisiklikler asagidaki tablolarda (Tablo 4-53, Tablo 4-
54, Tablo 4-55 ve Tablo 4-56) gosterilmistir. Ayrica 5 kadin goniilli denekten elde
edilen Ol¢lim sonuclarinin ortalamasi alinarak, 0.giin, 3.hafta ve 6.haftadaki ortalama

degerler grafik halinde sunulmustur (Sekil 4-47, Sekil 4-48, Sekil 4-49 ve Sekil 4-50).
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Tablo 4-55: Plasebo krem uygulanan sol goz bolgesi eritem miktar:

Plasebo Krem Meksametre Goz Bolgesi (n=3) E
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)

1. Goniillii 617,67 615,00 615,33

3. Goniillii 598,33 601,00 600,33

5. Goniilli 590,33 600,00 592,33

7. Goniillii 588,00 593,67 589,67
12. Goniillii 617,33 604,67 593,00
Ortalama 602,33 602,87 598,13

Tablo 4-56: YS2-2 krem uygulanan sag goz bolgesi eritem miktari

YS2-2 Krem Meksametre Goz Bolgesi (n=3) E
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 608,33 591,00 574,67
3. Goniillii 595,33 562,00 558,67
5. Goniilli 586,67 572,00 542,67
7. Goniillii 591,33 566,00 545,67
12. Goniillii 605,33 563,67 546,00
Ortalama 597,40 570,93 553,53

Tablo 4-57: Plasebo krem uygulanan sol goz bolgesi melanin miktar:

Plasebo Krem

Meksametre Goz Bolgesi (n=3) n

Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 496,33 506,33 481,00
3. Goniillii 513,33 495,67 513,33
5. Goniillii 499,67 499,67 510,67
7. Goniillii 500,00 507,33 492,67
12. Goniillii 509,67 519,67 503,00
Ortalama 503,80 505,73 500,13




Tablo 4-58: YS2-2 krem uygulanan sag goz bolgesi melanin miktar
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YS2-2 Krem Meksametre Goz Bolgesi (n=3) n
Denek 0. Giin (ortalama) 3. Hafta (ortalama) 6.Hafta (ortalama)
1. Goniillii 515,67 496,33 480,67
3. Goniillii 532,67 491,33 470,33
5. Goniillii 490,33 480,33 471,00
7. Goniilli 497,00 472,67 459,00
12. Goniillii 503,67 498,67 479,67
Ortalama 507,87 487,87 472,13
o-GHiceren krem uygulanan sag gozdeki E degeri
degisimi
700
650
600
g m 0. gii
32 550 S
= H 3 hafta
500 = 6.hafta
450
400
0. giin 3. hafta 6. hafta Zaman

Sekil 4-47: YS2-2 krem uygulanmis sag goz bolgesi eritem 6l¢iim sonuclariin grafiksel

gosterimi
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o-GH krem uygulanan sag gézdeki n degeri degisimi

700

650

600
= m0. it
3 550 .
= 507,87 ®3hafta

500 ¥ 6.hafta

450

400

0. giin 3. hafta 6.hafta Zaman

Sekil 4-48: YS2-2 krem uygulanmis sag goz bolgesi melanin dl¢iim sonuclarmin grafiksel

gosterimi

YS2-2 krem kullanimi sonucunda sag goz bolgesindeki eritem miktar1 597,4’den
553,53’e (%7,34 oraninda azalis), melanin miktar1 ise 507,87’den 472,13’e (%7,04 oraninda
azalig) diigmiistir. YS2-2 krem kullanilan goz bolgesinde cilt rengindeki degisiklik

onemsenmeyecek derecededir.

