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OZET

Anik, R, (2023). Hiperpigmentasyon Tedavisinde Topikal Yoldan Kullanilabilecek
Bitkisel Ekstrelerin Nanoemiilsiyon Formlarinin Gelistirilmesi ve Stabilitelerinin
Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik
Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Cilt lekeleri (hiperpigmentasyon) cilt tonunun koyulasmasi, cilt tonunu belirleyen
melanin pigmentinin  birikmesi sonucu goriilen ve ¢ok sik rastlanan cilt
problemlerindendir. Hiperpigmentasyon, ilerleyen yaslarda cilt dokusunun yenilenme
ve onarim kapasitesinin diigmesiyle ortaya c¢ikan yashlik lekeleri, giines 1sinlarina asiri
maruziyetle ortaya ¢ikan lekeler ve akne gibi inflamasyonlu durumlar sonrasi olusan
lekeler seklinde goriilebilir. Hiperpigmentasyon tedavisinde ¢ok yaygin kullanilan leke
acict ajanlar bazi yan etkiler de barindirmaktadir. Bu nedenle pigmentasyon tedavisinde
arbutin gibi bitkisel bilesenlerin kullanimi giivenli ve etkili yeni iirlin gelistirmede
alternatifler sunmaktadir. Bu veriler 1s18inda tez calismasinda, literatiirde etkinlikleri
kanitlanmis Viburnum opulus L.(gilaburu), Arctostaphylos uva-ursi L (ay1 iizimii),
Aloe barbadensis (aloe vera) ve Hypericum perforatum (sarikantaron) bitkilerinden elde
edilen ekstreleri uygun konsantrasyonlarda iceren nanoemdlsiyon formunda bir topikal
formiilasyon hazirlanmas1 amag¢lanmaktadir.

Calisma kapsaminda formiilasyonlar ultrasonikasyon yontemiyle hazirlanmistir. Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlart 6ncelikli olarak
hizlandirilmig stabilite testleri olan santrifiij testi ve termal teste tabii tutulmustur. Bu
testlere maruziyet sonras1 bozunma gostermeyen iiriin formiilasyonlarinin; pH degerleri,
viskoziteleri, damlacik boyutlari, polidispersite indeksleri ve zeta potansiyellerine ait
Olctimler alinmis ve es zamanli olarak organoleptik degerlendirmeleri yapilmistir. Bu
testler, Olgiimler ve degerlendirmelerin sonuglarima gore stabil kalmis olan
formiilasyonlar secilmis ve bu formiilasyonlar ile uzun siireli stabilite testleri
calismalarina baslanmistir. Bu formiilasyonlar 3 ay boyunca oda kosulunda (25°C =+
2°C, %60 nem), buzdolabinda (5°C + 2°C) ve 45°C'de, %75 relatif nem ortamindaki
iklimlendirme kabininde saklanmigstir. Formiilasyonlarin 1. giin, l.ay, 2.ay ve 3.ay
sonunda ol¢iim degerleri alinmis ve es zamanli olarak organoleptik degerlendirmeleri
yapilmistir. Sonug olarak yapilan stabilite testleri ve biitiin degerlendirme kriterleri géz
Oninde bulundurularak hiperpigmentasyon tedavisinde etkinlik gosterebilecek en stabil
formilasyonun %5 gilaburu ekstresi, %4 ay1 tiziimii ektresi ve %2 aleo vera ekstresi,
%10 Pluronik igeren PL68-F1P1 kodlu formulasyon olabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hiperpigmentasyon, gilaburu, ay1 liziimii, aloe vera, nanoemdalsiyon,
ultrasonikasyon, leke agic1 bitkisel ekstreler



ABSTRACT

Anik, R, (2023). Development of Nanoemulsion Formulations of Herbal Extracts for
Topical Use in the Treatment of Hyperpigmentation and Evaluation of Their Stability.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical
Technology, Cosmetology Section, Master’s Thesis, Istanbul.

Skin discoloration (hyperpigmentation) is a common and frequently encountered skin
problem that results from the darkening of the skin tone due to the accumulation of
melanin pigment, which determines skin color. Hyperpigmentation can manifest as age
spots that occur due to the reduced renewal and repair capacity of skin tissue as one
ages, as well as spots resulting from excessive exposure to sunlight and those that
develop after inflammatory conditions such as acne. Although various depigmenting
agents used for the treatment of hyperpigmentation are commonly used, they also have
some potential side effects. Therefore, the use of plant-based compounds such as
arbutin in pigmentation therapy offers alternative options for the development of safe
and effective new products. In this thesis study, the aim is to prepare a topical
formulation containing extracts from Viburnum opulus L. (gilaburu), Arctostaphylos
uva-ursi L (bearberry), Aloe barbadensis (aloe vera), and Hypericum perforatum (St.
John's wort) in appropriate concentrations in a nanoemulsion form, whose efficacy has
been proven in the literature for the treatment of hyperpigmentation.

The formulations within the scope of the study were prepared by the ultrasonication
method.The nanoemulsion formulations prepared at different concentrations were
primarily subjected to accelerated stability tests, such as centrifugation test and thermal
test. After exposure to these tests, product formulations that did not show any
deterioration were subjected to measurements of their pH values, viscosities, droplet
sizes, polydispersity indices, and zeta potentials, and organoleptic evaluations were
carried out simultaneously.Based on the results of these tests, measurements, and
evaluations, the formulations that remained stable were selected, and long-term stability
testing studies were initiated using these formulations.These formulations were stored
for 3 months under room conditions (25°C + 2°C, 60% humidity), in a refrigerator (5°C
*+ 2°C), and in a climatic chamber at 45°C with 75% relative humidity for long-term
stability testing. Measurements of the formulations were taken on the 1st day, 1st
month, 2nd month, and 3rd month, and simultaneous organoleptic evaluations were
conducted. As a result, considering all the stability tests and evaluation criteria, it has
been observed that the most stable formulation that can be effective in the treatment of
hyperpigmentation is the formulation coded PL68-F1P1, which contains 5% gilaburu
extract, 4% bearberry extract, 2% aloe vera extract, and 10% Pluronic.

Keywords: Hyperpigmentation, gilaburu, bearberry, aloe vera, nanoemulsion,
ultrasonication, skin-lightening herbal extracts.



1. GIRIS VE AMAC

Hiperpigmentasyon, cildin normal pigmentasyon dengesinin bozulmasi sonucu
olusan leke veya renk degisikligidir (Grimes, 2002). Bu degisiklikler, genetik, hormonal
veya ¢evresel faktorlerle iligkili olabilir (Grimes, 2002; Gupta, 2008).
Hiperpigmentasyon, cildin herhangi bir bolgesinde olusabilir ve 6zellikle yiiz, boyun ve
dekolte  bolgelerinde daha  yaygindir  (Grimes, 2002; Oresajo, 2007).
Hiperpigmentasyon, cesitli sebeplerden dolay1 olusabilir (Grimes, 2002; Traikovich,
1997). En yaygin olarak karsilagilan hiperpigmentasyon tiirleri arasinda melasma, post-
inflamatuvarhiperpigmentasyon, fotodamage ve senilhiperpigmentasyon sayilabilir
(Grimes, 2002; Yarosh, 2006; Oresajo, 2007). Melasma, genellikle giines 1s181na maruz
kalan cildin {ist tabakasinda olusur ve ¢ogunlukla yiiz, boyun ve dekolte bolgelerinde
goralur (Grimes, 2002; Oresajo, 2007). Post-inflamatuvarhiperpigmentasyon, cildin
inflamasyon sonrasi olusan lekeleridir ve genellikle yaralanma, akne veya cerrahi
sonras1 olusur (Grimes, 2002; Oresajo, 2007). Fotodamage, cildin giines 15181na maruz
kalmasi sonucu olusur ve genellikle yiiz, boyun, dekolte ve kollar gibi giines 1s181na
maruz  kalan  bolgelerde  goralir  (Grimes, 2002;  Oresajo, 2007).
Senilhiperpigmentasyon, cildin yaslanmasi sonucu olusan lekelerdir ve genellikle yliz,
boyun ve ellerde gorulir (Grimes, 2002; Oresajo, 2007). Hiperpigmentasyon, cildin
estetik gorlinlimiinii bozan bir durumdur ve ¢ok sayida insanin cildi ile ilgili endiselerini
olusturur (Grimes, 2002; Oresajo, 2007).

Giliniimiizde hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilan medikal islemler arasinda
kimyasal peeling, lazer tedavileri ve topikal kremler bulunur. Kimyasal peelingler,
cildin st tabakasini ¢ikarmak suretiyle hiperpigmentasyon lekelerini azaltir.
Hydroquinone (Grimes, 2002), kojik asit (Traikovich, 1997), azelaik asit (Oresajo,
2007) ve alpha-arbutin (Yarosh, 2006) gibi leke agici ajanlar genellikle kullanilir. Lazer
tedavileri ise hiperpigmentasyon lekelerini azaltmak i¢in enerji kullanir (Gupta, 2008).
Topikal kremler ise cildin iist tabakasina uygulanarak hiperpigmentasyon lekelerini
azaltmaya yoneliktir. Bu medikal islemlerin uygulanmasi genellikle uzman bir doktor
tarafindan yapilir ve cildin toleransina gore belirlenir.

Ancak bu medikal islemlerin uygulanmasi zor olabilir ve yan etkileri olabilecegi
gibi ciltte tolerans olusmasina da neden olabilir. Ayrica, bu tedavilerin etkisi sadece

gecici olabilir ve tekrar tedaviye ihtiya¢ duyulmasina neden olabilir. Bu yiizden,



hiperpigmentasyon tedavisinde etkili, giivenli ve uzun vadeli bir ¢dziim aranmaktadir
(Kim, 2010).

Mevcut tedavilerin potansiyel yan etkileri dnlemek i¢in daha ¢ok dogal 6zler
iceren giivenli ve etkili formiilasyonlarin gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar
gerceklestirilmektedir (Kang ve ark. 2015). Bu kapsamda literatiirde etkinlikleri
kanitlanmis Viburnumopulus L. (gilaburu), Arctostaphylosuva-ursi L (ay1 iiziimii),
Aloebarbadensis  (aloevera) ve Hypericumperforatum (sarikantaron) bitkileri
hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle Viburnumopulus L. ve
Arctostaphylosuva-ursi L. in vitro ve in vivo olarak hiperpigmentasyonun
azaltilmasinda etkilidir (Park ve ark. 2010; Kim ve ark. 2013; Kim ve ark. 2014).
Aloebarbadensis ve Hypericumperforatum bitkileri de hiperpigmentasyon tedavisinde
kullanilmaktadir ancak bu bitkilerin hiperpigmentasyon tedavisindeki etkinligi daha az
kanitlanmistir (Kim ve ark. 2013; Kim ve ark. 2014).

Viburnumopulus L. (Gilaburu): Gilaburu meyvesinde yer alan flavonoidler,
taninler ve organik asitler hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olabilecek bilesenler
olarak bilinir. Flavonoidler cildin melanin dretimini azaltmak igin tirozinaz inhibitorleri
olarak kullanmilabilir (Kang ve ark. 2015). Taninler ise cildin giinese maruz kalmasi
sonucu olusan hasara karsi koruma saglamak i¢in anti-oksidan ozellikleri ile bilinir
(Sofowora, 1993).

Arctostaphylosuva-ursi L (Ay1 tiziimii): Ay lziimiiniin igeriginde yer alan
arbutinhiperpigmentasyon tedavisinde etkili bir bilesen olarak bilinir. Bu bilesen cildin
melanin iiretimini azaltmak i¢in tirozinaz inhibitori olarak kullanilabilir (Kameyama ve
ark. 2003).

Aloebarbadensis (Aloevera): Aloevera igeriginde yer alan aloin bileseni
hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olarak bilinir. Bu bilesen cildin melanin tiretimini
azaltmak icin tyrosinaz inhibitorii olarak kullanilabilir (Nadkarni, 1976).

Hypericumperforatum (Sarikantaron): Sarikantaron igeriginde yer alan hypericin
ve hyperforinflavonoidlerihiperpigmentasyon tedavisinde etkili bilesenler olarak bilinir.
Bu bilesenler cildin melanin iiretimini azaltmak i¢in tyrosinaz inhibitorleri olarak
kullanilabilir (Sanchez ve ark. 2002).

Nanoemiilsiyon,  kiicik ~ boyutlu  emiilsiyonlar ~ olarak  tanimlanir.
Nanoemiilsiyonlar, yiizey aktif maddeler veya surfaktanlar kullanilarak olusturulan, i¢

ve dis fazlarin homojen bir sekilde dagitildigi, mikroskopik boyutlu emiilsiyonlardir.



Nanoemiilsiyonlarda, genellikle damlacik boyutu 100-500 nm arasinda degiskenlik
gosterir (Sharma ve ark. 2012).

Nanoemiilsiyonlar, iki ¢esit olarak siniflandirilir: Y/S (su i¢inde yag) ve S/Y
(yvag i¢inde su). Y/S nanoemiilsiyonlarinda, yag faz1 suda dagitilirken;
S/Ynanoemiilsiyonlarinda su faz1 yagda dagitilir (Solans ve ark. 2005).
Nanoemiilsiyonlar, bir emiilgator kullanilarak hazirlanir. Emiilgatorler, yilizey aktif
maddelerdir ve emiilsiyonlarin olusmasim1 saglarlar. Emiilgatorler, genellikle
polimerler, proteinler, lipitler veya siirfaktanlar olarak siniflandirilabilirler. Siirfaktanlar,
emiilsiyonlarin  olusmas1 i¢in gerekli olan ylizey aktif maddelerdir ve
nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda énemli bir rol oynarlar.

Hiperpigmentasyon tedavisinde nanoemilsiyonlar, cildin icine daha iyi nufuz
edebilme 6zelligi sayesinde etkili olabilir. Ayrica, nanoemiilsiyonlar, cildin i¢ine daha
hizli ve daha etkili bir sekilde niifuz edebilir ve bdylece daha hizli bir tedavi sonucu
elde edilebilir. Nanoemiilsiyonlar, ayrica, cildin igine daha az miktarda aktif madde ile
niifuz edebilme 6zelligi sayesinde, potansiyel yan etkileri azaltabilir.

Nanoemilsiyonlarhiperpigmentasyontedavisinde, cildin stratumkorneum
tabakasi ile daha yakin temas saglayarak daha iyi niifuz edebilme 6zelligi gostermekte,
daha hizli tedavi sonucu elde edilmesini saglamakta ve potansiyel yan etkileri
azaltabilme {istiinliigii nedeni ile tercih edilmektedir (Hosseini ve ark. 2015).

Bu tez caligmasimnin amact cilt i¢in giivenli oldugu kabul edilen ve
hiperpigmentasyon probleminin tedavisinde basarili oldugu bilinen sar1 kantaron yagi,
gilaburu ekstresi, ay1 liziimii ekstresi ve aloevera ekstresini belirlenmis oranlarda igeren
topikal yolla kullanilabilecek yeni bir kozmetik nanoemiilsiyon gelistirmektir. Bu
calisma ile ilk defa biyoteknoloji ve kozmetik bilimleri kullanilarak bahsedilengesitli
dogal bitkisel ekstreleryardimi ile hiperpigmentasyonda etkilitopikal bir nanoemiilsiyon
tretilmistir. Bu tez calismasinda yontem olarak yiiksek enerji gerektiren
ultrasonikasyon yontemi kullanilarak farkli konsantrasyonlardananoemiilsiyonlar
hazirlanmistir. Hazirlanmis olan bu formiilasyonlar, ilk once hizlandirilmig stabilite
testleri olan santrifiij ve termal testlere tabi tutulmustur. Bu testler sonucunda bozulma
gostermeyen formiilasyonlarimpH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite
indeksi ve zeta potansiyeli Ol¢lilmiis ve formiilasyonlar organoleptik agidan
degerlendirilerek karakterizasyonlar1 yapilmistir. Bu testler ve ol¢limler sonucunda

stabil kalan ve organoleptik agidan herhangi bir problem gostermeyen formilasyonlarla



uzun siireli stabilite takibine baglanmistir. Uzun siireli stabilite takibinde formiilasyonlar
3 ay boyunca oda kosulu (25°C £ 2°C, %60 nem), buzdolabi1 ( 5°C + 2°C") ve
iklimlendirme kabininde (40°C + 2°C, %75 nem) bekletilmistir. Formiilasyonlarin 1.
giin, 1.ay, 2.ay ve 3.ay sonunda, pH degeri, iletkenligi, viskozitesi, damlacik boyutu,
polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli Olciilmiis ve organoleptik acidan
degerlendirmesi yapilmistir. Yukarida bahsedilen biitiin ¢alismalar, testler ve élctimler
sonucunda stabilite ve diger degerlendirme kriterlerine gore en iyi formiilasyon olarak
calisma verileri degerlendirildiginde %10 Pluronik %10 Transcutol HP igeren yag fazi
orant %5 olan PL68-F1P1 formilasyonun hiperpigmentasyon gozlenen hastalarin

tedavisine yardime1 olabilecegi sonucuna varilmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri

Deri, insan viicudunun en biiyiik organidir ve viicudun en Onemli bariyer
mekanizmalarindan biridir. Yetiskin bir insan viicudunun agirliginin yaklasik %15'ini
deri olusturur. Bu oran kisi, yas ve cinsiyet gibi faktorlere gore degiskenlik gosterse de
viicudun yaklasik olarak 1.5-2 m?’lik bir alanin1 kaplar (Lai-Cheong ve ark. 2013).

Deri, viicudun dis etkenlere karst korunmasini saglar ve viicudun i¢inde bulunan
organlart korur. Ayn1 zamanda, deri viicudun su kaybini dnler, termoregiilasyon yapar
ve viicudun metabolizmas: igin gerekli olan vitamin ihtiyaglarini karsilar. Cildin saglikl
ve glizel goriinmesi, insanlar arasindaki iletisimi ve kisisel 6zgiiveni etkiler. Bu nedenle,
derinin saglikli bir sekilde korunmasi ve bakimi giin gegtikge bireyler i¢in daha da 6nem

kazanmaktadir.

2.1.1. Derinin Yapisi ve Boliimleri

Deri, yukaridan asagi agagida belirtilen {i¢ tabakadan olugmaktadir:
1. Epidermis
2. Dermis

3. Hipodermis (yag tabakasi, subkltan katman)

Sag govdesi

Ter bezleri
porlar

Stratum corneum
Stratum basale

Bazal membran - Epidermis

Ekrin ter bezleri

Apokrin ter bezleri
Damar

I Dermis

SINIT —
Arter

Sag foliikiilit

- Siibkiitan katman

Sekil 2-1: Derinin katmanlar:1 (Eroschenko, 2008)



Ayrica bir de viicutta yer alan yag bezleri, ter bezleri, tirnaklar ve saglar deri

ekleri dedigimiz yapilar1 olusturur.

2.1.1.1. Epidermis

e Epidermis, sirekli kendini yenileyen, insan derisinin en {ist tabakasidir.
Yaklagik olarak 150-180 pum kalinliginda olan epidermis tabakasi agrinin
hissedilmesini saglayan sinir uglarmi barindirir (Degim ve ark. 2007).
Ancak bunun yaninda epidermis tabakasinda kan damarlar1 ve lenfatik
sistem yer almaz. Epidermis, keratinosit ve dendritik hucrelerin bir
kombinasyonundan olusur. Keratinosit hiicreleri, cildin en (st
tabakasinda bulunan bariyer gorevi goren hiicrelerdir. Dentritik
hiicrelerden farkli olarak bol miktarda sitoplazma ve intraseltler kopriler
icerir (Kolarsick ve ark. 2011). Bu hiicreler, ayn1 zamanda, cildin
gorliinimiinii de etkileyen, cildin yumusak ve nemli goriniimiinii
saglayan su tutulumu saglayan hiicrelerdir. Melanosit hiicreleri,
Langerhans hucreleri, Merkel hiicreleri de epidermis tabakasinda yer alir
(James ve ark. 2016 p. 1).