Plasebo krem uygulanan sol gozdeki E degeri degisimi
700
650
602,33 602,87 598.13

600
= m0. it
3 550 .
= m 3 hafta

500 ¥ 6.hafta

450

400

0. gin 3. hafta 6.hafta Zaman

Sekil 4-49: Plasebo krem uygulanmis sol géoz bolgesi eritem 6l¢ciim sonuclariin grafiksel

gosterimi
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Plasebo krem uygulanan sol gozdeki n degeri degisimi

700

650

600
E . 0. ..
3 550 ; gin
= 503.8 50573 50013 ®3hafta

500 -+ ¥ 6.hafta

450 -

400 - .

0. giin 3. hafta 6. hafta W

Sekil 4-50: Plasebo krem uygulanmis sol géoz bolgesi melanin 6lciim sonuclarmin grafiksel

gosterimi

Plasebo krem kullanimi sonucunda sol goz bolgesindeki eritem miktar
602,33’den 598,13’e¢ (%0,7 oraninda azalis), melanin miktar1 ise 503,8’den 500,13’e
(%0,73 oraninda azalig) diismiistiir. Yani placebo kullanilan goz bolgesinde cilt

renginde harhangi bir degisim s6z konusu degildir.

Istatistiksel olarak, 5 kadin goniillii denegin, 0. giin, 3. hafta ve 6. haftadaki goz
bolgesindeki eritem ve melanin miktarlari degisim sonuclarinin, Tek Yonlii Anova Testi
ile degerlendirilmesi yapilmistir. Degerlendirmede plasebo krem uygulanan bolge ile
YS2-2 krem uygulanan bolgenin eritem ve melanin miktarlar1 degisimi kendi arasinda
kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar ayrica grafiksel olarak da asagida sunulmaktadir

(Sekil 4-51 ve Sekil 4-52).
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Boxplot of a-GH krem Vs. Placebo G6z Bolgesi Eritem (Meksametre 6lciimii)
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Sekil 4-51: Plasebo krem uygulanan bélge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin eritem

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

YS2-2 krem ile placebo kremin gz uygulamasi arasinda meksametre ile yapilan

eritem Olciimleri agisindan bir fark yoktur denebilir p>0,05

of Alpha GH Krem Vs. Placebo G6z Bélgesi UygulamasiMelanin Olciimii (Meks
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Sekil 4-52: Plasebo krem uygulanan bolge ile YS2-2 krem uygulanan bolgenin melanin

verilerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi



melanin Ol¢iimleri acisindan bir fark yoktur (p>0,05).
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YS2-2 krem ile placebo kremin gz uygulamasi arasinda meksametre ile yapilan

4.4. Géoniilliller Uzerinde Yiiriitiilen Subjektif Calismalar (Anket Testi)

Boliim 3.2.2.5 ‘de anlatildig1 gibi calismaya katilan goniilliiler {izerinde anket

calismas1 yapilmistir. Anket sonuglarina ait bulgular asagidaki gibidir (Tablo 4-59).

1.soru 2.soru 3.soru 4.soru S.soru 6.soru 7.soru 8. soru 9.soru
Puan/

4,20 | 0,55 32 0,65 3,55 10,30 3,1 |0,56 3,8 0,60 4,1 0,64 0,55 045 (2,3 0,66 | 0,25 | 0,12
SS
Yiizde/
ss 84 11,00 64 13,65 71 12,20 |62 13,40 |76 9,86 82 13,15 |11 10,2 46 7,86 |5 1,7
Sonu¢ Fazla Orta Orta Orta Fazla Fazla Hic¢ Disiik Hic¢

Goniilliilere yoneltilen, iiriiniin ciltteki nem kaybini ne oranda azalttig ile ilgili
1. soruya verilen puanin ortalama 5 iizerinden 4,20+0,55 c¢iktig1 saptanmugtir. Boylelikle
tiriiniin ciltteki nem kaybini 6 haftalik kullanim sonucu %84+11 oraninda azalttig: tespit

edilmistir.

Goniilliilere yoneltilen, iiriiniin ciltteki parlakligi ve canliligi arttirdigina ilisin 2.
soruya ortalama 5 ilizerinden 3,24+0,65 puan verilmistir. Boylelikle anket sonuglarina
gore, Uriiniin %64+13,65 oraninda cildin parlakliginda ve canliliginda artis sagladigi

saptanmistir.

Goniilliilere yoneltilen 3. Soruda, iiriiniin cilt elastikiyetinde herhangi bir artig
saglayip saglamadigi sorulmustur. Bu soruya 5 iizerinden 3,554+0,30 puan verilmistir.

Bu durumda, iiriiniin cilt elastikiyetini %71+12,20 oraninda arttirdig1 anlasilmaktadir.

Goniilliilere yoneltilen 4. soruda, iiriiniin cilt tarafindan kolay emilip emilmedigi
sorulmustur. Goniilliller bu soruya 5 iizerinden 3,1+0,62 puan vermislerdir. Bu da

irtiniin ciltten emiliminin % 62+13,40 oraninda kolay oldugunu gostermektedir.

Goniilliilere yoneltilen 5. Soruda, iriiniin kinisikliklarin goriiniimiinde azalma

saglayip saglamadigi sorulmustur. Goniilliler bu soruya 5 iizerinden 3,8+0,60 puan
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vermislerdir. Bu durumda, iirliniin kirigiklik goriinlimiinde %76+9,86 oraninda azalma

sagladig1 goriilmektedir.

Goniilliilere yoneltilen 6. soruda, iiriiniin cilde yumusaklik hissi verip vermedigi
sorulmustur. Goniilliler bu soruya 5 iizerinden 4,1+0,64 puan vermislerdir. Bu

durumda, iirtiniin cilde %82+13,15 oraninda yumusaklik hissi verdigi ispatlanmistir.

Goniilliilere yoneltilen 7. Soruda, lriiniin ciltte yaglanma artsina neden olup
olmadig1 sorulmustur. Goniilliiler bu soruya 5 {izerinde 0,55+0,45 puan vermislerdir. Bu
durumda, {riintin ciltte %11+10,2 oraninda yaglanma artisina neden oldugu

saptanmistir.

Goniilliilere yoneltilen 8. Soruda, iiriiniin g6z alti morluklarinda azalisa neden
olup olmadigr sorulmustur. Goniilliler bu soruya 5 iizerinde 2,3+0,66 puan
vermislerdir. Bu durumda, iiriiniin ciltte %46+7,86 oraninda goz alti morluklarinda

azalisa neden oldugu saptanmustir.

Goniilliilere yoneltilen 9. Soruda, iiriiniin goz altinda yag bezeleri olusumuna
neden olup olmadigi sorulmustur. Goniilliller bu soruya 5 iizerinde 0,25+0,12 puan
vermislerdir. Bu durumda, iiriiniin ciltte %5+1,7 oraninda goz altlarinda yag bezeleri

olusumuna neden oldugu saptanmistir.
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5. TARTISMA

Her yastan, her meslekten kisilerin kozmetik {iriin tiiketicisi oldugu giiniimiizde
kozmetik endiistrisi hizli bir ivmeyle siirekli biiyiimektedir. Kozmetik pazarina her
gecen giin yeni hammaddeler ve yeni kozmetik iirlinler girmektedir. Yeni nesil
kozmetiklerde tek bir kozmetik {iriiniin birden fazla etkiye sahip olmasi beklenir.
Ornegin ayni iiriin hem cildi nemlendirmeli, hem yaslanma karsit1 etki gostererek
kinisikliklarin - olusumunu yavaslatmali veya var olan kinsikliklarin  goriintimii

diizeltmeli hem de daha baska fonksiyonlar gosterebilmelidir.