Keratinositler: Epidermisin en o6nemli hucrelerinden biridir ve epidermisin
%380'ini olusturur. Cildin dayanikliligin1 saglamak icin keratin adi verilen bir proteini
uretirler ve bu sayede cildin dayanikli ve su kaybini Onleyen bir bariyer gorevi
olusturmasini saglar. Bununla birlikte, cildin hasar gérmesi durumunda keratinositler
hizli bir sekilde yenilenir ve cildin onarilmasini saglar. Ayrica, cildin UV 1s1gindan
korunmasini ve cildin nem diizeyinin korunarak saglikli goriinmesini destekler (Smith
ve Smith, 2016).

Cildin hasar gérmesi durumunda keratinositlerin yenilenme siirecini baglatmasi
keratinizasyon olarak adlandirilir. Keratinizasyon, deri hiicrelerinin (keratinositlerin)
keratin proteinlerini tiretmeleri ve yenilenmeleri sonucu olusan bir siirectir. Bu siireg,
sentetik ve degradatif fazlardan olusur. Sentetik fazda, keratinositler ¢ok sayida keratin
proteinini iiretir ve biiyiirler. Bu faz, hiicrelerin duvarinin giiclenmesi ve kalinlagsmasini
saglar. Degradatif fazda, hiicrelerin organelleri kaybolur ve hiicre icerikleri biitlinlesir.
Sonug¢ olarak, hiicrelerin 6lmesi ile bu olgunlagsma siireci tamamlanir ve keratin

proteinleri sayesinde cilt yapisi gii¢ ve dayaniklilik kazanir (Jablonska ve Szpaderska,
2006).



Melanosit hiicreler: Dendritik hiicreler olup derinin melanin ad1 verilen pigment
iireten hiicreleridir. Bazal tabakada yer alir ve melanin sentezinden sorumludur.
Melanin sentezi, melanosit hiicrelerinde olusan tirozin adi verilen aminoasitten baslar.
Tirozin, enzimatik olarak dopakinon adi verilen bir pigmente doniisiir ve sonunda
melanin olusur. Melanin pigmenti, melanozom adi verilen organellerde depolanir ve
daha sonra keratinosit hiicrelere tagiir. Melanosit hiicrelerinin islevi glines 1s181indan
kaynaklanan zararli UV isinlarindan cildi korumaktir. Ancak, giines 1siginin fazla
miktarda alinmasit melanosit hiicrelerinin aktivitesini arttirarak cildin lekelenmesine
neden olabilir (Jablonska ve Szpaderska, 2006).

Langerhans hiicreleri: Langerhans hicreleri, cildin immunolojik savunmasinin
onemli bir bileseni olarak kabul edilir. Bu hiicreler, cildin icine yerleserek tlimor
hiicreleri, viriisler ve diger patojenleri tanimlar ve T hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler.
Langerhans hiicrelerinin aktivasyonu, cildin bir enfeksiyon veya hastalik durumunda
giiclii bir immunolojik cevabi baglatmasina yardimei olur. Bu nedenle, Langerhans
hiicreleri, cildin saglikli ve gii¢lii kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (Jablonska& ve
Szpaderska, 2006). Langerhans hiicreleri, epidermis tabakasinda bulunan dendritik
hiicrelerdir ve skuamoz tabaka, graniiler ve bazal tabakada yer alir. Bunun disinda
vajina, 0zofagus, agi1z boslugu gibi diger yass1 epitel dokularda, lenfoid organlarda ve
dermiste de bulunur (Kolarsick ve ark. 2011).

Merkel htcreleri: Merkel hiicreleri, mukozada ve dermis tabakasindaki tily
follikiilleri ¢evresinde bulunan endokrin hiicrelerdir. Merkel hiicreleri, deri altindaki
sinir ag1 ile iletisim kurar, duyusal uyarilar isleyerek cildin dokularina basildiginda
ortaya ¢ikan fiziksel degisiklikleri algiladigi taktil duyularini saglar, bu duyularin
sinyalini beyine gonderir ve cildin hareketli objelere tepkilerini kontrol eder (Jablonska
ve Szpaderska, 2006). Ayrica merkel hiicreleri melanin icerir ve desmosomlar araciligi
ile keratonisitlere baglanir (Irmak, 2010).

Epidermis; bazal tabaka, spin6z tabaka, graniler tabaka, lusidum tabaka ve
korneum tabakasi olarak adlandirilmak {izere 5 tabakadan olusmaktadir (James ve ark.

2016 p. 1).

e Bazal Tabaka (Stratum Basale)

Bazal tabaka epidermisin en alt tabakasi olup ayrica Stratumgerminativum

olarak da isimlendirilir. Bazal hiicreler desmozombaglarlar1 aracilig1 ile birbirlerine ve



skuamo6z hiicrelere, kolon big¢imindeki keratinositler ile de dermise baglanirlar
(Kolarsick ve ark. 2011).Bazal tabaka, cildin yenilenme, onarim ve giincelleme
stireglerinin baslangi¢ noktasidir. Yaralanma gibi onarim gerektiren durumlarda kok
hiicrelerin boliinmesini uyararak epidermiste dongii halinde bulunan hiicrelerin sayisin
arttirir. En az 14 giin boyunca bazal tabakadan boynuzsu tabakaya ve boynuzsu

tabakadan en dis tabakaya da yine 14 giin siiren bir ge¢is gergeklesir.

e Spindz Tabaka (Straum Spinosum)

Spindz tabaka, bazal tabakanin {izerinde yer alan 5-10 hiicre kalinliginda bir
tabakadir. Stratumspinosum tabakasinda yap1 ve sekil olarak birbirinden farkli pek ¢ok
hiicre bulunur. Langerhans hiicreleri bunlardan biridir. Bu tabakada yer
alanLangerhanshticreleri, cildin immunolojik savunma sistemini yonetir ve patojenlere
kars1 cildi korur. Spinéz tabakanin suprabazal kisminda yer alan hiicreler polihedral
sekillidir ve gekirdekleri bulunmaktadir. Ust tabakada ise daha biiyiik hiicreler yer alir
ve bunlar lamelar grantller igerirler. Lamelar granullerin pek cok hidrolitik enzim
iceriyor olmasi onlarin bir tiir lizozom olduguna isaret etmektedir. Lamelargraniller,
hiicreler arasi bosluga stratumkorneum lipitlerin prekiirsorlerini ileterek iist spindz

tabakada da faaliyet gosterirler (Kolarsick ve ark. 2011).

e Graniiler Tabaka (StratumGranulosum)

Graniiler Tabaka (StratumGranulosum), epidermisin en dis tabakasi olup spindz
tabakadan sonra yer alan ve canli hiicreler igeren bir tabakadir.Graniiler tabakanin
kalinligi, cildin farkli bolgelerinde degisebilir. Genellikle, graniiler tabakanin en kalin
oldugu bolgeler ayak tabani ve avugi¢idir.Graniiler tabakada yer alan ve
sitoplazmalarinda bol miktarda keratohiyalin graniilleri iceren diizlesmis hiicreler,
keratinizasyon slrecinde rol alan proteinlerin modifikasyonu ve ileri sentezinden
sorumludur. Bu tabakada, bazal tabakadan gelen hiicreler, keratin proteini Ureterek dis
mekan kosullarma dayanikli hale gelir ve sonugta korneuma doniisiirler. Bu siirecte,
graniiler tabakadaki hiicrelerin iist kisimlarinda olusan keratinfilamentleri, birbirleri
arasinda birikir ve bu tabakada bulunan lipidler sayesinde, cildin nem oranini koruyan
bir bariyer olusur.Bazal ve spindz tabakaya gore graniiler tabakada lizozomal enzimler

yuksek miktarda bulunur. Graniiler tabaka epidermisin keratojen alanidir ve burada



lizozomal enzimler cildin keratin hucrelerinin sentezi ve yenilenmesi surecini
hizlandirir (Kolarsick ve ark. 2011).

e Lusidum Tabaka (Stratum Lucidum)

Lusidum Tabaka, 6lii hiicrelerden ve ince keratinositlerden olusur. Bu tabaka,
cildin daha yogun korunmasi gereken, 6rnegin; ayak tabani, avug i¢i, parmak ucu ve

dizler gibi bolgelerinde yer alir (Kolarsick ve ark. 2011).

e Korneum Tabaka (StratumCorneum)

Yassi, keratenize (boynuzsu), ¢ekirdeksiz hiicre hiicre tabakalarindan olusmus
epidermisin en dis tabakasidir. Bu tabaka ¢ok sayida korneosit igerir. Derinin en iist
tabakasi olan Korneum tabakasi (StratumCorneum) cildin en &nemli bariyer
fonksiyonunu yerine getirir. Korneum tabakasi, cildin nemini koruyarak, su kaybini ve
enfeksiyon riskini azaltir. Korneum tabakasinda yer alan lipit igerigi agisindan oldukca
zengin olan estraseluler membranlarcildin hidratasyon Ozelliklerini koruyarak nem
kayb1 ve 1stya karsi direncini artirir, cilt yiizeyinde bir bariyer olusturarak cildin
igerigini korurlar (Kolarsick ve ark. 2011). Cilde uygulanan nemlendirici, saf su gibi cilt
hidratasyonunu degistiren nem veya sicaklik gibi faktorler bu tabakanin mekanik
ozelliklerinde degisiklige yol agabilmektedir (Geerligs 2010). Korneum tabakasinda,
biitiiniiyle keratenize olan hiicreler diizenli araliklarla dokiilerek yerlerini yeni hiicrelere

birakirlar. Bu yenilenme siiresi yaklasik olarak 15 gilinde birdir (Degim 2007 p. 340).

2.1.1.2. Dermis

Dermis, epidermis ve hipodermis tabakasi arasinda yer alan yiizeysel ince bir
tabakadir. Kan ve lenf damarlari, sinir ve sinir uglari, bezler ve sag¢ folikiilleri (kil
kokleri ve sacl deriyi icermeyen viicut bolgeleri disinda) bu tabakada yer alir (Lai-
Cheong ve McGrath 2009).Dermis tabakasi, esnek kollajenliflerlerden sik 6riilmiis bir
agi amorf yapili esas madde i¢inde yerlegsmesinden olugmustur. Dermis ve epidermis
tabakas1 arasinda baglanti bolgeleri yer almaktadir. Bu iki tabaka bahsedilen Dermal-
Epidermal baglant1 sayesinde yaralarin iyilesmesi ve derinin yenilenmesi olaylarinda
birlikte gorev alirlar. Dermis tabakasi esneklik ve cilde mekanik kuvvet saglayarak

yaralanmalara kars1 viicudu korur. Dermis tabakasinda yer alan kan damarlari, cildin



beslenmesini ve oksijen saglamasini saglar. Ayrica, cildin doku hasarina kars1 yapisini
koruyacak olan immiin hiicrelerin cildin dermis tabakasina ulagsmasini, lenfatik sistem
ve kan damarlar araciligi ile de disardan alinan ilag vb maddelerin derin tabakalara ve
sistemik dolasima ge¢mesini saglamaktadir (Annisimov ve ark. 2013).Dermiste yer alan
sinir uglari, cildin duyarliligini ve hissetme duyularini kontrol eder. Bu sayede, cildin
uyaranlara tepki vermesi ve sicaklik, agr1 gibi hislere kars1 tepki vermesi miimkiindiir.
Dermisin ana bilesenlerinden biri olan kolajenfibréz protein ailesinden gelmekte; cilt,
kemikler, tendonlar ve kikirdak dahil olmak iizere viicudun bag dokularinin da 6nemli
bir boliimiinli olusturmaktadir. Fibréz bir protein olan kolajen, iginde bulundugu
dokulara gii¢ ve destek saglayan uzun, ince lifler olusturur. insan viicudunda, her biri
kendine 6zgili bir yapiya ve isleve sahip en az 15 farkli kollajen tiirii vardir.Kolajen,
dermis hacminin ylizde %30’unu olustururken, dermis kuru agirligmin ise %70’ini
olusturur. Vicuttaki en yaygin kollajen tiirleri, farkli dokularda c¢esitli oranlarda
bulunan tip I, II ve III'tiir. Tip I kolajen orani tiim kolajenler i¢cinde %75’tir. Tip III
kolajen orani ise %15°tir. Kolajeninkalitatif ve kantitatif 6zellikleri yasa bagli olarak
farklilik gostermektedir (Venus ve ark. 2010; James ve ark. 2016 p. 9).

Papilerdermis ve retikiilerdermis, dermis tabakasinin iki farkli bolgesidir.
Epidermise bagl olan papilerdermis, dermisin ince ve st katmanidir. Papiler tabakanin
yuzeyi dermalpapil olarak isimlendirilir ve dermis-epidermis arasindaki yiizey alanini
genisleterek bu iki tabakanin giiclii baglarla baglanmasin1 saglar. Retikiilerdermis,
papilerdermisin altindaki daha kalin tabakadir, burada daha biiylik ve agir kolajen
demetleri ve daha kalin elastin demetleri yer alir vecildin hidrasyonunu ve nem
seviyesini koruyan hyaliironik asit depolarini igerir (Davenport 2006; Venus ve ark.
2010).

2.1.1.3. Hipodermis

Dermis tabakasinin altinda yer alan hipodermis tabakasi viicudun yag tabakasi
olarak da bilinir. I¢ organlar1 koruyan ve enerji depolayan bir yapiya sahiptir.
Hipodermis, yag dokunun iicte birini olusturanadiposit ad1 verilen yag hiicrelerinden
meydana gelmektedir. Adipositler, enerji depolama icin kullanilan yag hiicreleridir ve
viicudun alt katmaninda toplanirlar. Hipodermisin kalan kismini ise fibroblastlar,

preadipsitler, kan damarlar1 ve sinir uglar1 olusturur (Avram ve ark. 2005).



Adipoz doku; beyaz adipoz doku ve kahverengi adipoz doku olarak ikiye ayrilir.
Beyaz adipoz doku, viicutta enerji depolanmasi i¢in kullanilan en 6nemli tipidir. Beyaz
yag hiicreleri, enerji stoklarmni glikojen veya trigliserit olarak depolayabilir ve daha
sonra bedenin ihtiyact oldugunda beyaz adipoz doku yapisinda bulunan serbest yag
asitlerini disar1 salarak, adipokinez denilen olay1 baslatir ve glikoz ve lipit dengesinin
yeniden diizenlenmesine yardimci olur. Kahverengi adipoz doku ise enerji liretmek igin
kullanilan adipoz doku tipidir. Kahverengi yag hiicreleri, viicudun isisin1 ayarlama
gorevini lstlenir ve ayni zamanda beyaz yag hiicrelerinin aksine, enerji harcama i¢in de
aktif haldedir. Kahverengi yag hiicreleri, ayn1 zamanda kolajen iiretimi i¢in gerekli olan

hormonlarin salgilanmasina da katkida bulunabilir (Feng ve ark. 2013).

2.1.2. Derinin Fonksiyonlari

Derinin viicutta birgok fonksiyonu bulunmaktadir. Bunlardan ilki derinin,
stratumcorneum adini verdigimiz en dista yer alan yapisi ile fiziksel bariyer olusturarak
dis etkenlere karsi koruma saglamasidir. Ayrica yag dokusu sayesinde salgiladigi
maddelerle ulastig1 diisiik pH (asidik) degeri ile viicudu disaridan gelebilecek bir¢ok
viriis, bakteri ve patojen mikroorganizmaya karst korur (Venus ve ark. 2010).
Epidermiste bulunan langerhans hicreleri, dermiste yer alan dentritik hiicreler ve bunun
disinda ayrica makrofaj hiicreleri ve mast hiicreleri de olusturduklari immiinolojik
cevap ile viicudun var olan dengesini bozabilecek disaridan bir saldiriya karsi cildin
kendini korumaya almasini saglar (Kabashima ve ark. 2019). Ozon tabakasinin giin
gectikce incelmesi, derinin de giin gectikge zararli UV iginlarina maruziyetini
arttirmaktadir. Deri, stratumkorneum tabakasi sayesinde zararli UV 1sinlarindan gelen
radyasyonu yansitmakta ve zararli UV 1smlarina maruziyet sonrasi melanosit say1 ve
fonksiyonundaki artis ile UV radyasyonunun absorbsiyonunu azaltmaktadir (Venus ve
ark. 2010).

Deri, cildin hiicre yenilenmesi ve onarimini saglar. Deri bunu, stratumbasale
katmanindaki hiicrelerin c¢ogalmasi1 ve yukariya dogru ilerleyerek cildin {ist
katmanlarinda bulunan hiicrelerin zamanla yok edilmesiyle gerceklestirir. Bu siirecte
stratumbasale katmanindaki hiicreler keratinosit olarak adlandirilan cildin yap1
hiicrelerine doniisiir ve yukar1 dogru ilerlerler (Ehrlich ve ark. 2010).

Deri, cildin nefes almasini saglamak i¢in su ve gaz aligverisini saglar ve bu

sayede cildin nem oranini kontrol eder. Bu islev, cildin taban hiicreleri arasindaki



koruyucu bariyer maddeler veya lipitler ile saglanir. Bu bariyer maddeler cildin su ve
gaz gecisini kontrol etmeye yardimci olur, cildin nem oranim1 korur ve bu durum da
cildi estetik goriiniim yoluyla cazibe ve iletisim araglarindan biri haline getirir (Fartasch
ve ark. 2004). Deri, viicut tarafindan depolanan vitamin ve minerallerini koruyarak,
bunlarin uygun sekilde dagitilmasina yardimer olur. Bu nedenle, derinin cildin vitamin
ve minerallerinin depolanmasini ve sinirsel ve duyusal fonksiyonlarini saglamasi gibi
onemli fonksiyonlarimi yerine getirmesi i¢in uygun bir sekilde bakim gerekir (Lane,
2018). Deride yer alan serbest sinir uglari, meissner ve paciniankorpiiskiiller sayesinde
dokunma, basing, agri1, sicaklik gibi sinirsel ve duyusal hisleri deneyimlenebilmektedir.
Deri, insan viicudunun oOnemli fonksiyonlarindan biri olan 1s1 dengesini
saglamak icin de bir bariyer olusturur. Deride bulunan ter bezleri, viicut sicakligin
dengelemek ve viicudun serin kalmasini saglamak igin ter liretirler. Ayni zamanda,
cildin st tabakasindaki yag bezleri de viicut sicakligini dengelemek igin insan

viicudunun termal izolasyonunu saglar (Baron, 2013).

2.2. Derinin Pigmentasyonu ve Hiperpigmentasyon

Normal deri rengimizin belirlenmesinde birgok faktor rol oynar. Bunlar arasinda
genetik faktorler, melanin iiretimi, yas, glines maruziyeti, hormonlar, beslenme, saglik
durumu ve ilaglar yer alir. Genetik faktorler, deri rengimizin en onemli
belirleyicilerinden biridir. Damar yapisi, karotenoid gibi eksojen pigmentlerin varligi,
epidermis tabakasinin en dig katmani olan stratum korneum kalinligi, melanin ve
keratinosit iiretim miktar1 ve tipi, kisinin genetik yapisina gore farklilik gosterir. Yas
arttikca melanin tretimi azalir ve deri daha solgun hale gelir. Glines 1sinlari, deri
rengimizi de degistirebilir. UV 1sinlari, melanin liretimini artirarak derinin daha koyu
renk almasina neden olabilir. Asir1 giines maruziyeti, deride kirigikliklarin, lekelerin
veya kanser riskinin artmasina neden olabilir. Hormonlar ve beslenme, deri rengimizin
de belirlenmesinde etkilidir. Hormon diizeylerindeki degisiklikler, deri renginin de
degismesine neden olabilir. Ayn1 sekilde, beslenmedeki eksiklikler veya fazlaliklar,
saglik durumu, ilaclar ve diger nedenler, deri renginin degismesine neden olabilir.
Deride sarilik, anemi, bazi hastaliklar, ilaclar veya tibbi tedaviler deri rengini
etkileyebilir (Perez-Bernal ve ark. 2000; Miot ve ark. 2009).

Deriye renk veren diger maddelerin birikimi ve bunlardan o6zellikle

melanositlerin say1 ve fonksiyonlarinda artis yoniinde bir egilim meydana geldiginde



cilt rengi normale gore daha koyu bir renk alabilir. Cildin anormal bir sekilde pigment
(melanin) (retmesi sonucu olusan renk farkliligi hiperpigmentasyon olarak
isimlendirilir.

Hiperpigmentasyon, viicudun bir¢cok bolgesinde ortaya c¢ikabilir. Giines 15181,
hormonal degisiklikler, bazi ilaglar, kronik yara, acik tiimorler veya enfeksiyonlar,
kirlilik ve cevresel faktorler hiperpigmentasyonun nedenleri arasindadir. Dis ¢evre ve
glinese maruziyetten dolay1 daha ¢ok yiiz, boyun, kollar ve eller gibi derinin daha ¢ok
acikta olan bolgelerinde daha yaygin olarak goriiliir (Plensdorf ve ark. 2009).

Hiperpigmentasyonun tedavi istencinin nedenleri arasinda, Ozellikle yiiz
bolgesinde goriildiigli durumlarda kisiyi kozmetik ve psikososyal agidan rahatsiz
etmesi, kisisel ve sosyal anlamda goriintli konforunu bozmasi ve bunlara bagl olarak da
yasam kalitesini etkilemesi yer almaktadir. Elbette ki hiperpigmentasyonun gorintudeki
degisikliklerin yan1 sira insanlarin saglik ve giivenligine de etkisi vardir. Kisinin estetik
beklentilerinin yani sira cildin giinese veya diger ¢evresel faktorlere kars1 daha hassas
hale gelmesi, enfeksiyon riskini artirmasi gibi nedenler tedavinin gerekli hale gelmesine
sebep olabilir (Stulberg ve ark. 2003).

2.2.1. Hiperpigmentasyonun Etiyolojisi

2.2.1.1. Hiperpigmentasyon ile ilgili Genel Bilgiler

Hiperpigmentasyon etiyolojisini detaylandirmak i¢in melanosit, melanozom
kavramlarini ve melanin pigmenti ve iiretimini incelemek faydali olacaktir.

Melanositler, melanoblastlardan orijin alan, genel olarak epidermiste bazen de
dermiste konumlanmig deriye rengini veren hiicrelerdir. Bu hiicreler, cilde rengini veren
melanin adli pigmenti iiretir ve dagitir. Melanin, giines 1s181na karsi cildi koruyan bir
giines filtresi gorevi goriir ve cildin renk degisikligine neden olur. Melanostiler,
melanosom adi verilen bir yapida toplanir ve diizenli olarak cildin i¢ine pigmenti
dagitirlar. Bu hiicreler, cildin cesitli bolgelerine farkli oranlarda dagilim gosterir ve
cildin rengini etkiler. Keranositlerle baglanti halinde bulunan melanositler iirettikleri
melanin pigmentini bu baglanti aracilig1 ile derinin {ist tabakalarina iletirler. Sa¢ ve cilt
rengimizin belirlenmesinde etkili olan melanositler, viicudun farkli bolgelerinde farkli
oranlarda bulunmaktadir. Kafa derisi ve onkolda milimetrekare basina denk gelen
melanosit sayis1 viicudun geri kalan kismina gore yaklasik iki kat daha fazladir (Miot ve

ark. 2009).
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Sekil 2-2: Melanosom ve melanositlerin yerlesimleri ve melanin sentezi (Desmedt ve
ark., 2016)

Melanozomlar, melanositler tarafindan iretilen ve melanin pigmentini
depolayan organellerdir.Melanozomlar, melanosit hiicrelerinde Uretilir ve cildin dermal
tabakasma ulasirlar, burada melanini dagitirlar. Melanozom olusumu asamali bir
siirectir ve bu siirec su sekilde ilerlemektedir: Ilk olarak, melanositlerde melanin iiretimi
i¢in melanozomlarin Onciilleri olan epitelyal plaklarin olusumu gergeklesir. Bu asamada
melanozomlar heniiz melanin icermeyen kiresel kompartmanlar gibidir. Daha sonra
tirozin aktivitesi yiikselir ve paralel ve uzunlamasina filamanlar iceren ve oval bir sekil
alan melanozomlarin i¢inde melanin birikmeye baslar. Yani bu asamada melanosit
hiicreleri melanin pigmentini lretir ve epitelyal plaklarin i¢ine depolar. Daha sonra,
melanozomlar pigment deposu olarak olgunlasir. Oval bir organele sahip olduklari bu
asamada pigment iiretimi artar ve tirozinaz aktivitesi ve melanin birikmi yiksek bir
seviyede gergeklesir. Son evre diyebilece§imiz asamada ise melanin birikimi
maksimum seviyeye ulagirken, tirozinaz aktivitesi minimum diizeydedir. Boylece
melanosomlar cildin dermal tabakasina ulasir ve melanin pigmentini dagitir (Larocca ve

ark. 2014).



Deriye rengini veren esas madde olan melanin pigmenti birer aminoasit olan L-
tirozin ya da L-fenilalaninin metabolize olmasi sonucunda agiga ¢ikmaktadir. Melanosit
sentezinden sorumlu bir multienzim kompleksi, melanogenezi koordine eder.
Melanogenez melanin iiretimi siirecinin tamamina verilen isimdir. Melanin sentezindeki
kritik adim, tirozinin tirozinaz enzimi tarafindan oksidasyonudur. Tirozin,
melanozomlar i¢indeki tirozinaz enzimi tarafindan hidroksile edilerek dopa adi verilen
bir {iriine doniistir. Dopa, dopa oksidaz enzimi tarafindan dopakinon adi verilen bir
baska {lirline doniistlirtiliir ve son olarak, dopakinon, melanin pigmentini olusturan
monomerik birlesimlere ayrilir. Tirozin, eumelanin ve feomelanin olmak tiizere iki tip
melanine metabolize olmaktadir. Eumelanin ve feomelanin, melanin pigmentinin iki
tiriidiir. Eumelanin, siyah veya kahverengi renkte bir pigmenttir ve giines 1s1gindan
kaynaklanan zararli UV 1ginlarin1 6nlemeye yardimer olarak cildi korur. Feomelanin ise
turuncu veya sar1 bir pigmenttir.Her insanda melanin tipinin orani farklidir ve bu durum
cildin rengini belirleyen faktérler arasinda rol oynar. Ornegin eumelanin, pigment orani
yiiksek olan kisilerde feomelanin oranina gore daha yiiksektir (Larocca ve ark. 2014).

Melanin miktarmin degismesine bagli olarak meydana gelen baslica lekelenme
tipi hiperpigmentasyondur. Bu durum cildin goriinen renginde koyulagsma olusmasi ile
sonuclanir. Tek bir noktada, tek bir nedenle ortaya c¢ikan, daha koyu renkli lekeler
soliter lekeler olarak adlandirilir. Difiiz lekeler ise cildin ¢ok genis bir alanini etkileyen,
diizensiz sekilli, ayn1 renkte olan lekelerdir (Pandya, 2006).

Melanin miktari, giines 15181 veya UV 1sinlarima maruz kalma sikligi gibi
faktorlere bagl olarak degisebilir. Bu durumda orani artan melanin pigmenti dogal bir
giines koruyucu gibi davranir. Fakat giines 1sinlarina asir1 maruz kalma sonucunda
melanosit sayisinda artis olur vecilt iizerinde solar lentigo da denilen genis ve koyu
renkli yaslilik lekeleri olusur. Hiperpigmentasyona bagli lekelenmeler her zaman
melanosit sayisindaki artigsa bagli olarak ger¢eklesmez. Bazen de melanin pigmentinin
asir1 veya diizensiz iiretimine bagli olarak el ve yiiz gibi giinese maruz kalma orani
viicudun diger bolgelerine gore fazla olan bolgelerinde lekelenmeler olusur. Giines
maruziyeti sonrasi yliz bolgesinde goriilen giines lekeleri melazma olarak isimlendirilir.
Hormon dalgalanmalarina neden olan hamilelik, progesteron ve/veya Gstrojen takviyesi
ve oral kontraseptiflerin kullanimi da melanin iiretiminde artisa neden olmakta ve
kloazma olarak isimlendirilen hamilelik lekelenmelerine yol agmaktadir. Bu lekeler de

solar lentigo benzeridir ve fakat bazen daha genis bir ylizeyi kaplar, ¢ogu zaman da



inatc1 lekelenmeler oldugu sdylenebilir. Akne, operasyon veya travma gibi bazi olaylar
hiperpigmentasyon olusumunun bir baska nedenidir. Akne, cildin enflamatuvar bir
hastaligidir ve sivilce olusumu ile sonuglanir. Sivilce sonrasi olusan skarlar iyilesme
sonrasi, leke olugmasina neden olabilir. Operasyon ve cildin mekanik olarak zarar
gordiigii travma sonrasi da hiperpigmentasyon olusabilir. Bu durumlarin hepsi cildin
melanin {retimini artirarak hiperpigmentasyon olusmasina neden olur. Ancak,
bahsedilen bu durumlar icin cildin normal rengine dénmesi ve hiperpigmentasyon

tedavisi mumkdindir (Cardinali ve ark. 2012).

2.2.1.2. Hiperpigmentasyona Yol Acan Durumlar ve Hiperpigmentasyon Cesitleri

Hiperpigmentasyonun genetik, fizyolojik ve cevresel faktorler gibi birden fazla
nedeni olabilir. UV maruziyeti, gebelik, kullanilan ilaglar, hormonal tedaviler,yanlis
yapilan epilasyon islemleri, bilingsiz kullanilan kozmetik iirlinler, lazer ve giines
yaniklar1 da hiperpigmentasyon nedenleri arasinda yer alir. Hiperpigmentasyona neden
olabilen ilaclara minosiklin, trimetoprim gibi antibiyotikler, ibuprofen, salisilik asit,
naproksen gibi steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, amiadaron, hidroksiire gibi
ilaglar, agir metaller ve pisokotrop ilaglar drnek olarak verilebilir.

Hiperpigmentasyon tim vicudu etkileyebilirken bazen de vicudun sadece
belirli bir bélgesinde meydana gelebilir:

Vicudun belli bir bolgesinde lokalize olan pigmentasyonlar:

o Lentigolar: Lentigolarin iki temel tip1 vardir. Solar lentigo ve lentigo
simpleks. Solar lentigo, UV 1sinlarina uzun siire maruz kalmanm bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar ve giines lekesi olarak da bilinir. Lentigo simpleks ise genellikle
yaslanmanin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar ve yaslilhlk lekesi olarak da
adlandirilir Klinikte 2-3 cm c¢aplarinda, iyi sinirlarla ¢evre deriden ayrilan, yuvarlak,
oval yada duzensiz sekillerde, rengi bronzdan koyu kahverengine degisebilen yamalar
olarak karsimiza cikarlar. Giines maruziyeti yogun olan akral bolgelerde, ozellikle
ellerin dorsal kisimlarinda, yilizde, dekolte boélgesinde ve sirtin iist kisimlarinda
gozlenirler (Cardinali ve ark. 2012).

. Efelidler (giller): Giines maruziyeti veya genetik faktorlerden
kaynaklanan kiigiik kahverengi lekeler olup, olusumu, melanin iiretimini etkileyen

genetik faktorler ve giines 1s1¢ina maruz kalma gibi cevresel faktorlere baghdir.



Genellikle yiiz, kollar ve sirt gibi giines 1sinlarinin sik maruz kaldig1 alanlarda goriilen
zararsiz lekelerdir (Jannot ve Kammoun, 2014).

o Post inflamatuar hiperpigmentasyon: Post-inflamatuar
hiperpigmentasyon (PIH), cildin bir bolgesinde meydana gelen inflamasyon ya da hasar
sonrast olusan koyu renkli lekelerdir. Bu durum o6zellikle sivilce, dermatit, yanik,
dermabrazyon ve lazer tedavisi sonrast sik goriilmektedir. Inflamasyon sonrasi
melanositlerin aktivitesi artar ve ciltte fazla melanin birikmesine neden olur, bu da koyu
renkli lekelerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. PIH, herhangi bir cilt tipinde ortaya
¢ikabilir ve 6zellikle koyu cilt tonlarindaki insanlarda daha belirgin hale gelir (Davis ve
Callender 2010).

o Melazma-Kloazma: Melasma veya Kloazma, ciltte 06zellikle yiz
bolgesinde lokalize olan hiperpigmentasyon nedeniyle olusan bir dermatolojik
durumdur. Genellikle kadinlar1 etkiler ve gebelik, hormonal tedaviler, dogum kontrol
haplar1 ve asir1 giinese maruz kalma gibi faktorlere baglidir. Bu faktorler, melanositlerin
melanin Uretimini artirarak ciltte daha fazla pigment birikmesine neden olabilir.
Melasma, yiizde, yanaklarda, alinda ve iist dudakta simetrik lekeler olarak ortaya
cikabilir. Bu lekeler kahverengi veya gri-kahverengi renkte olabilir. Bu durumun tam
olarak neden oldugu bilinmemektedir, ancak baz1 arastirmalar UV radyasyonunun
melanositlerin  aktivitesini artirarak melazma gelisimine neden olabilecegini
gostermistir.  Ayrica, hormonlardaki degisiklikler de bu durumun nedenleri
arasindadir.Mevcut leke tedavilerine kars1 direng gosteren melasma tedavisinde genel
ama¢ melanogenesize neden olan enzimi inhibe ederek melanin sentezini baskilamaktir
(Sarkar ve ark. 2013).

o Café-au-lait makiilleri: Ciltte kahverengi renkte diizgiin sinirli lekelerdir.
Genellikle dogumda var olan pigmentasyon bozuklugudur ve ¢ogu zaman ailesel gegis
gosterir. Bu lekeler, baz1 genetik hastaliklarla da iliskilendirilir.

. Peutz-legher sendromu: Otozomal dominant gecis  gOsteren,
mukokutantz pigmentasyon ve gastrointestinal poliplerin goriildiigii bir hastaliktir.
Yuvarlak, oval, dizgun olmayan, 1-5 mm capindaki kahverengi pigmentasyonlar oral
mukoza, dis eti, damak ve dudaklarda yerlesim gosterir.

o Melanositik neviisler: Cildin melanosit adi verilen hiicrelerinden

kaynaklanan iyi huylu lezyonlardir. Genellikle kahverengi veya siyah renkte olurlar ve
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yaygin olarak ben olarak bilinirler. Bazi durumlarda malign melanom riski
tasiyabildikleri icin takip edilmeleri 6nemlidir.

o Akantozis nigricans: Genellikle boyun, koltuk alt1 ve kasik gibi kivrim
yerlerinde ortaya ¢ikan koyu renkli, kadifemsi, hiperpigmente, hiperkeratotik plaklarla
seyreden intertrigindz bdlgeleri tutan bir cilt hastaligidir. Bu lezyonlar genellikle instilin
direnci ve obezite ile iliskilidir, ancak daha nadir durumlarda kanser gibi diger saglik
sorunlarinin belirtisi olabilirler. Ilag tedavisi, diyet ve yasam tarz1 degisiklikleri gibi
faktorlere bagl olarak tedavi edilebilirler.

. Pitriazis versicolor: Deride normalde yasayan bir mantar tliriiniin, ¢esitli
nedenler ile artmasi ilecildin iist tabakasinda beyaz, kahverengi veya pembemsi lekeler
olusturmasi ile karakterize derinin bir mantar enfeksiyonudur. Mantar, yagli bolgelerde
daha sik goriilir ve asir1 terleme, sicak hava ve bagisiklik sistemi zayifligi gibi
faktorlerle iliskilidir.

o Riehl Melanozu: Yz, boyun ve Gst gévdede asimetrik, mavi-yesil veya
gri-kahverengi lekelerle karakterize bir hipermelanotik durumdur. Ozellikle
kozmetiklere maruziyet 0ykiisii olan eriskin kadinlarda goriiliir. Kozmetikte kullanilan
katran tiirevlerinden ve 1518a reaksiyon gosteren maddelerden siiphelenilmektedir.

o Melazma, postinflamatuar hiperpigmentasyon ve freckle gibi diger
hipermelanotik durumlardan ayirt edici Ozellikleri vardir. Belirtileri giinese maruz

kalmayla artabilir ve kadinlarda daha yaygin olarak gorulebilir.

Sekil 2-3: Riehl Melanozu (Costescu ve ark. 2017)



. Civatte’nin Poikilodermasi: 1923'te Fransiz dermatolog Achille Civatte
tarafindan tanimlanan genellikle yiiz, boyun, boyun yanlarinda enseye dogru olan
bolgede ve dekolte bolgesinde goriilen ve ciltte kizartili kahverengi lekeler ve hafif
beyaz lekeler olugmasi ile karakterize bir hiperpigmentasyon c¢esididir. Tedavisi
genellikle giines koruyucular, topikal kortikosteroidler ve lazer tedavisi gibi yontemlerle
yapilir.

. Eritromelanozis Follikularis Fasiei: Yiiz bolgesinde goriilen nadir bir
hiperpigmentasyon ¢esididir. Kii¢iik, kahverengi veya siyah noktalarla karakterizedir ve
sa¢ folikiillerinin etrafinda yogunlasir. Etiyolojisi bilinmeyen ancak giines 1s1gina
maruziyet, genetik faktorler ve hormonlar gibi cesitli faktorlerin rol oynayabilecegi
diisiiniilen, yiizde renk degisikligine yol agmasi nedeniyle hastalara rahatsizlik veren
selim bir dermatoz olup siklikla hayatin ikinci on yilinda baslar, sar1 irkta ve erkeklerde
daha sik goriiliir.

o Brocg’un Peribukkal Pigmentasyonu: Yanak i¢ yiiziinde simetrik olarak
yer alan, mavi veya gri renkte hiperpigmente bu lekeler genellikle melanositlerin
birikmesi veya inflamasyon nedeniyle olusurlar. Nadir goriilen bir durumdur ve
genellikle herhangi bir tedavi gerektirmez.

o Eksojen okronozis: Kozmetik tiriinlerde bulunan ve uzun siireli kullanim
sonucu cildin derin katmanlarina niifuz eden organik bir bilesik olan okratoksin A'nin
neden oldugu bir pigmentasyon bozuklugudur. Genellikle ciltte gri-mavi veya sari-
kahverengi lekeler seklinde kendini gosterir ve 6zellikle yiiz, boyun ve ellerde goriiliir.
Uzun siireli glines 15181 maruziyeti, yaslanma ve genetik faktorler de bu durumun
olusumunda etkili olabilir.

o Ailesel Periorbital Hiperpigmentasyon: Goz ¢evresinde kalitsal olarak
meydana gelen hiperpigmentasyondur. Genellikle derinin altindaki kilcal damarlarin
genislemesiyle iligkilidir. Bu durum, yasla birlikte kotiilesebilir ve cevresel faktorler
tarafindan da tetiklenebilir. Tedavisi i¢in kozmetik prosedurler, lazer tedavileri ve
depigmentasyon ajanlar1 kullanilabilir.