Bu calismada o-GH maddesi kullanilarak jel, s/y emiilsiyon krem, y/s emiilsiyon
krem, c¢oklu emiilsiyon, emiiljel formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Formiilasyonlar
hazirlanmadan 6nce a-GH maddesinin UV spektrofotometre ile max. absorbans verdigi
dalga boyu 284 nm bulunmus ve literatiirde verilen dalga boyu ile ayni oldugu
saptanmugstir (8,99). FT-IR spektrumu sonucu elde edilen veriler literatiirdeki FT-IR
sonuglart ile karsilastirilmistir (99). a-GH maddesi i¢in literatiirde verilen bilgilere gore
sudaki c¢oziiniirligli oldukca fazladir (55,56). o-GH maddesinin sudaki ¢oziiniirligiinii
tespit etmek ic¢in ¢Oziiniirliik testi yapilmistir ve a-GH nin sudaki ¢oziiniirliigii 30°C igin
35,2 g/100 g su ve oda sicakligi icin 33,71 g/100 g su bulunmustur. Bu degerler

literatiirde bulunan degerlerle uyusmaktadir (8).

a-GH bir bioflavonoiddir. Serbest oksijen radikallerine kars1 antioksidan aktivite
gosterdigi yapilan pek cok calisma ile ispatlanmistir (54,57). o-GH maddesinin
antioksidan aktivitesi belirlenmek i¢in ¢calismada DPPH metodu kullanilmistir. Yapilan
hesaplamalarla o-GH’nin antioksidan aktivitesi 75912 TE/100 g bulunmustur. E
vitaminin antioksidan aktivitesi 201000 TE/100 g oldugu literatiir calismasi ile
belirlenmistir (76,77). Boylece 1 g a-GH maddesinin 0,38 g E vitaminin antioksidan

aktiviteesine sahip oldugu sonucuna varilmistir.

a-GH maddesinin kozmetik amagl topikal formiilasyonlarinin hazirlanmasi i¢in
oncelikle 6n caligmalar yapilmistir. Formiilasyonlarda polimerler, hiimektan maddeler,
emiilsifiye edici maddeler, koruyucu maddeler, pH ayarlayict1 ve stabilize edici
maddeler kullanilmistir. Bu hammaddelerin farkli oranlarda farkli kombinasyonlar ile

hazirlanan pek cok formiilasyondan 7 adet formiilasyon siiriilis, akiskanlik,
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organoleptik 0zellikleri bakimindan diger formiillasyonlara gore daha uygun bulunup bu
formiillerin o-GH iceren formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Ayrica penetrasyon arttirici
olarak oleik asit kullanilarak a-GH maddesi iceren formiilasyonlar tekrarlanmistir.
Toplam 16 adet formiilasyon icin pH ol¢iimii, viskozite 6l¢iimii, stabilite caligmalari, in
vitro gecis caligmalari, mikrobiyolojik caligmalar yapilmistir. Stabilite calismalar
+442°C’de buz dolabinda, +25+£2°C’de oda sicakliginda ve +40+2°C ve %70 nemde
iklim kabininde 3 ay boyunca yapilmistir. Her ay diizenli olarak formiilasyonlarin
organoleptik incelemeleri, pH degerindeki deg8ismeler ve viskozite degerindeki
degisiklikler gozlenmistir. MES-2, OMES-1 ve OMES-2 formiilasyonlarinda faz

ayrigmasi gozlenmistir.

Franz difiizyon hiicresinden en iyi jel formiilasyonlarinin difiize oldugu ve oleik
asidin gec¢is miktarin1 az oranda arttirdigi belirlenmistir. En gec¢ salim profilini MES-1
formiilasyonu gostermistir. MES-1 formiilasyonu ¢oklu emiilsiyon oldugu i¢in gec

salim profili gdstermesi beklenen bir sonuctur.

Hazirlanan tiim formiiller mikrobiyoloji limit testine tabi tutulmus ve

mikrobiyolojik acidan uygun bulunmustur.

Formiilasyonlar i¢cinde YS2-2 formiilasyonu hem kullanim acisindan ve hem de
formiilasyonlar iizerinde yapilan testlerin sonuclarina gére en uygun formiilasyon olarak
belirlenmistir. YS2-2 formiilasyonu normal kullanim siiresince igerdigi koruyucu
tarafindan yeterince korunup korunmadiginin anlasilmasi icin koruyucu etkinlik testine
tabi tutulmustur. Test sonucunda koruyucunun YS2-2 formiilasyonunu yeterince

korudugu belirlenmistir.