. Travmatik Tutuaj: Uzun siireli tekrarlayan cilt siirtiinmesi veya basinci
nedeniyle ciltte olusan hiperpigmentasyonlu bir durumdur. Genellikle siirtiinme ve
basing alan bolgelerde, dzellikle el ve ayaklarda meydana gelir. Tedavi edilmezse, ciltte

kalic1 hiperpigmentasyon ve hatta yara olusumu goriilebilir.



o Akkiz dermal melanositoz: Ciltte kahverengi veya siyah lekelerin
goriildiigii bilateral bir pigmentasyon bozuklugudur. Genellikle dogumdan sonra ortaya
cikar ve yasam boyu devam eder. Melanositlerin dermise yerlesmesi ile olusur ve nadir
goriilen bir durumdur.Asya popiilasyonunda sik goriliir. Genellikle malar bdlge
tutulmasma ragmen, sakaklar, burun kanatlari, goz kapaklari, alin etkilenebilirken
mukozalar tutulmaz. Melazma ile birlikteligi siktir. Tedavide Q anahtarli lazerler tercih

edilir.

Tum viicudu genel olarak etkileyen hiperpigmentasyonlar:

Bu hiperpigmentasyona daha once de bahsedildigi gibi giinesin ultraviyole
1sinlart sonucu olan dogal bronzlasma veya yapay bronzlagma; gebelik, Ostrojen
kullanimi, addison hastalig1, nelson sendromu gibi hormonal sebepler; hemokromatozis,
hipertiroidi, malabsorpsiyon gibi metabolik sebepler; minoksisiklin gibi akne ilaglari,
fenotiyazin, amiodaron gibi bazi ilaglarin kullanimi yol acabilmektedir. Ayrica tim
viicudu genel olarak etkileyebilen bazi hiperpigmentasyon gesitlerinden asagida kisaca

bahsedilmektedir:

o Karotenemi: Beta-karoten veya diger karotenoidlerin fazla miktarda
tiketilmesinden kaynaklanan bir durumdur. Ozellikle yesil yaprakli sebzeler, turuncu
meyveler ve sebzeler gibi saglikli gidalarda bulunurlar ve ¢ok yiiksek seviyelerde
alindiklarinda cildin ve bazi1 diger dokularin turuncu-sari1 renkte goriinmesine sebep
olmaktadirlar. Bu durum ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmez, karotenemi
genellikle tedavi gerektirmez ve diyetle ilgili diizenlemelerle hizla geri donebilir.

o Eritema diskromikum perstans (EDP): Ciltte asimetrik, yuvarlak veya
oval sekilli; yliz, boyun, gévde ve ekstremitelerin proksimalinde, simetrik yerlesimli,
kiil renginde makiiller ile seyirli,hiperpigmente ve hipopigmente alanlardan olusan
kronik bir cilt hastaligidir. Hastalik, melanin iiretimindeki anormallikler sonucu ortaya
cikan bir pigment bozuklugu nedeniyle olusur. Her yas grubunda goriilebilmesine
karsin, genellikle 40 yasindan once baslarve belirsiz nedenlerle olusur. Tedavisi igin
cesitli topikal ve sistemik tedaviler mevcuttur, ancak hastaligin nedeni tam olarak
bilinmediginden tedavi zorlu olabilir. EDP, kozmetik bir endise olusturmasa da,

psikolojik rahatsizlik ve 6zgiiven kaybina neden olabilir.
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o Aktinik Pigmente Liken Planus: Nedeni tam olarak bilinmese de giines
maruziyeti, stres, bagisiklik sistemi bozukluklart ve genetik faktorlerin rol
oynayabilecegi ve bunun sonucunda, ciltte kiiciik, kahverengi, diiz veya kabarik
lekelerin ortaya ¢iktig1 bir pigmentasyon bozuklugudur. Bu lekeler, ¢ogunlukla giinesin
etkiledigi yiiz, ense, gogiis ve sirt bolgesinde goriiliir. Ayrica, hastalia bagl olarak
kasinti, yanma ve agri1 gibi belirtiler de gordlebilir.

o Makuler Amiloidozis: Ciltteki belirli bdlgelerde amiloid protein
birikmesiyle karakterize bir cilt hastaligidir. Genellikle govde, boyun ve kol
bolgelerinde goriilen bu hastalik daha ¢ok ileri yaglarda goriiliir ve genellikle diger cilt
rahatsizliklarindan ayirt edilmesi zordur. Makiiler amiloidozis genellikle belirtiler
olmadan kendiliginden kaybolur, ancak nadir durumlarda kasinti, agr1 veya yanma hissi
gibi semptomlar da goriilebilir. Tedavi secenekleri arasinda topikal kortikosteroidler,

fototerapi, oral antihistaminikler ve kriyoterapi yer alabilir.

Sekil 2-4: Makuler Amiloidozis (Bhat ve ark. 2012)

o Idiopatik eritropoetik makiiler pigmentasyon (IEMP): Bilinmeyen
nedenlere bagli olarak gelisen, genellikle gen¢ kadinlarda daha sik goriilen ve
cogunlukla yiiz bolgesindeki yanaklar, burun ve c¢ene lizerinde yerlesim gdsteren bir
deri hastaligidir. Hastaligin karakteristik ozelligi, kahverengi veya gri hiperpigmente
plaklarin yan1 sira kiigiik, daginik veya bolgesel makiiler lekelerdir. Sik¢a goriilen

semptomlar arasinda kasinti, yanma, hassasiyet ve agr1 yer alir. [IEMP'nin kesin nedeni



heniiz bilinmemekle birlikte, stres, hormonal degisiklikler, ultraviyole radyasyon, viral
enfeksiyonlar ve bagisiklik sistemiyle ilgili faktorlerin  rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir.  Tedavi  secenekleri  arasinda  topikal  kortikosteroidler,
immiinomodiilatorler ve fototerapi yer almaktadir.

. Dowling-Degos hastaligi: Otozomal dominant yolla aktarilan bir cilt
hastaligidir. Hastalik, sebase bezlerin bulundugu bolgelerde melanin birikmesi sonucu
olusan koyu renkli lekelerle karakterizedir. Lekeler genellikle boyundan asagiya dogru
sirt, boyun, koltuk alti, kasik, el ve ayak tabanlar1 gibi viicudun kivrimli bolgelerinde
gorullr. Baz1 vakalarda, ciltte kabarciklar veya siyah noktalar da goriilebilir. Hastalik
genellikle ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde baglar ve ilerleyici bir seyir
gosterir. Tedavisi semptomatiktir ve lekelerin gorinimuna hafifletmek icin topikal
tedaviler ve lazer tedavisi gibi yontemler kullanilabilir.

. Prurigo Pigmentosa: Klinik olarak kasintili eritemli papil ve
papiilovezikiiller ile karakterize, akne benzeri papiillerin ve nodiillerin ortaya ¢ikmasina
neden olan nadir bir inflamatuar cilt hastaligidir. Genellikle gen¢ kadinlarda goriiliir ve
ozellikle st sirtta, boyunda, goglis bolgesinde ve omuzlarda ortaya c¢ikar. Erken
evrelerde kasint1 ve kizariklik gozlenirken, daha ileri evrelerde pigmentasyon artar ve
renkli lekeler seklinde goriiniir. Tedavi edilmezse kronik hale gelebilir ve
hiperpigmentasyon izleri kalabilir. Prurigo pigmentosa'nin patogenezi tam olarak
anlasilmamistir, ancak keton diyeti ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir.

o Konfluent ve retikiile papillomatozis: Persistan papiillerin perifere dogru
yayilmasi ile retikiiler bir goriinim olusturan lezyonlarla karakterize genellikle yiiz,
boyun ve govdede nadir goriilen bir dermatozdur.Bu hastalik, hiperkeratoz,
papillomatoz ve pigmentasyon degisiklikleri ile kendini gosterir. Lezyonlar, birleserek
blyuk, dizensiz sekilli plaklar olusturabilir ve yiizeyleri sert ve kabuklu olabilir.
Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir, ancak kalitsal bir yatkinlik oldugu
diistiniilmektedir. Teshis genellikle klinik goriiniim ve biyopsi sonuglarina dayanir.
Tedavi, lazer cerrahisi, elektrokoterizasyon ve kriyoterapi gibi yontemleri icerebilir

(Perez-Bernal ve ark. 2000; Larocca ve ark. 2014).

2.2.2. Hiperpigmentasyon Tani ve Tedavi Yontemleri

Bir¢ok hastalikta oldugu gibi hiperpigmentasyon tedavisi i¢in oncelikli adim

dogru taniy1 koyabilmektir. Hiperpigmentasyonu olusturan altta yatan nedeni tespit



etmek dogru tedavi yaklasimini olusturmay1 saglar. Hiperpigmentasyon tiplerinin tanisi
ve yonetimi, dermatologlar ve diger saglik uzmanlar1 tarafindan, kisisel klinik
gozlemler, histopatolojik muayeneler, konfokal lazer tarama mikroskopisi,
dermatoskopik incelemeler, spektrofotometri, fotograflar ve diger tanisal araglar
kullanilarak yapilir.

Konfokal lazer tarama mikroskopisi, cilt hiperpigmentasyonlarinin teshisinde
kullanilan en yaygin yontemlerden biridir. Bu yontem, derinin farkli tabakalarina
ulagarak, hiperpigmentasyonun nedenini belirlemeye yardimci olur. Ayrica, bu
yontemle hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin ve kozmetik tirtinlerin
etkinligi de degerlendirilebilir.

Dermatoskopik inceleme, cilt hiperpigmentasyonlarinin klinik degerlendirmesi
icin kullanilan bir diger yontemdir. Bu yontem, hiperpigmentasyonun rengi, kenarlart ve
kalinligi hakkinda ayrintili  bilgi saglar. Ayrica, dermatoskopik inceleme,
hiperpigmentasyonun beningn mi yoksa malign mi oldugunu belirlemeye yardimci
olabilir.

Histopatolojik inceleme, cilt hiperpigmentasyonlarinin kesin tanisini yapmak
icin kullanilan bir diger 6nemli yontemdir. Bu yontem, cilt dokusunun bir kisminin
almarak mikroskop altinda incelenmesiyle yapilir. Histopatolojik inceleme,
hiperpigmentasyonun malign veya benign oldugunu belirlemeye yardimci olur ve tedavi
planlamasi i¢in dnemlidir.

Spektrofotometri, hiperpigmentasyonun renginin objektif olarak olctlmesi icin
kullanilan bir diger yontemdir. Bu yontem, hiperpigmentasyonun rengini sayisal olarak
ifade eden bir deger saglar. Ayrica, bu yontem, hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in
kullanilan ila¢larin etkinliginin takibinde de kullanilabilir.

Fotograflar, hiperpigmentasyonlarin izlenmesi i¢in kullanilan diger bir
yontemdir. Bu yontem, hiperpigmentasyonun boyutu, rengi ve sekli gibi degisimlerin
objektif olarak belirlenmesine yardimer olur.

Daha once bahsedilen tan1 yontemlerinin yani sira, son yillarda gelistirilen bazi
yeni teknolojiler de hiperpigmentasyonun tanisinda kullanilmaktadir. Bunlardan biri,
multispektral goriintiileme yontemidir. Bu yontem, farkli dalga boylarindaki 1s1ik
kullanarak derinin altindaki pigmentasyonu goriintiileyebilir. Bu nedenle, multispektral
goruntuleme, hiperpigmentasyonun daha erken tanmmmasina ve daha dogru teshis

edilmesine yardimci olabilir.



Bunun yani sira, bazi genetik testler de hiperpigmentasyonun altta yatan
nedenlerini belirlemeye yardimeci olabilir. Ornegin, Peutz-Jeghers sendromu veya
neurofibromatozis gibi genetik hastaliklarin neden oldugu hiperpigmentasyonlar,
genetik testlerle teshis edilebilir.

Sonug olarak, hiperpigmentasyonun tanisi, tibbi 6ykii, fizik muayene ve bazi
laboratuvar testlerinin yani sira, klinik fotograf ve multispektral goériintiilleme gibi
goriintiileme tekniklerinden yararlanarak konulabilir. Hiperpigmentasyonun dogru
tanimlanmasi, uygun tedavinin secilmesinde ve hastalarin yasam kalitesinin
artirllmasinda énemlidir (Lee ve ark. 2017; Sarkar ve ark. 2013; Taylor ve ark. 2014; Li
ve Li2015).

Hiperpigmentasyonda dogru bir tani yontemi ile dogru tedavi yaklasimini
olusturmak miimkiindiir. Tedavi mekanizmasi genel olarak melanin sentezinde rol alan
en Onemli enzim olan tirozinaz ile iligkilidir. Pigmentasyonun kontrol altina alinmasi
icin tirozinaz enziminin aktivitesi inhibe edilir. Tedavide yer alan pek cok
depigmentasyon ajani da bu mekanizma ile isler. Tirozinaz aktivitesi melanin sentezi
Oncesinde, melanin sentezi sirasinda veya melanin sentezi sonrasinda inhibe edilebilir.
Omegin hidrokinon vb ajanlar vasitasi ile melanin sentezinden &nce tirozinaz
aktivitesini inhibe edilebilir. Yada melanin sentezi sirasinda tirozinaz inhibisyonu,
peroksidaz inhibisyonu veya olusacak {irlinlerin azaltilmasi bir diger secenektir. Son
olarak da melanin sentezi sonrasinda tirozinazin yikimi ve melonozom transferinin
inhibisyonu ile tirozinaz aktivitesi inhibe edilebilir (Park ve ark. 2010).

Melanin  pigmentasyonunun  temel enzimi olan tirozinaz  birgok
hiperpigmentasyon vakasinda artmis bir aktivite gosterir. Dolayis1 ile tirozinaz

aktivitesini inhibe etmek i¢in farkli mekanizmalar ele alinabilir:

. Reaktif Oksijen Iceren Tiirevlerin Inhibisyonu: Reaktif oksijen igeren
tiirevler, tirozinaz enzimini inhibe eden etkili bilesiklerdir. Bu bilesikler, tirozinazin
metal iyonlar ile etkileserek enzimin aktivitesini inhibe eder. Ornegin, askorbik asit,

tirozinaz aktivitesini azaltan bir antioksidandir.

. Fenolik Bilesiklerin inhibisyonu: Fenolik bilesikler, tirozinaz enzimini

inhibe eden etkili bir mekanizmadir. Bu bilesikler, tirozinazin katalitik aktif



bolgesindeki tirozinin yerini alarak enzimin aktivitesini azaltir. Bu nedenle, fenolik

bilesikler, tirozinaz aktivitesini inhibe eden potansiyel ajanlar olarak kullanilabilir.

. Inhibisyon Membran Permeabilitesi: Tirozinaz aktivitesi, membran
biitiinliigi ile iliskilidir ve membranin permeabilitesindeki degisiklikler tirozinaz
aktivitesini etkileyebilir. Bu nedenle, membran permeabilitesinin inhibe edilmesi,
tirozinaz aktivitesinin azalmasma neden olabilir. Ornegin, retinoidler tirozinaz
aktivitesini inhibe edebilir ve ayni zamanda membran biitiinliglinii koruyarak

hiperpigmentasyonun tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanilabilir.

o Bakir Iyonlarmin Selasyonu: Bakir iyonlari, tirozinaz aktivitesinde
6nemli bir rol oynarlar ve tirozinaz aktivitesini inhibe eden potansiyel ajanlar arasinda
bakir iyonlarinin selasyonu da bulunur. Bu mekanizma, bakir iyonlarinin katalitik aktif

bolgedeki yerini alarak tirozinaz aktivitesini azaltir.

o Epigenetik Degisiklikler: Epigenetik modifikasyonlar,
hiperpigmentasyonun patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Ozellikle, DNA
metilasyonu, tirozinaz geninin ekspresyonunu inhibe ederek tirozinaz aktivitesini

azaltabilir.

Bir diger etki mekanizmasi ise tirozinaz aktivitesindeki artigin inhibisyonudur.
Tirozinaz aktivitesi, hicre ici serbest radikaller, oksidatif stres ve UV maruziyeti gibi
cesitli faktorler tarafindan artirilabilir. Bu durum, hiperpigmentasyonun olusumuna
katkida bulunur. Dolayisiyla, bu aktivitenin inhibisyonu da hiperpigmentasyonun
onlenmesine yardimei olabilir. Bu amagla, baz1 bitki 6zleri (6rnegin, Arctium lappa L.,
Rheum officinale Baill.) ve antioksidan bilesikler (6rnegin, resveratrol) tirozinaz
aktivitesini inhibe etmektedir. Bunun yani sira, melanin sentezindeki ara iriinler de
tirozinaz enziminin inhibitoru olarak gorev yapabilir. Bu ara Grtinler, melanin sentezinin
son asamasinda tirozinaz tarafindan oksidasyona ugratilan dopa, dopa kinon ve
dopakrom gibi maddelerdir. Bu ara drinler, tirozinaz enziminin aktivitesini inhibe
ederek, hiperpigmentasyonun onlenmesine yardimci olabilirler. Ornegin, N-acetil-

kistikin (NAK), dopa kinaz aktivitesini inhibe ederek, tirozinaz enziminin aktivitesini



diistirmektedir. Ayrica, dopa kinonun, tirozinaz inhibisyonu i¢in etkili bir ajan oldugu
da gosterilmistir.

Sonug olarak, hiperpigmentasyonun tedavisinde tirozinaz enzimi aktivitesini
inhibe etmek, etkili bir strateji olarak kabul edilmektedir. Tirozinaz enzim aktivitesinin
inhibisyonu; tirozinaz enziminin dogrudan inhibisyonu, tirozinaz enziminin sentezinin
inhibisyonu, tirozinaz enziminin aktivitesindeki artisin inhibisyonu, melanin
sentezindeki ara iiriinlerin tirozinaz enzimi inhibisyonu yoluyla gergeklestirilebilir. Bu
amagla, tirozinaz inhibisyonu i¢in bircok dogal ve sentetik bilesik arastirilmaktadir
(Solano ve ark. 2006; Liu ve ark. 2017; D'Mello ve ark. 2016).