YS2-2 formiilasyonu yaslar1 40-60 arasinda degisen 20 kadin goniillii izerinde

yama testine ve plasebo kontrollii girisimsel olmayan etkinlik testlerine tabi tutulmustur.

Yama testi sonucunda YS2-2 formiilasyonunun hicbir goniillii {izerinde

irritasyona sebep olmadigi belirlenmistir.

YS2-2 formiilasyonu ve plasebo formiilasyon 20 kadin goniilliiniin hepsinde 6n
kol bolgesinde, 5 kadin goniilliiniin yiiz bolgesinde ve 5 kadin goniilliiniin goz
bolgesinde 6 hafta boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa denenmistir.
Uriinii kullanmaya baslamadan once, iiriinii kullaniminin 3. haftasinda ve 6. haftasinda

girisimsel olmayan test cihazlari ile goniillilerden Olgiimler alinarak cildin pH
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degerinde, sebum miktarinda, nem miktarinda, elastikiyetinde, piiriizsiizliigiinde,
gozenek sayisinda ve cilt renginde degisiklige neden olup olmadigi belirlenmistir.
Yapilan ol¢iimler sonucunda elde edilen veriler tek yonlii Anova Testine tabi tutularak
istatistiksel olarak incelenmistir. Hem plasebo formiiliin hem de YS2-2 formiiliin cildin
pH degerinde dnemli bir degismeye sebep olmadigi belirlenmistir. Her iki formiil de
cildin nem miktarin1 yiiksek oranda arttirdigi ancak iki formiiliin birbiri ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark olusturmadig saptanmistir (p>0,05).  YS2-2
formiilasyonu plasebo formiilasyona gore cildin elastikiyetinde, piiriizsiizliigiinde,
sebum miktarinda anlamh 6l¢iide artisa, (p<0,05) gozenek sayisinda anlamli derecede
azalisa (p<0,05) sebep oldugu tespit edilmistir. Cilt renginde ise her iki formiilasyonda

anlamli derecede bir degisime sebep olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Goniilliiler {izerinde subjektif calisma yapilarak YS2-2 formiilasyonunu
degerlendirmeleri istenmistir. Anket testi sonuglarmma gore goniilliler YS2-2
formiilasyonunun ciltlerinde nem kaybini azalttigini, cilt kirnigikliklarinin goriiniimiinii
azalttigini, ciltlerinin canli ve parlak bir goriinim kazandigini, cilt elastikinde artis
gozlediklerini ve ciltlerinde yaglanma, goz altlarinda yag bezesi olusumu olmadigini

belirtmislerdir.

Japon Hayashibara tarafindan yapilan bir ¢alismada %1 oraninda o-GH iceren
bir krem plasebo kreme karst bir ay boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde iki
defa goniilliilerin el bolgesine uygulanmistir. Eller cilt sicakligir 10°C’ye kadar sogumasi
icin 1 dakika boyunca soguk suda bekletilmis akabininde oda sicakliginda bir miiddet
birakilmistir. El cilt yiizey sicakliginin degisimi, oda sicakliginda termografi
kullanilarak her bes dakikada bir Ol¢iilmiistiir. Sonu¢ olarak kan dolasgimini

hizlandirarak cildin 1sisn1 arttirdigi sonucuna varilmastir (8).

Hayashibara tarafindan yapilan bagka bir calismada o-GH’in goz alt
morluklarina kars1 etkisi incelenmistir. Bu amacla %1 oraninda glukosil hesperidin
iceren ve glukosil hesperidin icermeyen krem bir ay boyunca sabah ve aksam olmak
tizere giinde iki defa goz alt1 bolgesine uygulanmistir. Goz alti bolgesinde plaseboya

gore 5 kat daha etkili oldugu bulunmustur (8).