Hiperpigmentasyon tedavisinde yer alan bu mekanizmalarla leke agici olarak
baz1 kimyasal/bitkisel ajanlar ve medikal islemler kullanilmaktadir. Bu ajanlar veya
medikal islemler, cildin soyularak cilt renginin agilmasi veya hiicrelerde melanin
tiretiminin baskilanarak, yani tirozinaz enziminin inhibe edilerek cilt renginin agilmasi
seklinde iki mekanizma ile islemektedir (Perez-Bernal ve ark. 2000). Tedavi secenekleri

su sekildedir:

o Dermabrasyon: Dermabrasyon, cilt yiizeyinin zimparalanarak iist
tabakasinin ¢ikarilmasi islemidir ve genellikle cilt tonu diizensizliklerinin, yiizeyel akne
izlerinin, ciltteki ince kirisikliklarin ve giines hasarinin tedavisinde kullanilir. Bu tedavi,
ciltte yeni ve daha saglikli hiicrelerin olugsmasina yardimei olur ve daha piiriizsiiz ve
geng goriiniimlii bir cilt elde etmeye yardimci olabilir. Dermabrasyon islemi sirasinda,
lokal anestezi veya sedasyon altinda cilt yiizeyi, cildin duyusunu gegici olarak azaltmak
ve agr1 ve rahatsizlik hissiyatini azaltmak i¢in dondurulur ve bu sekilde daha rahat bir
tedavi siireci sunar. Ardindan, cilt ylizeyi, 6zel bir cihaz kullanilarak zimparalanarak {ist
tabakas1 ¢ikarilir. Bu islem, cilt ylizeyindeki hasarli hiicrelerin ve pigmentasyonun
uzaklastirilmasina yardimci olur. Dermabrasyon, tedavi sonrasinda ciltte hafif kizariklik
ve kabuklanma gibi yan etkiler olusturabilir. islem sonrasi ciltte bu yan etkilerin
azaltilmasi igin dzel bir bakim gerektirir. Iyilesme siireci, cilt tipine, islemin siddetine
ve uygulama alanina gore degisebilir. Tedavi sonrasi donemde ciltteki kabuklarin
diismesi sonrast daha canli bir goriinlim elde edilir. Dermabrasyon iglemi, tibbi bir
prosediir olup, herhangi bir kisi tarafindan yapilmamasi gereken bir tedavidir. Bu
nedenle, islem, deneyimli bir dermatolog veya plastik cerrah tarafindan

gerceklestirilmelidir. Ayrica, hastalarin tedavi 6ncesinde doktorlarina danisarak, islemin



kendileri i¢in uygun olup olmadigini 6grenmeleri gerekmektedir. Dermabrasyon, diger
cilt yenileme yontemleriyle kiyaslandiginda daha uzun siiren bir iyilesme siireci
gerektirir. Ancak, ciltteki belirgin diizelmeler ve lekelerin ortadan kaldirilmasi, uzun
vadeli sonuglar saglamasi nedeniyle tercih edilen bir yontemdir. Ayrica, dermatologlar
tarafindan ciltteki lekelerin, izlerin ve diger cilt sorunlarimin tedavisinde siklikla

kullanilmaktadir (Ablon 2018).

o Likit nitrojen kriyoterapi (Dondurma tedavisi): Bu yontem, dondurma
islemi ile lezyonlardaki melanosit hiicrelerinin tahrip edilmesi yoluyla ¢aligir.
Dondurucu madde olarak kullanilan sivi nitrojen, yiiksek derecede soguk (-196 °C)
oldugu icin, hizli bir sekilde hedeflenen bolgeyi dondurur ve ciltteki hiperpigmente
lezyonlar1 ortadan kaldirir. Likit nitrojen kriyoterapinin avantajlari arasinda, cerrahi
miidahale gerektirmemesi, minimal invaziv olmasi, lokal anesteziye genellikle ihtiyag
duyulmamasi, kisa iyilesme siiresi ve genis bir yilizey alanini tedavi edebilme kapasitesi
yer alir. Ayrica, sadece bir seansta bile tatmin edici sonuglar elde edilebilir. Ancak, likit
nitrojen kriyoterapinin bazi dezavantajlart da vardir. Ornegin, islemin yeterince etkili
olabilmesi i¢in, lezyonlarin dogru sekilde tanimlanmasi ve yerlerinin belirlenmesi
onemlidir. Ayrica, islem sonrasi ciltte kabuklanma, agri, sislik, gecici beyazlama ve
hatta kalic1 hiper veya hipopigmentasyon gibi yan etkiler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle,
likit nitrojen kriyoterapinin uygulanmasi Oncesinde, risk ve fayda orani dikkatlice

degerlendirilmelidir (Sobanko ve Alster 2011; Trivedi ve ark. 2017).

. Lazer operasyonu: Lazer operasyonunda lazer i1sinlari, ciltteki
hiperpigmente lekelerin konsantre bir sekilde hedeflenmesiyle cilt hiicrelerindeki
pigment {iretimini inhibe ederek, hiperpigmente alanlarin renginin agilmasina ve ciltteki
renk esitsizliginin diizelmesine yardimei olur.Lazer tedavisi, lokal anestezi ile uygulanir
ve birkag¢ dakika ile birkac saat arasinda siirebilir. Lazerle tedavi edilen hiperpigmente
alanlar, tedavi sonrasi birka¢ giin i¢inde kabuk baglar ve dokiiliir. Sonuglar, tedavi
edilen bdlgenin biiyiikligiine, cildin tipine ve hiperpigmentasyonun siddetine bagli
olarak degisebilir. Bir¢cok hasta, tek bir lazer tedavisi sonrasinda bile ciltlerindeki
hiperpigmentasyonda belirgin bir azalma fark ederler.Ozellikle Q-switched Nd:YAG
lazer, Alexandrite lazer ve Ruby lazer gibi bazi 06zel lazerlerin kullanimi

hiperpigmentasyon tedavisinde oldukca basarili sonuglar vermektedir. Lazer tedavisi,



ciltte minimal travma nedeniyle hizli bir iyilesme siireci sunar ve diger tedavi
yontemlerine kiyasla daha az agrilidir. Ayrica, lazer tedavisinin islem sirasi ve
sonrasindaenfeksiyon riskinin diisitk olmas1 ve tedavi sonrasi iz birakma riskinin az
olmasi gibi avantajlar1 vardir. Ancak, pahali olmasi ve birden fazla seans gerektirmesi
ve ayrica, bazi hastalarda lazer tedavisi sonrasi ciltte kizariklik, kabuklanma, agr1 ve
sislik olusmasi, medikal bir uzman tarafindan uygulanma gerekliligi gibi bazi

dezavanjatlara sahiptir (Wenzel ve Lupo 2016).

o Diger 151n tedavileri: Hipergimentasyon tedavisinde kullanilan diger bir
1s51n tedavisi de fototerapidir. Fototerapi, UV ismlarmin farkli dalga boylarinin
kullanildig1 bir tedavi yontemidir. UVB 1sinlari, 311 nm dalga boyuyla en sik kullanilan
dalga boyudur ve melanozomlardaki melanin pigmentasyonunun azaltilmasina yardime1
olur. Ayrica, baz1 vakalarda UVA 1smlar1 da kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemi,
kronik hiperpigmentasyon, melasma, postenflamatuar hiperpigmentasyon ve lentigo
gibi deri lezyonlarinin tedavisinde etkili olmustur. Fototerapi ayrica, 6zellikle aktinik
keratoz gibi hiperpigmentasyonun neden oldugu erken cilt hasarlarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir.Fototerapinin avantajlart arasinda, non-invaziv bir tedavi yontemi
olmasi, lokal anesteziye ihtiya¢ duyulmamas1 ve kisa siireli yan etkileri bulunmasi yer
almaktadir. Ancak,uzun siireli kullanimda cilt kanseri riskini arttirmasi, koyu tenli
hastalarda etkinliginin smirlt olmast ve tedavi maliyeti yliksek olmasi gibi bazi

dezavantajlar1 vardir (Halder ve ark. 2016).

. Depigmentasyon ajanlari: Fenolik bilesikler (hidrokinon, rezorsinol,
katekol), azelaik asit, kojik asit, askorbik asit (C vitamini), retinoid (retinoik asit,
tretionin), meyankokii ekstresi, arbutin ve dioksiarbutin, soya ekstresi, ayva ektresi, a-
lipoik asit, doymamus yag asitleri baslica depigmentasyon ajanlar1 arasinda siralanabilir.
Depigmentasyon ajanlari, melanin dretimini azaltarak ve mevcut melanin
pigmentasyonunu azaltarak hiperpigmentasyonun tedavisinde kullanilmaktadir.
Hidrokinon, en etkili depigmentasyon ajanlarindan biridir ve pigmentasyonun hemen
hemen tim tiplerinde etkilidir. Bununla birlikte, yan etkileri nedeniyle uzun sureli
kullanim1 6nerilmemektedir. Rezorsinol, hidrokinon ile birlikte kullanildiginda daha
etkili olabilir, ancak asindirict 6zellikleri nedeniyle cildi tahris edebilir. Kojik asit,

melanin pigmentasyonunu azaltabilir, ancak etkinligi sinirhidir. Azelaik asit, antioksidan



Ozellikleri  nedeniyle melanositlerin  aktivitesini azaltarak  hiperpigmentasyon
tedavisinde kullanilabilir. Retinoidler, cildin tist tabakasindaki hiicrelerin yenilenmesini
hizlandirarak pigmentasyonun azaltilmasina yardimci olabilir. Ancak, retinoidlerin
kullanimi, cildin hassasiyetine neden olabilir ve cildi giines 1s18ina karst daha duyarh
hale  getirebilir.  Meyankoku  ekstresi,  antioksidan  Ozellikleri  nedeniyle
hiperpigmentasyonun tedavisinde etkili olabilir. Arbutin ve dioksiarbutin, melanin
liretimini azaltarak hiperpigmentasyonun tedavisinde kullanilabilir. Ancak, arbutin ve
dioksiarbutin'in kullanimi, cildin hassasiyetine neden olabilir. Soya ekstresi, melanin
pigmentasyonunu azaltarak hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olabilir. Ayva ekstresi,
antioksidan ozellikleri nedeniyle hiperpigmentasyonun tedavisinde etkilidir. a-lipoik
asit, melanin pigmentasyonunu azaltir ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle cildi korur.
Doymamis yag asitleri, melanin {iretimini inhibe ederek hiperpigmentasyon tedavisinde
etkili olabilir. Bu depigmentasyon ajanlarinin kullanimlar cilt tonunu esitleyerek cildin
gbriinlimiinii iyilestirmesi acisindan avantaj saglar. Ancak, dezavantajlar1 da vardir.
Bazilar1 cildi hassaslagtirabilir ve yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlar
onerilmemektedir. Bu ajanlarin kullanimi Oncesi, cilt tipi ve hassasiyeti goz Oniinde

bulundurulmalidir (Grimes 2018; Davis ve Callender 2010).

o Kimyasal peeling ve enzim peeling: Hiperpigmentasyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilan kozmetik prosediirlerdir. Kimyasal peeling, 6zellikle yiizeysel
ve orta derecede pigmentasyon sorunlarini tedavi etmek i¢in kullanilir. Kimyasal
peeling islemi, cildin {ist tabakasinin asidik bir ¢6zelti ile soyulmasidir. Bu ¢ozelti,
genellikle glikolik asit, salisilik asit, laktik asit ve trikloroasetik asit icerir. Enzim
peeling ise, cildin iist tabakasini dogal enzimlerle soyarak hiperpigmentasyonu azaltir.
Cosmelan krem ve maske gibi enzim peeling trtnleri, icerdikleri kojik asit, azelaik asit,
fitik asit gibi bilesenlerle etki gosterirler. Kimyasal peelingin avantajlar1 arasinda,
ciltteki hiperpigmentasyonun hizli bir sekilde azalmasi, ciltteki piiriizlillik ve
kirigikliklarin azalmasi ve genel olarak daha taze bir cilt gorinimu elde edilmesi
sayilabilir. Dezavantajlar1 arasinda ise, uygulamanin yan etkileri (6rnegin, cilt tahrisi,
hassasiyet, kizariklik, kabuklanma gibi) ve uygulamanin o&zellikle derin kimyasal
peeling icin birka¢ hafta veya birka¢ ay boyunca tam iyilesme i¢in zaman gerektirmesi
yer alir. Enzim peelingin avantajlar1 arasinda, kimyasal peelingin aksine yan etkilerinin

daha az olmasi, daha az tahrigse neden olmas1 ve genellikle daha kisa iyilesme siireleri



sayilabilir. Dezavantajlar1 arasinda ise, kimyasal peeling kadar etkili olmayabilecekleri
ve cildin alt tabakalarinda derin etki goOsteremeyebilecekleri yer alir

(Kontochristopoulos ve Kouris 2018; Caccialanza ve ark. 2016).

Yukarida bahsedilen tiim bilgilere birlikte son yillarda hiperpigmentasyon
problemlerinde dermokozmetik olarak da isimlendirilen kozmes6tik Urlnlerin tercihi
glin gectikge artis gostermektetedir. Bu kozmesotik dirtinler, ilag kategorisinde
olmamakla birlikte, ilag gibi etki eden aktif bir igerige sahiptirler ve cilt icine
hedeflenmesi i¢in ¢esitli yardimc1 maddeler ile birlikte formiilize edilirler.
Hiperpigmentasyonda kullanilan bu gibi kozmesotik tirtinler daha ¢ok topikal uygulanir
niteliktedir ve genellikle uzun sureli tedavi prosesine sahiptirler. Bu uzun sireli tedavi,
topikal uygulama dahi olsa sistemik dolagima katilmasi sebebi ile viicuda zarar
verebilme riski tasimaktadir. Bu nedenle hiperpigmentasyon tedavisi i¢in kullanilan
kozmesotik triinlerde kimyasal madde igerigi minimum diizeyde olacak sekilde
formilasyonlar gelistirilmekte ve hatta bitkisel kaynakli maddelerin yer aldigi
formiilasyonlarin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. Konvansiyonel topikal
hiperpigmentasyon tedavilerinde gorulen eksojen okronozis, kontakt dermatit ve cilt
iritasyonu gibi yan etkilere karsin Dbitkisel ekstrelerin kullanildig1 {riinlerde
melanositlerde sitotoksisite veya mutajenite meydana getirmeden melanin olusumunu
inhibe ederek yan etki riski olusturmadan etki gosteriyor olmasi meyan kokii, ay1
lizlimii, aloe vera, sar1 kantaron, zerdegal, arbutin, soya ekstresi gibi bazi aktif
maddelerin kozmesdtiklerde cokca ve gilivenle tercih edilmesine yol agmaktadir

(Thornfeldt 2005).

2.2.3. Dogal Depigmentasyon Ajanlar1 Gilaburu (Viburnum opulus L.), Ay iiziimii
(Arctostaphylos uva-ursi L.), Aloe Vera (Aloe barbadensis) ve Sar1 Kantaron
(Hypericum perforatum)

Yaslanma, igsel ve digsal faktorlere bagl olarak degiskenlik gosteren, genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldigi, dinamik bir sirectir. Genetik, metabolik ve endokrin
faktorler i¢ etmenlere bagl yaslanmaya sebep olan siiregleri baridirirken; hava kirliligi,
radyasyon, kimyasal maddeler, UV 1sinlara maruziyet, sigara igme, sagliksiz beslenme,
yetersiz uyku, stres gibi yasam tarzi gibi nedenler ise dissal faktorler arasinda yer alir.
Cevresel faktorlerin cilt lizerinde yaslandirici etki hususundaen fazla hasar vereni giines

isinlandir. Ciltteki degisikliklerin %90°1na giinesin UV 1sinlarina maruziyeti sebep olur.



Yasla berbaber ciltte kirisiklik, incelme, sarkma, lekelenmeler, kuruluk goriiliir. Hiicre
yenilenmesi azalir, cilt matlasir ve elastikiyet kaybi meydana gelir. Giinlimiiz
diinyasinda artik kisiler 6zellikle de son yillarda artan bir ivme ile yaslanma karsiti
tiriinlere yonelmis ve 6zellikle de dogal igeriklerin tercih edilmesinde yillar i¢cinde artig
meydana gelmistir. ABD’de yapilmig bir aragtirma sonucu yaslanma karsiti lirtinlerin
satts hacminin 2005 yilinda, 2001 yilina gore %33 arttigini ortaya koymustur (Maize ve
Saunder 2005). Gilaburu (Viburnum opulus L.) da depigmentasyon ajani olarak bu
amag dogrultusunda tercih edilen aktif bir dogal kaynaktir. Bunun yanindaay1 {iziimii
(Arctostaphylos uva-ursi L.), aloe vera (Aloe barbadensis) ve sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) da depigmentasyonda etkin olmalar1 sebebi ile formiilasyon bilesimlerinde

yer almaktadirlar.

2.2.3.1. Viburnum opulus L. (gilaburu)

Viburnum opulus L. (gilaburu) meyvesi, icerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler
ve antosiyaninler nedeniyle hiperpigmentasyonun tedavisinde potansiyel bir dogal
kaynak olarak gorilmektedir. Gilaburu meyvesi, antosiyaninlerin yani sira,
hidroksibenzoik asitler, hidroksisinnamik asitler, flavonol glikozitler ve diger
polifenoller gibi cesitli fenolik bilesikler igerir (Cetin ve ark. 2004). Viburnum opulus
L. (gilaburu) meyvesi %1.76-3.35 oraninda flavonoid, %1.06-1.42 oraninda tanin ve
%0.56-0.96 arasinda degisen oranlarda organik asit igerir. Bu bilesiklerin antioksidan,
antiinflamatuar ve depigmentasyon 0Ozellikleri nedeniyle hiperpigmentasyonun
tedavisinde etkili olabilecegi disiiniilmektedir (Kang ve ark. 2015).

Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan renkli bir bilesik sinifidir ve saglik
acisindan pekgok faydaya sahiptirler. Yapilan arastirtmalarda Viburnum opulus L.
(gilaburu) meyvesinde bulunan flavonoidlerin melanin retimini azaltmak igin tirozinaz
inhibitorleri olarak kullanilabilecegi oOne siiriilmektedir. Flavonoidlerin tirozinaz
inhibisyon etkileri, melanogenezdeki ara asamalar1 hedef alarak gerceklesir. Yapilan bir
calismada Viburnum opulus L. meyvesinden elde edilen etanol ekstraktinda 20 farkl
flavonoid tespit edilmistir. Bu flavonoidler arasinda en yiiksek konsantrasyonda yer alan
flavonoidler kuersetin, kempferol, myricetin ve izoramnetindir. izoramnetin, diger
flavonoidler gibi melanin {iretimini inhibe etmesine ragmen, ayrica antioksidan
ozelliklere de sahiptir. Genel olarak flavonoidler tirozinaz inhibisyonunun yani sira

antioksidan 0zellik de gosterir. Flavonoidlerin antioksidan etkisi, serbest radikallerin



neden oldugu cilt hasarmi onlemeye yardimci olur. Ayrica, flavonoidlerin anti-
inflamatuar etkisi de cildin sagligin1 korumaya yardimci olur.Dogal kaynakli olmalari
nedeniyle, ¢cogu insan i¢in glivenlidirler. Ancak, bazi insanlarda alerjik reaksiyonlara
neden olabilirler. Ayrica, bazi flavonoidlerin cilt tarafindan emilimi diisiik olabilir, bu
nedenle etkileri sinirli kalabilir (Kangve ark. 2015).

Ayrica Viburnum opulus L. icerginde yer alan bir glikolizasyon bilesigi olan
arbutin antioksidan 0Ozellikleri ve melanin olusumunu azaltma 6zelligi nedeniyle
hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Arbutin, tirozinaz enzimini inhibe
ederek melanin tiretimini azaltir. Tirozinaz enzimi, ciltte melanin sentezinde kritik rol
oynayan bir enzimdir. Arbutin, tirozinazin katalitik aktivitesini engelleyerek melanin
olusumunu Onler. Ayrica, arbutin antioksidan Ozelliklere sahip oldugu icin, ciltteki
serbest radikalleri ndtralize ederek cildin geng kalmasina yardimci olur (Kraujalyte ve
ark. 2013).

Gilaburu meyvesi igerigindeki taninler, bitkilerin savunma mekanizmasi olarak
gorev yapan polifenolik bilesiklerdir. Bu bilesikler, cesitli biyolojik aktiviteleri
nedeniyle farmakolojik olarak ©nemlidirler. Hiperpigmentasyonun onlenmesinde ve
tedavisinde, taninlerin cilt hucrelerindeki melanin uretimini inhibe etme 6zellikleri
onemlidir. Taninler, tirozinaz enziminin aktivitesini azaltarak melanin Uretimini
engellerler. Taninler, tirozinaz enzimiyle baglanarak, enzimin aktif bolgesinde yer
alarak enzim aktivitesini inhibe ederler. Ayrica, gilaburu meyvesi ekstresinin cilt
hlcrelerindeki antioksidan savunma sistemini artirdigi ve cilt hasarin1 azalttigi da
belirtilmistir (Sofowora 1993). Ozellikle, Viburnum opulus L. meyvesinde bulunan
taninlerin(galik asit, kafeik asit, klorojenik asit ve epikatesin), tirozinaz enzimini
dogrudan inhibe ederek veya serbest radikallerin olusumunu azaltarak melanin sentezini

azalttig1 distiniilmektedir (Kang ve ark. 2015).