Yapilan calismalar sonucunda elde edilen tiim veriler dogrultusunda %1
oraninda a-GH iceren YS2-2 formiilasyonu ciltte gozenek sayisimi azaltarak, cildi

sikilagtirarak, cilt piiriizsiizliigiinii arttirarak, cildin nemini, elastikiyetini ve sebumunu
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arttirarak cilt yaslanmasina karsi belirgin bir etki gosterdigi sonucuna varilmistir. Ancak
gdz altt ve gz cevresindeki cilt renginde anlamli derecede bir acgilmaya

rastlanmamustir.
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T.C.
IsTaNBUL ONIVERSITESI
ECZACILIK FAKULTESI

Farmasitik Mikrobiyolaji
Anabilim Dal

Say1: 90449163390 2706 2003

Kosmetoloji Bilim Dal: Bagkanhifi™na

Kim. E. Gézde Utku Tirk tarafindan 29 Mayis 2013 tarihinde Anabilim Dalimiza
getirilen ¥82-2 formiilasyon kodlu kozmetik kremin Mikrobiyolojik Limit Testi ve Koruyucu
Etkinlik Testi’'ne ait sonuglan gosteren raporlar ckte sunulmugtur.

Bilgilerinize gerefi igin rica ederim.

Prof. Dr.Giilten Ortiik

=

Farmasdtik Mikrobiyvoloji
Amnabilim Dral
Bagkam
Ek: Mikrobiyolojik Limit Testi Rapom
Foruyucu Etkinlik Testi Raporu
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T.C.
1.1 Eezacihk Fakiiltesi
Farmaséitik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

21062013
RAFOR

Kim. E. Géizde Utku Tiitk tarafindan 29 Mayis 2013 tarihinde Anabilim Dalimiza
getirilen YS2-2 formillasyon kodlu kozmetik kreminin Mikrobiyolojik Limit Test, USP
KXIX'de bildirilen esaslara péire yapilmig ve elde edilen sonuglar asafida sunulmugtur.

Bilgilerinizi sayglanmla rica ederim.

Krem * Omekic <10 cf/g total aerop bakteri ve <10 cfu'g mantar saptanmustir,

Enterobacteriaceac ailesinden bakfteri, Sraphvloccocus aureus ve
Pieudpmonas geruginosa saptanmamistir,

Prof.Dr.Gillten Orilk

=5

Farmastitik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali
Bagkam

* Steril olmayan farmasitik Griinlerin mikrobiyolojik kantroliinde iireme saptanmayan
durumlarda bu ifade sekli kullambr, ;
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. T.C.
1.0 Eczacihk Fakiiltesi
Farmasiitik Mikrobiveloji
Anabilim Dal

RAPOR

27/06/2013

Kim. E. Gazde Utkn Tiirk tarafindan 29 Mawvis 2013 tarhinde Anabilim Dalimiza
getirilen Y52-2 formilasyon kodlu kozmetik kremin Koruyucu Etkinlik Testi, United States
Pharmacopeia XX1V de bildirilen yinteme gire incelenmis ve elde edilen sonuglar asagida

sunulmustur.

Bilgilerinizi savgmlarimla rica ederim.

Prof. D Giilten Otk

‘t’\‘*g'*‘/"’l

Farmasiitik Mikrobiyoloji

Amnabilim Dah
Bagkam
Test Sonuglar:
Mikroorganizma Baglangig sayisa | O.giin 14. gk 28.giin
(cfu/ml)

Psendomonas aeruginosa | 1.9 x 10°F 1.75x10° [ <=1x 107 = 1x 107
ATCC 27853
Esherichia coli 1.5 % 10° 4.8x 10 <1x10° <1x 100
ATCC 8739
Staphylococeus aureus 1.4x 107 1.6 x 10° <1 x 10 <1x 10"
ATCC 6538
Candida albicans Tx 10 7x 107 <1x 10 <1x 107
ATCC 10231 5
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FORMLAR

Kullamic Adi:
Tarih:

Gonilld Anket Formu

Asaiida kullandigimiz yaslanma-karsiti ve goz alt morluklarina kars: etkili kremle ilgili olarak
baz sorular bulunmaktadir. Bu sorulara 0-5 aras) puan vererek cevaplandirinz.
0O-hig 1-pok az 2-aL JF-orta 4-fazla 5-cok fazla

1- Kullandigimiz krem cildinizin nem kaybim azaltth ma?