2.2.3.2. Arctostaphylosuva-ursi L (ay1 iiziimii)

Arctostaphylosuva-ursi L (ay1 tiziimii),6zellikle yapraklarinda arbutin denilen bir
bilesen tasir. Arbutin, fenolik bir glikozittir ve bitkilerde yaygin olarak bulunur.
Arbutin, glikoz ve hidrokinonun birlesiminden olusur. Arbutin, melanin
pigmentasyonunu azaltan bir etkiye sahip bir tur hidrokinondur. Arbutin, melanin
sentezinde Kkilit bir rol oynayan tirozinaz enzimini inhibe ederek melanin Gretimini

engeller. Bu etki, hiperpigmentasyon tedavisinde oldukg¢a yararhidir. Ayrica, arbutin,



antioksidan ozelliklere de sahiptir. Antioksidanlar, ciltteki serbest radikalleri nétralize
ederek cilt hasarim1 6nlemeye yardimci olur. Arbutin, Ayr Uziimii bitkisinin
yapraklarinda dogal olarak bulunur ve kozmetik endiistrisinde cilt beyazlatici iiriinlerde
siklikla kullanilir. Arbutinin bazi farkli bitkisel kaynakli dogal bilesenler ile sinerjistik
olarak etki gosterdigi de goriilmiistiir. Bu bilesenler icinde kojik asit ve gilaburu da yer
almaktadir.

Tirozinaz enzimi, I-tyrosine amino asidini okside ederek dopa kinonu ve dopa
kromojenini olusturur. Bu reaksiyon, melanin sentezinin anahtaridir. Arbutin ve kojik
asit kombinasyonunun, tirozinaz enzim aktivitesini iki farkli sekilde inhibe ettigi
gozlemlenmistir. ilk olarak, arbutin ve kojik asit kombinasyonunun tirozinazin katalitik
bolgelerine baglanarak, enzim aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bdoylece,
tirozinaz enziminin I-tyrosine oksidasyonu engellenerek, melanin sentezi Onlenmistir.
Ikinci olarak, arbutin ve kojik asit kombinasyonunun tirozinaz enziminin
transkripsiyonunu ve translasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu mekanizmada,
arbutin ve kojik asit, tirozinaz enziminin gen ekspresyonunu engelleyerek, enzimin
protein seviyesini azaltmislardir. Boylece, tirozinaz enziminin aktivitesi azalmistir ve
melanin sentezi engellenmistir.Bu bulgular, arbutin ve kojik asit kombinasyonunun
hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olabilecegini diisiindurmektedir (Lee ve ark.
2010).

2.2.3.3. Aloe barbadensis (aloe vera)

Aloe barbadensis (aloevera), cilt iizerinde bir¢cok olumlu etkiye sahip oldugu
bilinen bir bitkidir. Aloe vera bitkisinde bulunan aloin bilesigi hiperpigmentasyon
tedavisinde etkilidir. Aloin de, tirozinaz enzimini inhibe ederek, melanin Gretimini
azaltir ve bu sekilde hiperpigmentasyonu dnlemeye yardimci olur. Aloe vera bitkisi de
antiinflamatuar, antioksidan, nemlendirici ve cilt yenileyici 6zelliklere sahiptir. Aloe
vera bitkisinde aloin, aloesin ve barbaloind gibi bilesenler bulunur. Aloin, antioksidan
ozelliklere sahip aloe vera bitkisinin yapraklarinin dis kisminda bulunan sar1 renkli bir
bilesendir ve 6zellikle cilt beyazlatict {irtinlerde kullanilmas: ile dikkat ¢ekmektedir.
Ancak, aloin igeren iriinlerin kullanimi bazi yan etkilere neden olabilir ve asiri
kullanima ciltte tahrise neden olabilir (Nadkarni 1976).

Aloesin, aloevera bitkisinde dogal olarak bulunan bir bilesiklerden biridir ve

melanin sentezini engelleyerek hiperpigmentasyonun tedavisinde kullanilmaktadir.



Yapilan arastirmalarda aloesinin melanin iiretimini inhibe ettigini ve bu nedenle
tirozinaz enziminin aktivitesini baskiladigin1 gostermistir. Tirozinaz, melanin
pigmentinin tretimi igin gerekli olan enzim olup ve aloesin, bu enzimin etkinligini
azaltarak melanin sentezini engeller.

Aloesin, tirozinaz enziminin dogal substrati olan tirozin amino asitine benzer bir
kimyasal yapiya sahiptir. Bu nedenle, tirozinazin aloesin ile rekabet etmesi sonucu
tirozinaz aktivitesi azalir ve melanin sentezi engellenir. Aloesin, melanin Gretimini
engelledigi icin, hiperpigmentasyon tedavisi i¢in kullanilan bir¢ok kozmetik iiriiniin
aktif bilesenlerinden biridir. Aloesin, hiperpigmentasyonun yani sira cilt lekeleri, giines
yanig1 ve diger cilt problemlerinin tedavisinde de kullanilabilecek potansiyele sahiptir

(Jones ve ark. 2002).

2.2.3.4. Hypericum perforatum (sarikantaron)

Hypericum perforatum (sarikantaron), yaygin olarak bilinen adiyla
sarikantaron, bircok farkli saglik sorununun tedavisinde kullanilan bir bitkidir. Bunlar
arasinda depresyon, anksiyete, yaralar, cilt rahatsizliklar1 ve hiperpigmentasyon gibi cilt
sorunlart yer alir. Bu bitki, yiiksek seviyelerde flavonoidler, naftodiantronlar,
kantinonlar ve tanenler gibi bilesenler igerir.

Hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olan bilesenler arasinda, sarikantaronun
hiperisin ve psddohiperisin icerdigi bilinmektedir. Sarikantaron bitkisinin igerigi ve
bilesenlerinin oranlart bitkinin yetistigi bolge, yetisme kosullar1 ve hasat zamanina gore
degisebilir. Hiperisin ve psddohiperisin gibi bilesenler, yaprak ve ¢igeklerde en yliksek
seviyede bulunurken, flavonoidler genellikle bitkinin yapraklarinda daha yiiksek
seviyede bulunur. Bu bilesenler, melanin tretimini engelleyerek cildin renk tonunu
diizenleyen tirozinaz enzimini inhibe eder. Ayrica, sarikantaronun flavonoid bilesenleri,
cilt hiicrelerini koruyarak melanin olusumunu azaltir ve cildi gilines 1s18ina karsi
koruyarak hiperpigmentasyonun olusumunu onler. Bu bilesenlerin tirozinaz ve TRP-1
olarak bilinen melanogenezis proteini ekspresyonunu inhibe ettigi bulunmustur.
Sarikantaron bitkisi antioksidan ve antienflamatuar etkilerinin yani sira, yara iyilestirici
ve antibakteriyel Ozellikler de gosterir. Ayrica, cilt hiicrelerindeki kollajen iiretimini
artirarak, cildin daha gen¢ goriinmesine ve cilt hiicrelerinin yenilenmesine yardimci

olabilir (Sanchez ve ark. 2002).



Hiperpigmentasyon olusumu pek ¢ok nedenden kaynaklanmakta ve giinlimiizde
de pek ¢ok tedavi yontemi gelistirilmektedir. Ancak sunu belirtmek gerekir Ki,
hiperpigmentasyondan korunmak, en az hiperpigmentasyon tedavisi kadar 6nem arz
etmektedir. Ozellikle giines hassasiyeti olan ve/veya melasmaya egilimli kisilerin
hiperpigmentasyondan korunma konusunda ¢ok daha fazla dikkatli olmalarn
gerekmektedir. Tedavi asamasinda yiiksek faktorlii (50+ SPF’li) giines koruyucularin
kullanilmas1 tedavi silirecini hizlandiracak ve hiperpigmentasyonun artmasini engelleyici
rol alacaktir. Hiperpigmentasyon tedavi siirecinde giines koruyucularin sadece giinese
cikarken degil; bilgisayar, telefon, ortamdaki aydinlatict lambalar gibi 15181 yansitarak
pigmentasyon olusumununtetiklendigi ev ve is yeri gibi ortamlarda da kullanilmasi
Oonem tagimaktadir. Tiim bu bilgilerin 6zeti olarak hiperpigmentasyon tedavi siirecinde
giines koruyucu kremlerin kullanilmasi, hiperpigmentasyon tedavisinin O6nemli bir

tamamlayicisi oldugu sonucuna varilmaktadir.

2.3. Nanoemdlsiyonlar

Nanoemiilsiyon, klasik emiilsiyonlara benzer bir yapiya sahip olan, ancak daha
kiigiik boyutlu pargaciklara sahip bir emiilsiyondur. Emiilsiyonlar, su ve yag
bilesenlerinin stabil bir sekilde karistirilmasiyla elde edilirler. Daha detayl bir ifade ile
birbiri ile karismayan bu iki farkli fazdaki siv1 birbiri igerisinde heterojen bir sekilde
damlaciklar halinde dagilir. Emiilsiyonlarin boyutu genellikle mikron dizeyindedir ve
diger dispers sistemlerde oldugu gibi i¢ fazda serbest enerji yiiksektir ve bu nedenle de
termodinamik olarak stabil degillerdir(Abolmaalia ve ark. 2011). Nanoemiilsiyonlar ise,
nanometre boyutunda pargaciklara sahip olduklarindan, daha homojen ve stabil bir

yapiya sahiptirler (Haritha ve ark.).
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(Ozyilmaz ve ark. 2019)



Nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutu 100-500 nm arasinda degiskenlik gosterir
ve bu da klasik emiilsiyon ve mikroemiilsiyon arasinda yer alan bir damlacik boyutu
duzeyi olarak bilinir(Sharma ve Sarangdevat 2012; Xin ve ark. 2013).
Nanoemiilsiyonlarda yag ve su faz1 bir surfaktan/kosurfaktan araciligi ile bir araya gelir.
Nanoemiilsiyonlar, li¢ ana bilesenden olusur: yag fazi, suda ¢Oziinen bir ¢oziicii
(genellikle etanol veya gliserol) ve suda c¢ozlinmeyen bir ¢ozlci (genellikle guvenli
olarak kabul edilen farmasdtik sirfaktanlar veya emulgatorler). Bu bilesenler, nano
boyutlu pargaciklarin olusumunu saglayacak sekilde karistirilir. Nanoemiilsiyonlar S/Y
(yag i¢inde su) ve Y/S (su icinde yag) olmak lizere iki farkli formda iiretilebilmektedir
(Solans ve ark. 2005). Siirfaktanlar, su ve yag fazlar1 arasindaki araylizey gerilimini
azaltarak, iki fazin birbirine daha homojen sekilde karismasini saglarlar. Bu sayede, su
ve yagin iki ayr faz olarak kalmasi engellenir ve dispers bir sistem olusur (Rosen
2004). Kullanilan emiilgatorler veya yardimci emiilgatorler ise genel olarak dogal ve
modifiye edilmis lesitinler, PEG tiirevleri, polietilenoksit, gliseritler ve art1 yiikli
lipitlerdir(Abomaalia ve ark. 2011). Yar1 opak bir goriiniime sahip olan nanoemiilsiyon
sistemlerinde ¢okme ve/veya kremalasma gibi problemler goriilmez (Solans ve ark.
2005). Bu nedenle ila¢ tasiyicisi, kozmetik {irtinler, gida takviyeleri, pestisitler,

parfiimler ve diger kimyasal maddelerin tasiyici sistemleri olarak tercih edilmektedirler.

2.3.1. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlar

Nanoemiilsiyonlarin giin gecgtikge cok daha yaygin olarak bir¢ok farkli alanda
kullanilmas1 sdz konusu olmaktadir. Ozellikle ilag ve kozmetik alaninda, deri ve
mukozal membran tarafindan iyi tolere ediliyor olmasi ve aktif bilesenlerin oral veya
topikal hedeflendirilmesinde sagladigi Ustlnlikler nedeni ile tercih sebebidir.
Nanoemiilsiyon formlarinin sahip oldugu avantajlar asagidaki gibi siralanabilir:

-Nanoemiilsiyonlar, sahip olduklar1 kiigiik damlacik boyutu sayesinde
substratlarda homojen olarak depolanir.

-Nanoemiulsiyonlardaki ¢ok kiigiik damlacik boyutu ve elastik damlacik yapisi
kremalasma veya flokiilasyon ve koalesans gibi bazi bozulmalarin meydana gelme
olasiligini azaltir.

-Nanoemiilsiyonlar, genis ylizey alani ile yiiksek stabiliteye sahip olduklari i¢in

tercih edilir.



-Nanoemilsiyonlar, daha yiiksek ¢oziiniirliik ve biyoyararlanim ile hizli ve tam
emilim saglayarak ilaglarin etkinligini ve viicuttaki dagilimini artirir.

-Nanoemiilsiyonlar, iiretim siirecinde kolayca hazirlanabilir ve biiyiik
miktarlarda uretilebilir.

-Nanoemilsiyonlarda kullanilan siirfaktan miktarlari mikroemiilsiyonlara gore
yaklasik dort kat daha azdir. Kullanilan siirfaktanlar giivenli kullanim onay izni almis
GRAS (Generally Recognised As Safe) siirfaktanlardir ve bu da daha giivenilir bir son
iiriin secenegi saglar.

-Nanoemulsiyonlar, ¢oziiniirliikk problemlerini ortadan kaldirir, kimyasal agidan
stabil olmayan bilesenleri oksidasyon ve 1sik degradasyonundan koruyarak
stabilitelerini arttirir.

-Nanoemiilsiyonlar, ilaglarin biyoyararlanimini ve emilimini artirarak ve
absorbsiyondaki farkliliklar1 ortadan kaldirarak daha diisiik dozlarla tedavi olanagi
saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, lipofilik bilesenlerin ¢oziinmesine, hem hidrofilik hem de
lipofilik bilesenlerin birlestirilmesineizin verir ve hos olmayan tat ve kokunun
maskelenmesinde basarili sonuglar elde edilmesini saglar.Bu tip molekiiller igin
uzatilmis salim sistemleri gelistirilmesine olanak tanir.

-Nanoemiilsiyonlar, biiylik molekiillerin tasinmasini1 kolaylastirarak ilaglarin
hedefe daha hizli ve etkili bir sekilde ulagsmasini saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, daha az yan etki ve toksisite riski tasiyan formiilasyonlarin
gelistirilmesine izin verir.

-Nanoemiilsiyonlar, bazi enfeksiyon hastaliklar1 ve kanser gibi zorlu tedaviler
i¢cin daha etkili bir tagima sistemi saglar.

-Nanoemilsiyonlar, kozmetik ve gida endiistrisindeki iriinlerin daha iyi bir
sekilde karigtirllmasina ve stabilitesini artirmasina yardimei olur.

-Nanoemiilsiyonlar, ilaglarin mukozal membranlardan gegmesine izin vererek,
burun, ag1z veya vajina yoluyla uygulanan ilaglarin etkisini artirir.

-Nanoemiilsiyonlar, ilaglarin depolanmasini kolaylastirarak daha uzun raf
Omriine sahip olmalarini saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, daha az atik iirettigi icin ¢evre dostu bir secenek olarak
kabul edilir.



-Nanoemiilsiyonlar, ilaglarin ¢6zlniirliigiinii artirarak, daha diisiik dozlarla
tedavi olanag1 saglarken saglikli birey ve hayvan hiicrelerine zarar vermedikleri igin
toksik etkilere maruz kalma riskini azaltir.

-Nanoemiilsiyonlar, hedef dokulara daha spesifik bir sekilde transfer saglar.

-Nanoemilsiyonlar, mikrobiyal kontaminasyon riskini azaltarak ilaglarin daha
giivenli hale gelmesini saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, ilaglarin oral yoldan verilmesi durumunda gastrointestinal
sistemdeki enzimlerin neden oldugu pargalanmay1 azaltarak daha iyi bir etkinlik saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, kozmetik iiriinlerde cilt hidrasyonu saglar.

-Nanoemiilsiyonlar, kozmetik iirlinlerde de iyi bir dagilim saglar ve bu
sistemlerin transparan olmasi, akiskanligi ve kivam verici icermemesi hos bir esetetik
karekter katarak iyi bir deri hissiyatinin olugsmasini destekler.

-Nanoemiilsiyonlar, kisisel bakim iirlinlerine eklenen parfiimler igin tasiyici
sistem olarak kullanilarak alkol icermeyen parfiim sistemlerinin olusturulmasina olanak
saglamaktadir.

-Nanoemilsiyonlar, topikal, oral ve intravendz yolla uygulanabilir sistemler
olup krem, sivi, sprey ve kopiikler nanoemiilsiyon formunda hazirlanabilirler

(Abolmaalia ve ark. 2011; Chime ve ark. 2014 pp. 88-89; Xin ve ark. 2013).

2.3.2. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlar:

Nanoemiilsiyonlar, son yillarda farmasotik, kozmetik ve gida endustrilerinde
oldukg¢a popiiler hale gelmistir. Ancak, baz1 dezavantajlar1 da vardir. Bunlar su sekilde
siralanabilir:

-Nanoemiilsiyonlarin hazirlanmas1 sirasinda gerekli bazi islemler {iretim
maliyetinin artmasina neden olmaktadir. Damlacik boyutunun kiigiiltiilmesi gerekliligi,
bazi 06zel islemler ve 0©zel aletlerin kullanimi i¢in ihtiyag olusturmaktadir.
Homojenizatdr ayarlanmasi, mikrofluidizasyon ve ultrasonikasyongibi islemler yiiksek
finansal destegi gerekli kilmaktadir.

-Nanoemiilsiyonlarin stabilitesi, mikroemdiilsiyonlara kiyasla daha diisiiktiir. Bu
nedenle, iiriinlerin raf dmrii kisa olabilir. Nanoemiilsiyonlarda, kii¢iik damlaciklar su
veya yag fazinda homojen olarak dagilmis bir halde bulunur. Bu damlaciklarin
stabilitesi yiizey gerilim farkindan kaynaklanmaktadir. Ancak, zamanla, blylk

damlaciklar, yiizey alani agisindan daha az enerjiye ihtiya¢c duyan daha kararli bir



yapiya sahip oldugundan, daha kii¢iik damlaciklardan daha hizli biiyliimeye baslarlar.
Ve bu da bir ¢ozeltideki kiiclik parcaciklarin, daha biiylik parcaciklar olusturmak igin
bir araya gelmesi siireci olan Ostwald olgunlagsmasi olarak isimlendirilen ve
nanoemiilsiyonlarin kararlilig: ile ilgili sorun olusturabilen siirecin baglamasina sebep
olur. Ostwald olgunlasmasi, sicaklik, pH, tuz konsantrasyonu ve zaman gibi faktorlere
baghdir. Bu nedenle, nanoemiilsiyonlarin stabilitesini artirmak igin, iireticiler bu
faktorleri dikkate alarak iiretim siirecinde uygun kosullar1 saglamalidir.

-Nanoemiilsiyonlarin iiretimi i¢in kullanilan bilesenlerin se¢imi, iirlinlin
stabilitesi ve biyoyararliligi {izerinde onemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, dogru
bilesenlerin se¢imi dnemlidir.

-Nanoemiilsiyonlarin olusumunda ve stabilizasyonunda siirfaktan ve kostirfaktan
maddeler 6nemli bir rol oynarlar. Bu maddeler, nanoemiilsiyonlarin su ve yag fazlari
arasindaki yilizey gerilimi farkliliklarin1 azaltarak, kiiglik damlaciklarin birlesmesini
onler ve nanoemiilsiyonlarin daha uzun siire stabil kalmasini saglarlar. Siirfaktanlar, yag
fazindaki molekiillerin hidrofobik kisimlarini kaplayan hidrofilik gruplar ve su
fazindaki molekiillerin hidrofilik kisimlarini kaplayan hidrofobik gruplardan olusurlar.
Bu sayede, yag fazindaki damlaciklarin su fazi ile temas etmesi engellenir ve sistem
daha uzun siire stabil kalir. Kosiirfaktan maddeler ise, siirfaktanlarin etkinligini
artirarak, nanoemiilsiyonlarin daha uzun stire stabil kalmasini saglarlar. Kosiirfaktanlar,
stirfaktanlarin yiizey gerilimini azaltma kapasitesini ve yag fazindaki etkinligini artiran
maddelerdir. Ancak, tim bu agiklamalara ragmen nanoemiilsiyon sistemlerinde
siirfaktan ve kosiirfaktanlarin rolii heniiz yeterli bir acikliga kavusturulamamigstir. Bu
nedenle de, nanoemdilsiyon sistemlerinde sirfaktan ve kosurfaktan maddelerinin etkisi
ve rolii hala aktif bir arastirma konusudur.