2- Kullandifimiz krem cildinizin parlakhifinda we canlhilginda artis saglads ma?
2- Kullandifimez krem cilt elastikiyetinde bir artig saglad: me? oiiidia s
4- Kullandiginiz krem cildiniz tarafindan kolay emiliyar mu? G e
5- Kullandiimz krem kingiklann gérinimiinde azalma saglad: omi? e
& Kullandigimz krem cildinize yumusakhk hissi verdi mi?

7- Kullandiginiz krem cildinizde yaglanma artisina yol agt ms?

8- Kullandiginiz krem gaz alts morluklarnimezda azalma saglad) mi?

9- Kullandifimiz krem giz altlannizda yag bezeleri elusumuna yol agti ni?
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ETiK KURUL KARARI

T.C =
. iSTANBUL UNIVERSITESE i
CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKAN LIGY
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Say1 : S304580% D2, istanbul
Konu:
14 Dcak 073

d Saghk Bakanlh
Tirkiyve lag ve Tibbi Cilaz Kurumu

Hag Biyelajik ve Tibbi Uriknler Bagkan Yardimehigma
ANKARA

L0, Eczacihk Fakilltesi Farmasdicik Teknoloji Anabilim Dal GZretim Oyesi Prof.Dr.Gillgin YENER in
dassgmanhigmda ¥oksek Lisans Ofrencisi ENif Gozde UTKU ' nun yiriottctliginde Dr.Rasime ERKAN"1n yardimnc:
araghricilifinda  “Alfa Glukosil Hesperidin®in Topikal Formilasyanlarimn Hazirlanmas: ve Etkinliginin ;
Degertendirilmesi” baghkl Yiiksck Lisans Tezi ( Arashirma Fono Destekli) hakkinda adi gegen Fakitlte Dekanhfmdan
alman 17122012 taribli, 1463 saph yaz eklesi (88 Ocak 20013 tarihinds toplanan Fakilltemiz Klinik Aragtimnalar Erik
Furulunca milzakere edilmig ve uygun bulunmus olup; tarafiniza génderilmesine karar verilmigtir.

Bilgilerinizi,saygilarimla arz  ederim.

Flii: Prof Dr.Faysg
I dosya Dekan ¥
Klinik Araszt
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KL
ETIK KURULUN ADI Istanbul

LAl ARA.%_ TIRMA BASVURUSU ETIK KURUL DﬁERLENI‘HRME‘ FORMU s
niversitesi Carrahpaga Tip Fakdltesi Klinik Aragtiemalar Etik Koralu

ACIK ADRES

Cemahpaga Tip Fakifesi Dekanhk Binas, 34303 Kocamusiafapasa Fatif [stanbul

TELEFON +50 (212) 414 32 52, 414 30 OV22300
FAKS 490 (212) 832 00 40
E-POSTA cifetikgistanbul edu.tr
o Alfa Glukosil Hesperidin'in Topikal Formilasyoniannin Hazndanmas: ve
ARASTIRMARNIN ACIK ADI Etintiginin Degariandirs .
ARASTIRMA
PROTOKCL NN KOO0
EUDRACT MUMARAS]
SORUMLU ARASTIRMAGT Weamelolo)i YOResk Lizans Garencizi Kimyager SN Gozde UTRU
URaHBAD IS0 YA DI
SORUMLL ARASTIRMAGCININ | Fozmetoloji Bitim Dal
LIZMANLIK ALANI
[X=Ts] MATOR | Prof. Or. Goighn TENER (Tez Danmgmant)
DR AN A DU SOY A
KOORDINATOR Kozmatole]l Bllim Dak Bagham
gﬁ%‘ft':ﬁ LIZRAMLIK ALANI . -
Istanbul dniversitesi Eczaciik Fakoltes] Farmasohk Taknalaji ABD
ARASTIRINS, K RAEZ] Kozmetololl BD Asistan Laboratuan
IR, MIE R NN stanbul Oniversitesi Eczaciiik Fakltos| 34116 Beyant, letanbul
| AGIK ADRESE N =
BASVUIRULAN ETIH Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakbites] Kilnlk Aragtirmalar EGk
KUIRULUS ADI | Kl
DESTEKLEYIGI WE AGIK Tstanbul  Universitesi  Biimsal | Araghirma | Projelen | Birimiistanbo |
ADRES| Universitesi Merkez Ka =0 34119 B - Fatih - Istanbul
DESTEKLETIGININ YASAL )
TEMSILCIS| VE ADRES|
UZMANLEK TEZAKADEMIK | UZMAMLIE TEZT [ AFACERMIK AMBGL ]
ARG | —
ARASTIRMANIN TURD Waksek Lisans Bitinme Tez Projesi
ARASTIRMAYA KATILAN gn MERRKEZ %OK WMERKEZLT | ELJEA-L %usmmnﬁm
MERKEZLER I
Versiyon
- Belge Adi TaNI:L Numaras: Dili
e ARAGTIRMA PROTORCLD i i
DEGERLENDIRILEN [— ¥ B Torkga ] Ingilizce [ _Diger [J
BELGELER AR STTRIE, BrCR Torkgs (€] Ingiizoe [0 Diger [ |
EILGILENDIRILAES
GENOLLL OLUR FORMU | Tirkge B2l Ingilizes [0 Diger [

OLGU RAPOR FORML

| | Turkge B2 Ingilizee (1 Diger ]

I¥ Cerralipaga Trp Fakotasi Kinik Arastiraalar Ebk Hurule Tet +50 (212) 414 32 52; 414 30 0022300,
dresai waww ciff edy i

linbemeet & -

Arfetiskurul E-pasta:

v tarihi: 18082012

1 edu ir Foem
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HaRAR BILGILERI
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Kisisel Bilgiler
Ad1 Elif Gozde Soyadi Utku Tiirk
Dog.Yeri |Fatih / Istanbul Dog.Tar. 02.04.1988
Uyrugu T.C TC Kim No | 50629199876
Email elifgozdeutku@gmail.com Tel 0535921 13 41
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Yildiz Teknik Univ. Kimya Lisans 2009
Lise Cibali Lisesi 2004

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1)
e e EGU Kimya Bilisim Tekno. Sanayi ve

1. Proje Miidiirii Tic. Ltd. St. 2013-halen
2. Kozmetik Boliimii Asistani Saglik Tekstil Gida Yatirimi A.S. 2011-2012
3. -
Yabanar | Okudugunu N . | KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |lyi Iyi Iyi 57 -
Italyanca |Baslangic Baslangic | Baslangic - -

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
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(Diger) Puam -
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
MC Office Iyi
HTML Iyi
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Yaymlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

3. Kozmetik Kimyasi, Uretimi ve Standardizasyonu Kongresi Konusmaci Katilim
Sertifikasi

2. HPCI (Ev ve Kisisel Bakim Kozmetik Hammaddeleri) ve 9. ICOS (Uluslararasi
Kozmetik Sempozyumu) Katilim Sertifikasi

1. Kozmetik Kimyas1, Uretimi ve Standardizasyonu Kongresi Katilim Sertifikas1
Girisimcilik ve KUY (Kozmetik Uretim Yonetimi) Sertifikasi

Deney Hayvanlar1 Kullanimi Sertifikasi

Sorumlu Miidiirliik Sertifikas1

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri): Sinema, kitap okuma, yiizme