-Nanoemiilsiyonlar, bazi bilesenlerin yiliksek konsantrasyonlarda kullanimi
nedeniyle toksik olabilir. Ayni zamanda nano boyutlu malzemelerin toksisite ve
biyolojik etkileri lizerine yapilan arastirmalar, bu malzemelerin ¢evre i¢in de potansiyel
olarak tehlikeli olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, iireticilerin toksik bilesenlerin
kullanimindan kacginmasi ve ¢evresel etkileri azaltmak i¢in gerekli 6nlemleri almalari
gerekmektedir.

-Nanoemiilsiyonlar, uygun kosullarda saklanmadigi takdirde kolayca

bozulabilir. Ph ve sicaklik gibi faktorler nanoemiilsiyolarin stabilitesini etkilemektedir.



Bu nedenle, tireticilerin iiriinlerin dogru sekilde depolanmasi ve taginmasi i¢in uygun
yontemleri uygulamasi 6nemlidir.

-Nanoemiilsiyonlarin iiretiminde kullanilan yontemler, {rliniin kalitesi ve
stabilitesi tizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Uretim asamasindaki ara yiizey kimyasi
heniiz tam olarak agikliga kavusturulabilmis degildir. Bu konu daha ¢ok arastirmayi
gerekli kilmakta ve freticilerin de dogru iiretim yontemlerini kullanmasi Onem
kazanmaktadir.

-Nanoemulsiyonlarin iiretim siireci, standartlagtirilmig yontemlerle yapilmadigi
takdirde, drtnlerin kalitesi ve stabilitesi Uzerinde olumsuz etkileri olabilir. Bu nedenle,
ureticilerin - Gretim sdrecini standardize etmeleri ve kalite kontrol yodntemleri
uygulamalar1 6nemlidir.

Ozet olarak, nanoemiilsiyonlar birgok avantaji ile birlikte baz1 dezavantajlar1 da
barindirmaktadir.  Ureticilerin  yukarida bahsedilen dezavantajlari  gdz 6niinde
bulundurarak {iriinlerini gelistirmeleri ve optimize etmeleri Onemlidir. Ayrica,
nanoemilsiyonlarin biyoyararliligi, toksisitesi, ¢evresel etkileri ve regiilasyon siiregleri
gibi konular iizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Chime ve ark.

2014 pp. 89-90; Xin ve ark.2013).

2.3.3. Nanoemiilsiyon Bilesenleri

Nanoemiilsiyonlar; yag fazi, su fazi ve surfaktan/koslrfaktan maddelerin
bilesiminden olusur. Yag fazi, genellikle trigliseritler, fosfolipidler, gliseritler,
mono/digliseritler, yag asitleri veya aromatik yaglar gibi hidrofobik bilesiklerden
olusur. Su faz1 ise, genellikle saf su, sulu ¢ozeltiler veya hidrofilik bilesikler iceren
cozeltilerden olusur. Siirfaktan maddeler, su ve yag fazlar1 arasindaki ylizey gerilimini
azaltarak, kiiciik damlaciklarin daha uzun siire stabil kalmasini saglarlar. Kosiirfaktan
maddeler ise, siirfaktanlarin etkinligini artirarak, nanoemiilsiyonlarin daha uzun siire
stabil kalmasini saglarlar. Bunun yani sira, bazi nanoemiilsiyonlarda ¢ozeltiye gorsel bir
seffaflik kazandirmak i¢in opaklastiricilar, aroma ve tat vericileri, koruyucular veya
diger faydali maddeler gibi diger bilesenler de kullanilabilir. Nanoemiilsiyonlarin
bilesimi, amaclanan uygulamaya ve Ozellikle ilgili gereksinimlere bagli olarak

degisebilir.



2.3.3.1. Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Yaglar

Nanoemiilsiyonlarda kullanilan yaglar genellikle hidrofobik veya lipofiliktir ve
surfaktanlarla birlikte su faziyla uyumlu hale getirilerek nano boyutlarda dagilmalar
saglanir. Asagida bazi 6rnekler sirlanmastir:

-Captex 355

-Captex 200

-Captex 8000

-Witepsol

-Myritol 318

-1sopropil miristat

2.3.3.2. Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Siirfaktanlar

Nanoemiilsiyonlarda kullanilan siirfaktanlar, genellikle noniyonik, aniyonik,
katyonik veya amfoterik olarak simiflandirilabilen farkli tipte ylizey aktif
maddelerdir.Anyonik siirfaktanlar negatif yiik tasirlar, katyonik siirfaktanlar pozitif yiik
tasirlar, noniyonik surfaktanlar yiksuz veya notrdur ve amfoterik sirfaktanlar hem

pozitif hem de negatif yiik tagirlar. Baz1 6rnekler sunlar icerebilir:

o Noniyonik strfaktanlar:

-Capryol 90: Gliseridlerin bir karigimi olan trigliserid bazli bir siirfaktandir.

-Gelucire 44/14, 50/13: Lipofilik (yagda ¢6ziinen) ve hidrofilik (suda ¢6ziinen)
bilesenler igeren bir karisim olan gliserid-PEG siirfaktanlaridir.

-Cremophor RH 40: Polisorbat 40 olarak da bilinen bir noniyonik stirfaktandir.

-Imwitor 191, 308 (1), 380, 742, 780 K, 928, 988: Diger adiyla mono ve
digliseritlerdir. Islevleri, yiizey gerilimini azaltmak ve emiilsiyonlarin stabilitesini
artirmaktir.

-Labrafil M, 1944 CS, M 2125 CS: Yag alkolii ve PEG esterlerinden olusan
stirfaktan/kostirfaktan karisimlaridir.

-Plurol Oleique CC 497: Yag alkolii ve PEG esterlerinden olusan bir

stirfaktan/kostirfaktan karigimidir.



-Poloxamer 124, 188: Tri-bloklar olarak da bilinen noniyonik sirfaktanlar ve
kostirfaktanlardir.

-Softigen 701, 767: Propilen glikol mono ve diasetatlarindan olusan bir
strfaktan/kosiirfaktan karigimidir.

-Tween 80: Polisorbat 80 olarak da bilinen bir noniyonik siirfaktandir.

-Pluronic F68: Polietilen glikol-polipropilen glikol-polietilen glikol olarak da

bilinen bir tri-blok noniyonik siirfaktandir.

o Aniyonik surfaktanlar: Sodyum lauril sulfat (SLS), sodyum lauril eter
stlfat (SLES), sodyum stearil laktoil lakta, sodyum oleil izetionat

o Katyonik slrfaktanlar: Benzalkonyum Klortr (BAK),
steariltrimetilamonyum bromdr (STAB), sodyum lauril stlfostiksinat (SLSA)

o Amfoterik slrfaktanlar: Betain, sodyum laurilkarboksilat, sodyum
lauroamfodiacetat.

Bu sadece birkag drnek olup, kullanilan siirfaktanlar uygulamaya ve amaglanan

nanoemiilsiyon 6zelliklerine bagli olarak farklilik gosterebilir.

2.3.3.3. Nanoemiilsiyonlarda Kullanilan Kosiirfaktanlar

Nanoemiulsiyonlar, siirfaktanlarin yani sira, bir yag fazi ve bir su fazi arasinda
araylizey olusturarak nano boyutlarda dagilmalarini saglayan diger bilesenler olan
kosiirfaktanlar1 da igerir. Kosiirfaktanlar, stirfaktanlar gibi ylizey gerilimini azaltarak
yag ve su arasinda bir araylizey olustururlar. Baz1 yaygin kosiirfaktanlar sunlardir:

-Polietilen glikol (PEG 400)

-Glikol

-Gliserol

-Propilen glikol

-Sorbitan esterleri

-Etilen glikol

-Yag asitleri

-Lesitini

-Pluronikler

-Tweenler



-Lauroglycol 90

-Transcutol HP

2.3.4. Nanoemdulsiyonlarda Fiziksel Yap1 ve Kararhhk

Nanoemiilsiyonlar, igerdikleri aktif bilesenlerin fiziksel ve kimyasal satbilitesini
arttiran tasiyicit sistemler olmalarima ragmen bu aktif maddelerin stabilitelerini
strdurmeleri konusunda sorunlar devam etmektedir. Bu stabilite sorunlar1 bazi
hususlara dikkat edilerek daha az bir hale indirgenebilir. Damlaciklarin
stabilizasyonunu arttirmak i¢in yeterli oranda siirfaktan kullanilmasi, tiretim agamasinda
yiizey gerilimini azaltmak icin siirfaktanlarin buna dikkat edilerek secilmesi birkag
ornek olarak verilebilir (ilyasoglu ve E1 2010).

Tiim bunlara ragmen nanoemiilsiyonlarda zaman iginde bazi bozunmalar
goriilebilmektedir. Ist1 ve sicaklik gibi c¢evresel faktorlerden cabuk etkilenen,
termodinamik agidan kararsiz olan nanoemiilsiyon sistemlerinde gorilebilen

degisiklikler agagida siralanmistir:

o Ostwald olgunlagmasi

. Koalesans

. Kremalagma / sedimentasyon
o Flokulasyon

o Faz degisimi

1. Ostwald Olgunlagsmasi: Ostwald olgunlagsmasi, bir ¢ozeltideki daha biiyiik
taneciklerin  kiglk taneciklere dogru biyiimesidir. Bu fenomen, sivi-sivi
emiilsiyonlarda da gozlemlenir ve nanoemiilsiyonlar da bu kapsamdadir. Ostwald
olgunlagmasi, taneciklerin konsantrasyonundaki farkliliklar nedeniyle gergeklesir. Bu
farkliliklar, Gibbs-Thomson etkisi olarak adlandirilan termodinamik bir etkiyle ortaya
cikar. Bu etki, kiiclik taneciklerin yiizey alanmin biiyiik taneciklere gére daha fazla
olmas1 ve bu nedenle daha yiiksek bir ¢6zelti doygunlugu ile sonuglanmasidir.

Nanoemiilsiyonlar, kiigiik taneciklerin homojen olarak dagildigi bir sivi-sivi
emiilsiyon tipidir. Bu nedenle, Ostwald olgunlasmasi, nanoemiilsiyonlarda da bir sorun
olarak ortaya cikabilir. Ozellikle, uzun raf &mrii gerektiren {iriinlerde, tanecikler

arasindaki boyut farkliliklari zamanla artabilir ve sonunda biyiik taneciklerin



olusmasimma neden olabilir. Bu nedenle, nanoemiilsiyonlarin iiretiminde, Ostwald
olgunlagsmasin1 6nlemek i¢in cesitli stratejiler kullanilir. Bunlar arasinda, uygun
sirfaktan ve kosiirfaktan secimi, uygun sicaklik ve pH kosullari, ve hatta bazi
durumlarda, nanoemiilsiyonlarin dondurulmasi ve liyofilizasyonu gibi islemler yer alir.
Ayrica, son lrlinlin stabilitesini artirmak i¢in nanoemiilsiyonlarin ambalajlama
malzemeleri ve saklama kosullar1 da 6nemlidir (Chime ve ark. 2014).

2. Koalesans: Nanoemdlsiyonlarda koalesans, fazlar arasindaki filmlerin
paragalanmasi sonucu iki yag damlaciginin birleserek daha biiyilkk damlaciklar
olusturmasi, cesitli faktdrlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu faktorler arasinda
sicaklik, pH, elektrolit konsantrasyonu, surfaktan ve kosurfaktan konsantrasyonlari,
agitasyon hiz1 ve siiresi, damlacik boyutu ve ylizey alani, yag fazinin polaritesi ve
viskozitesi gibi faktorler yer alir. Bu faktorlerin etkisiyle, yag damlaciklar1 bir araya
gelerek daha biiyilkk damlaciklar olusturabilir ve bu durum nanoemulsiyonun
kararliligin1 bozar (Chime ve ark. 2014).

3. Kremalagma/Sedimantasyon: = Nanoemiilsiyonlarda  kremalasma ve
sedimantasyon, tiretilen nanoemiilsiyonlarin fiziksel kararliligi ile ilgilidir. Kremalagma,
nanoemiilsiyonlardaki yag damlaciklarinin birleserek daha biiyilk damlaciklar
olusturmas1 ve ylizeye dogru hareket ederek burada bir film tabakasi meydana
getirmesidir. Sedimantasyon ise, i¢ fazda daha yogun olan yag damlaciklarinin asagi
dogru hareket ederek sistem i¢inde ¢Okmesidir. Bu olgular nanoemiilsiyonlarin
stabilitesini azaltir ve istenmeyen iiriin Ozellikleri ile sonuglanir.Kremalagsma ve
sedimantasyon, nanoemiilsiyonlarin iiretimi sirasinda kullanilan siirfaktan ve
kostirfaktan oranlari, yag fazinin viskozitesi ve nanoemiilsiyonun depolandigi sicaklik
gibi faktorlere baglidir. Bu faktorlerin dengelenmesi, nanoemiilsiyonlarin fiziksel
kararliliginin arttirilmasina yardimer olabilir.

Nanoemiilsiyonlarda kremalagsma ve sedimentasyon hizlarini hesaplamak i¢in
Stokes esitligi formiili kullanilir. Formiil séyledir:

v =212 (p-p0)g /9

Burada, v, damlacigin hizi; r, damlacigin yarigapi; p i¢ faz damlaciklarinin
yogunlugu; p0 dis faz damlaciklarinin yogunlugu; g, yercekimi ivmesi; ve 1, dis fazin
viskozitesidir (Velikov ve ark. 2008).

4. Flokilasyon: Nanoemdlsiyonlar igin bir bagka istenmeyen fenomen

flokiilasyondur. Bu, nanopargaciklarin birbirine yaklagsmasi ve birleserek daha biiyiik



parcaciklar veya floklar olusturmasidir. Flokiilasyonun nedenleri arasinda pH
degisiklikleri, 1iyonik giic  degisiklikleri, sicaklik  degisiklikleri, siirfaktan
konsantrasyonu gibi etkenler yer alir. Flokiilasyon sonucunda, nanoemiilsiyonun
homojenligi bozulabilir ve pargacik boyutu da artabilir.

5. Faz Degisimi: Nanoemiilsiyonlar, termodinamik olarak kararsiz bir yapiya
sahiptirler ve olusumlari sirasinda faz degisimi olaylar1 gerceklesebilir. Bu faz degisimi
olaylar1 genellikle yag fazinin su fazina veya su fazinin yag fazina gegisidir. Faz
degisimi olay1, uygun siirfaktanlarin kullanimi ile diizenlenir ve bu da nanoemiilsiyon

stabilitesini saglayan ana faktorlerden biridir (ilyasoglu ve E1 2010).

2.3.5. Nanoemiilsiyonlarin Olusturulma Yontemleri

Nanoemiilsiyonlar olusturulurken karsimiza iki temel yontem ¢ikmaktadir;
yiiksek enerji gerektiren yontemler ve diisiik enerji gerektiren yontemler. Yiiksek enerji
gerektiren yontemde yliksek basingli homojenizatorler, ultrasonik jenaratorler ve yiiksek
hizli kanstiricilar kullanilarak olusturulan yiiksek enerji yardimi ile damlaciklarin
boyutunun kiigiiltiilmesi hedeflenmektedir. Diisiik enerji gerektiren yontemler ise
emilsiyon doniisiim noktas1 ve faz degisim sicakligi ile temsil edilmektedir (Solans ve
ark. 2005).
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Sekil 2-6: Nanoemiilsiyon iiretim yontemlerinin sematik gorseli - (Ozyillmaz ve ark.
2019)



2.3.5.1. Yuksek Enerji Gerektiren Nanoemiilsiyon Olusturma Yontemi

Yiksek  enerji  gerektiren  nanoemiilsiyon  olusturma  yOnteminde
ultrasonikatdrler, yiiksek basingli homojenizatdrler ve mikrofluidizerler gibi yiiksek
mekanik enerji yaratan cihazlar kullanilarak yiliksek mekanik enerjiye sahip

nanoemiilsiyonlarin olusturulmasi hedeflenmektedir.

. Yiiksek Basin¢li Homojenizasyon: Nanoemiilsiyonlarin homojen bir hale
gelmesi i¢in hazirlanmalar1 esnasinda yliksek basing uygulayan homojenizatorler
kullanilmaktadir. 50-100 MPa basingla ¢alisan bu homojenizatorlerin ¢alismasi ile nano
boyutta damlacik elde edilmesi i¢in homojenizasyon islem siiresi boyunca cihazda
kavitasyon, laminar akis ve yogun tiirbiilans uygulanir. Nanoemiilsiyon i¢in istenen
damlacik boyutu ve polidispersite indeksi saglanana kadar kavitasyon, laminar akis ve
yogun tlirbiilans islem siklusu birden ¢ok kez tekrarlanabilir (Chime ve ark. 2014 p. 94).
Bu homojenizasyon yonteminde yiiksek kayma gerilimine maruz birakilan sivi lirlinden
¢ok ufak boyutlu emiilsiyon damlaciklar1 elde edilir. Yuan ve ark. (2008) yuksek
basinglt homojenizatdr yardimi ile B-carotene yiiklii Y/S nanoemiilsiyonu hazirlamiglar
ve nanoemiilsiyonun Ozellikleri ile stabilitesi hakkinda bazi arastirmalar yapmislardir.
Zetasizer ve Turbiscan 27 Lab cihazlari yardimi ile emiilgator ¢esidi, emdilgator
konsantrasyonu, sicaklik, homojenizator basinci ve siklus sayis1 gibi faktorlerin etkisi
incelenmistir. Homojenizasyon islemi sirasinda uygulanan basing, sicaklik ve siklus
sayis1 gibi faktdrlerin nanoemiilsiyon damlacik boyutu ile ters orantili olarak gittigi
goriilmiistiir. Sicakligin artmasi ile fiziksel stabilitenin azaldig1 goriilmiis bunun tizerine
basing 100 MPa’ya, siklus sayis1 ise 3’e cikartilarak fiziksel stabilite arttirilmistir.

o Mikrofluidizasyon: Nanoemiilsiyon hazirlama ydntemlerinden biri olan
mikrofludizasyon yiliksek basingli homojenizasyon gibi mekanik kuvvetlerin
kullanildig1 bir islemdir. Bu islemde basinci 20.000psi’ye kadar yiikselebilen basingh
pompa kullanmilir. Mikrofluidizasyonda, yiliksek hizli akiskanlarin 6zel geometrili bir
mikrokanaldan akis1 sonucu meydana gelen kesintisiz kesme ve kavurma kuvvetleri
kullanilir. Bu siiregte, sivi 6rnek mikrokanaldan gegirilirken, nano boyutlu damlaciklar
olusur (Mason ve ark. 2006). Bu yontem, yiiksek basingli homojenizasyon gibi yliksek
enerji girdisi gerektirmeyen bir islem oldugu i¢in, baz1 durumlarda nanoemiilsiyonlarda

daha iyi bir stabilite elde edilmesini saglar. Ancak, mikrofluidizasyon islemi, yiiksek



basingli homojenizasyona gore daha pahali bir islemdir ve 6zellikle endiistriyel 6lgekte
Uretim i¢in daha az kullanmishidir.

Goh ve ark. (2015), mikrofluidik homojenizasyon yontemi kullanarak, palmiye
bazli tokotrienoliin nanoemiilsiyon formunu gelistirmistir. Calismada, ¢esitli emiilsifiyer
konsantrasyonlari, mikrofluidizasyon basinct ve islem tekrarlar1 kullanilarak
nanoemilsiyonun karakteristikleri optimize edilmistir. En 1iyi nanoemiilsiyon
orneklerinin, 25-75 nm arasinda degisen damlacik boyutlarina sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, nanoemiilsiyonlarin kararliligi ve toplam tokotrienol miktar1 da
calisilmig ve kararlilik saglanarak yiiksek tokotrienol miktarlari elde edilmistir. Bu
calisma, mikrofluidik homojenizasyon yonteminin, yliksek kaliteli tokotrienol
nanoemiilsiyonlarinin hazirlanmasinda etkili bir yontem oldugunu gdstermistir.

o Ultrasonik Emulsifikasyon: Ultrasonik emiilsifikasyon, bir sivida
¢oziinmeyen bir maddeyi (6rnegin yag) kiicik damlaciklara ayirmak igin yiiksek
frekansl ultrasonik dalgalarin kullanilmasidir. Makroemiilsiyonlar, ultrasonik dalgalar
yayan problar kullanilarak nano boyuta getirilmektedir. Bu yontem, genellikle ylksek
enerji gerektiren diger yontemlerden daha az enerji tiiketir ve ancak laboratuvar 6l¢ekli
tiretim i¢in daha uygundur. Ultrasonik emiilsifikasyon islemi, bir emiilsiyon hazirlama
cihazi kullanilarak gergeklestirilir. Bu cihaz, bir ultrasonik transddseri ve bir emilsiyon
haznesini icerir. Yag fazi, su faz1 ve emiilsifiyer birlikte emiilsiyon haznesine konulur.
Ultrasonik transdiiser, yiiksek frekansli ultrasonik dalgalar1 emiilsiyon haznesine
gonderir. Bu dalgalar, yag fazindaki biiylik damlaciklar kiiciik damlaciklara ayirmak
icin etkili bir sekilde kullanilir. Ultrasonik emiilsifikasyon islemi, emiilsiyonun
ozelliklerini etkileyen bir¢ok parametre icerir. Bu parametreler arasinda ultrasonik
frekans, emiilsifiyer konsantrasyonu, islem siiresi ve sicaklik yer alir. Bu parametreler,
emulsiyonun istenen dzelliklerini elde etmek icin optimize edilmelidir. Sonu¢ olarak,
ultrasonik emiilsifikasyon, enerji verimliligi a¢isindan avantajli bir nanoemdiilsiyon
hazirlama yontemidir. Bu yontem, diger yontemlere kiyasla daha az enerji tiiketirken,
yiiksek kaliteli ve homojen nanoemiilsiyonlar iiretmek i¢in kullanilabilir.

Li ve Chiang (2012) vyaptiklar1 c¢aligmada, d-limonenin sulu ortamda
nanoemiilsiyonunu  ultrasonik  emiilsifikasyon yontemi ile hazirlamislardir.
Calismalarinda, farkl ultrasonik giicler ve islem siireleri kullanarak nanoemdiilsiyonlarin
hazirlanabilirligini ve karakteristik 6zelliklerini belirlemislerdir. Calismada, ultrasonik

giiclin artmasiyla birlikte, d-limonen damlacik boyutlarinin azaldigir gézlemlenmistir.



Ayrica, ultrasonik islem siiresinin artmasi da nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutlari
tizerinde etkili olmustur. En diisiik ultrasonik giicte hazirlanan nanoemiilsiyonlarin
damlacik boyutlar1 300-400 nm iken, en yiiksek giicte hazirlanan nanoemiilsiyonlarin
damlacik boyutlart 70-80 nm olarak 6l¢iilmiistiir. Sonug olarak, Li ve Chiang (2012)
caligmalarinda ultrasonik emiilsifikasyon yontemi ile d-limonen nanoemiilsiyonlarinin
basaril1 bir sekilde hazirlanabilecegi ve nanoemiilsiyon 6zelliklerinin ultrasonik gii¢c ve

islem stiresi gibi faktorlere bagh olarak ayarlanabilecegi gostermistir.

2.3.5.2. Diisiik Enerji Gerektiren Nanoemiilsiyon Olusturma Yo6ntemi

Nanoemiilsiyon hazirlanmasinda kullanilan diisiik enerjili yontemler, yiiksek
basingli homojenizasyon veya mikrofluidizasyon gibi ylksek enerjili yontemlere gore
daha diisiik bir enerji tilketimiyle nanoemiilsiyon iiretimine olanak saglarlar. Bu
yontemler genellikle bir ¢ozelti i¢indeki yag fazini, emiilsifiyerler yardimiyla su fazina
dagitarak nano boyutlu damlaciklar olustururlar. Herhangi 6zel bir cihaz yada ekipman
thytiyact duyulmaksizin yag, su ve siirfaktandan olusan sisteme ait sicaklik ve benzeri
parametreler degistirilerek daha basit karigtirma prosediirleri uygulanir ve
nanoemiilsiyonlar hazirlanir. Bu nanoemiilsiyon hazirlama metodu daha diisiik maliyetli
olmasindan dolay1 tercih edilebilir bir metoddur. Temel olarak {i¢ tip diisiik enerji
gerektiren nanoemiilsiyon olustuma yontemi mevcuttur; membran emiilsifikasyon, faz

gecis sicakligl yontemi ve emiilsiyon doniistim noktas1 yontemi.

o Membran emulsifikasyon: Membran emiilsifikasyonu yonteminde, iki
fazli sistem bir mikrofiltrasyon veya ultrafiltrasyon membram araciligiyla ayrilir. Bu
membran, birincil emiilsiyonun hazirlandigi sivi fazi, membran ylizeyindeki deliklerden
gecerken ikincil emdlsiyonun hazirlandigi sivi fazin igine dagilir. Yani membran
aracilif ile su veya yag gibi siirekli bir fazin igerisinde yag veya su gibi daginik bir faz
olusur. Bu yontem, yiiksek basingli homojenizasyon veya ultrasonik emiilsifikasyon
gibi diger yontemlere gore daha diisiikk enerji gerektirir, ¢evre dostudur ve daha az
stirfaktan kullanimi gerektirir. Ayrica, liriin stabilitesi igin gerekli olan yliksek sicaklik
ve basing kosullarindan kaginir. Bu yontemde kullanilan en kiiciik membran gézenek
boyutu 50nm iken bu yOntemle iiretilen nanoemiilsiyonlarin gézenek boyutu hakkinda
ise ¢esitli goriisler bulunmaktadir. Membran emiilsifikasyonu ile elde edilen

nanoemiilsiyonlarin gézenek boyutu, kullanilan membranin goézenek boyutuna ve



nanoemiilsiyonun hedeflenen ozelliklerine gore degisebilir. Genellikle, bu yoéntemle
elde edilen nanoemiilsiyonlarin gozenek boyutu, 20-200 nm arasinda degisebilir.
Membran go6zenek boyutunun kugtlmesi, nanoemilsiyon go6zenek boyutunu da
kiigliltiir. Bazi arastirmacilar bu yontem ile olusan nanoemiilsiyonun damlacik
boyutunun membran goézenek boyutundan kiiciik olabilecegini sOylerken, bazi
arastirmacilar ise damlacik boyutunun membran gozenek boyutunun 2 ile 10 kat1 kadar
bir aralikta degiskenlik goOsterebilecegini ifade etmektedirler (Augustin ve Sanguansri
2006).

o Faz Gegis Sicakligt Yontemi (PIT): Bu yontemde polioksietilen gibi
noniyonik siirfaktanlarin sicaklik karsisinda ¢oziinme miktarlarinda degisiklikler
meydana gelir. Sicaklik artis1 ile birlikte bu noniyonik siirfaktanin polioksietilen
zincirlerinde dehidrasyon meydana gelir ve lipofilik bir karaktere kavusur. Faz Gegis
Sicakligi Yontemi (PIT), diisiik enerji kullanarak nanoemiilsiyon olusturmak igin
kullanilan bir yontemdir. PIT, emiilsiyonun olusmasini saglamak igin, su ve yagin bir
karisiminin  belirli bir sicaklikta (faz gecis sicakligl) karistirilmasi ve ardindan
sogutulmasi iglemine dayanir. Bu yontemde, emiilsiyon olusumu sicaklikla ilgili bir faz
gecisi ile tetiklenir. Belirli bir sicaklikta, su ve yagin hidrofilik ve hidrofobik 6zellikleri
birbirine yakinlasir ve birbirleriyle karigabilir hale gelir. Bu noktada, karisim homojen
bir sekilde karistirilarak emiilsiyon olusumu saglanir. PIT yontemi, yiliksek basinglh
homojenizasyon veya mikrofluidizasyon gibi diger nanoemiilsiyon hazirlama
yontemlerine kiyasla daha az enerji tiikketen bir yontemdir. Ayrica, liretim sirasinda
kullanilan 1s1 ve islem siiresi de diger yontemlere gore daha azdir. Bu nedenle, PIT
yontemi, gida, kozmetik ve ilag endiistrilerinde nanoemiilsiyon hazirlamak i¢in tercih
edilen bir yontemdir (Solans ve ark. 2005). PIT yontemi ile yapilmis bir ¢alismada
gliserritik asit iceren Y/S nanoemiilsiyon formiilasyonu hazirlanmistir. Hazirlanan
nanoemiilsiyonlarda stabilite ¢alismasi yapilmis ve damlacik boyutu incelenmistir.
Hazirlanan nanoemiilsiyondaki damlacik boyutu 210nm olarak saptanirken, stabilite
caligmalar1 sonucunda da iiriiniin 5 hafta oda sicakliginda bozunmadan kaldig1 tespit
edilmistir. Yapilan in vivo, in vitro ¢alismalarin sonucunda ise normal emiilsiyonlara
gore yapilan karsilastirmalarda transdermal gegisin daha fazla oldugu sonucuna
varilmistir (Puglia ve ark. 2010). Yine de PIH yontemi arastirmacilar arasinda heniiz

bir tartigma konusudur. Bazi aragtirmacilar bu yodntemi nanoemiilsiyon iiretimi i¢in



gegersiz  bulurken bazi arastirmacilar ise bu yontemi etkili bulmakta ve
benimsemektedirler.

. Emiilsiyon Doniisiim Noktast Yontemi (EIP): EIP yontemi, farkli yilizey
aktif madde kombinasyonlarinin ve yogunluklarinin nanoemiilsiyon olusumuna etkisini
incelemek icin kullanilan bir aragtirma aracidir. Herhangi bir sicaklik degisimine gerek
duyulmadan ve herhangi bir organik ¢oziicli kullanilmaksizin oda sicakliginda spontan
bir nanoemiilsiyon hazirlama yontemidir. Bu yontem, ylizey gerilimi, yogunluk ve
polarite gibi faktorlerin nanoemiilsiyon olusumuna etkisini belirlemek i¢in kullanilir.
Chime ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, EIP yontemi kullanilarak yagda
¢Oziinen bir antibiyotik olan rifampisinin nanoemiilsiyonu hazirlanmistir. Sonuglar,
nanoemiilsiyonlarin doniisiim noktasinin yilizey aktif madde konsantrasyonuna ve
yogunluguna bagh olarak degistigini gostermistir. Li ve Li (2015) ise EIP yontemini
kullanarak B-karoten nanoemiilsiyonlar1 hazirlamiglardir. Yiizey aktif madde
konsantrasyonu arttik¢a nanoemiilsiyonlarin doniisiim noktasinin da arttig1 goézlenmistir.
EIP yOntemi, nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda etkili bir yontemdir. Ancak,
yontemde kullanilan sicaklik ve yiizey aktif madde konsantrasyonu gibi parametrelerin

dikkatli bir sekilde ayarlanmasi gerekmektedir.

2.3.6. Nanoemulsiyonlarda Karakterizasyon

Nanoemdilsiyonlar, emiilsiyonlarin sivi pargaciklari boyutunda oldukg¢a kiigiik
damlaciklardan olusan bir tiiriidiir. Bu nano boyuttaki damlaciklar, bir¢ok uygulama
icin avantajlidir. Ancak, bu nano 6zelliklerinin korunabilmesi i¢in nanoemiilsiyonlarin
karakterizasyonu biiyiikk Oonem tasir.Nanoemdiilsiyonlarda karakterizasyon incelemesi
yapilirken pH degeri, damlacik boyutu, iletkenlik, vizkozite, morfoloji, polidispersite
indeksi, zeta potansiyeli, in vivo/in vitro calismalar, termodinamik &zellikler

degerlendirmeye alinir (Mishra ve ark. 2014).

2.3.6.1. Nanoemulsiyonlarda Morfolojik Karakterizasyon

Nanoemiilsiyonlarda  morfolojik  karakterizasyon ig¢in baz1  teknikler
kullanilmaktadir. Bu teknikler arasinda transmisyon elektron mikroskobu (TEM),
taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ve dinamik 151k sagilmasi (DLS) bulunmaktadir
(Mishra ve ark. 2014).



TEM, nano boyutlu 6rneklerin gorsellestirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir
tekniktir. Bu yontemde, orneklerden ultra ince kesitler hazirlanir ve daha sonra elektron
isinlart  tarafindan  goriintlilenerek morfolojik yapt ag¢iga kavusturulur. TEM,
nanoemiilsiyonlarin boyutunu ve dagilimini belirlemek i¢in kullanilabilir.

SEM, ylizey morfolojisinin karakterizasyonu i¢in kullanilan, maliyeti diisiik ve
kisa bir siire icerisinde genis alanlarin incelenebilmesine olanak saglayan bir diger
tekniktir. Bu yontemde, ornek ylizeyi elektron 1sinlar tarafindan taranarak dispers faza
ait yiiksek c¢oziiniirliklii goriintiller elde edilir. Nanoemiilsiyon bileskesindeki
damlaciklarin yiizey ve sekil 6zelliklerinin belirlenmesinde SEM kullanilabilir.

DLS ise nano boyutlu pargaciklarin boyut dagiliminin belirlenmesi ig¢in
kullanilan bir tekniktir. Bu yontem, nanoemiilsiyonlarin boyutunu ve dagilimini 6l¢gmek
i¢in siklikla kullanilir (Hatziantonioua ve ark. 2007).

Nanoemiilsiyonlarin ~ morfolojik  karakterizasyonu i¢in ayrica floresan
mikroskopi ve konfokal mikroskopi gibi optik goriintiileme teknikleri ve bunlarin yam
sira X-ray ve kriyo elektron mikroskopisi de kullanilmaktadir (Hatziantonioua ve ark.

2007; Chime ve ark. 2014 p. 96).

2.3.6.2. Nanoemiilsiyonlarda Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi ve Zeta
Potansiyeli Karakterizasyonu

Damlacik boyutu, nanoemiilsiyonlarin en 6nemli karakteristik 6zelliklerinden
biridir. Nanoemiilsiyonlarin istenilen 6zelliklerinin elde edilmesi ig¢in uygun bir
damlacik boyutu segilmelidir. Damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta
potansiyeli foton korelasyon spektroskopisi ile degerlendirilebilir.Damlacik boyutu,
genellikle dinamik 151k sag¢ilimi (DLS) kullanilarak olgiiliir. DLS, damlacik boyutu
dagilimmi ve polidispersite indeksi (PDI) gibi diger ozellikleri de oOlgebilir. PDI,
damlaciklarin boyut dagilimmin homojenligi veya heterojenligi hakkinda bilgi verir.
Diisiik bir PDI degeri, damlaciklarin boyutlarinin birbirine yakin oldugunu ve daha
homojen bir dagilim oldugunu gosterir. Bu nedenle, PDI degeri, nanoemiilsiyonlarin
kalitesi i¢in 6nemli bir parametredir.

Zeta potansiyeli, nanoemiilsiyonlarin stabilitesi i¢in bir diger Onemli
parametredir. Zeta potansiyeli, damlaciklarin yiizey yiikiinii 6lcer ve elektrokinetik
stabilite hakkinda bilgi verir. Yiiksek bir zeta potansiyeli, damlaciklarin birbirlerinden

itildigini ve daha istikrarli olduklarini gdsterir (Lovelyn ve Attama 2011).



2.3.6.3. Nanoemulsiyonlarda Viskozite Karakterizasyonu

Viskozite, sivinin akig direncini O6lgen bir Ozelliktir. Nanoemiilsiyonlarin
viskozitesi, igerdikleri malzemelere ve hazirlama yontemine bagh olarak degiskenlik
gosterir.  Nanoemdilsiyonlarda viskozite, nanoemiilsiyonda kullanilan yag faz
bilesenlerinin konsantrasyonu ve sivinin sicakligi gibi faktorlere baghdir. Yag fazi
bilesenlerinin konsantrasyonu arttikca, viskozite de artar. Bunun nedeni, yag fazi
bilesenlerinin sivi ic¢indeki yogunlugunun artmasi ve daha yogun bir yap1
olusturmasidir. Yine ayni sekilde nanoemiilsiyondaki su miktarinin artmasina bagl
olarak viskozite azalmaktadir. Nanoemiilsiyonlarda siirfakan, kosiirfaktan miktar1 su ile
yag arasindaki ara ylizey gerilimi ile dogru orantili olup, bunlarin artmasi ile viskozite
de artmaktadir. Ayrica, nanoemiilsiyonlarin viskozitesi sicakliga bagli olarak da
degiskenlik gosterir. Nanoemiilsiyonlarda sicaklik arttikca viskozite azalmaktadir. Bu
durum, yag fazi bilesenlerinin sicakligin artmasiyla daha az yogun hale gelmesi ve
stvinin daha diisiik viskoziteye sahip olmasi ile alakalidir.

Nanoemiilsiyonlarin  viskozitesi, hazirlama yoOntemleriyle de degiskenlik
gosterir.  Nanoemiilsiyonlarin ~ hazirlanmasinda  kullanilan  yiiksek  basingh
homojenizasyon yontemi, emiilsifikasyon yontemlerine kiyasla daha yiiksek viskoziteye
sahip nanoemiilsiyonlar elde etmek i¢in kullanilabilir.

Viskozitenin Ol¢timii, nanoemiilsiyonlarin stabilitesi, formiilasyonu ve iiretim
siirecinin kontrolii i¢in 6nemlidir. Nanoemiilsiyonlarin viskozitesi, sivilarin hareket
direncini 6lgen bir Ozellik olan viskozimetre kullanilarak oOlgiilebilir. Cok cesitli
viskozimetre tlrleri mevcuttur, ancak en yaygm olanlart kapali ve agik tiip
viskozimetreleridir. Kapali tiip viskozimetrelerinde, sivi 6rnek, tiiplin i¢cinden akarken
Olctliir. Agik tiip viskozimetrelerinde ise, sivi 6rnek bir huni ile 6l¢lim haznesine konur
ve daha sonra sizdirarak akar.

Nanoemiilsiyonlarin viskozitesi polidispersite indeksi (PDI) ve damlacik boyutu
ile iligkilidir. PDI, nanoemiilsiyonun homojenliginin bir dl¢iistidiir ve daha yiiksek bir
PDI degeri, daha genis bir boyut dagilimi ve daha az homojen bir nanoemdiilsiyon
anlamina gelir. Daha genis bir boyut dagilimi, viskozitenin artmasina neden olabilir

(Lovelyn ve Attama 2011).



2.3.6.4. Nanoemiilsiyonlarda In Vitro Deriden Sahm Cahsmalar:

Nanoemiilsiyonlarin deriden salinim 6zelliklerinin arastirilmasi, ilaglarin etkili
bir sekilde deriye niifuz etmesini saglamak i¢in Onemlidir. In vitro deriden salim
caligmalari, bu 6zellikleri degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu ¢aligsmalar
yar1 gecirgen membranlar kullanilarak Franz difiizyon hiicreleri araciligi ile
gergeklestirilir. Formiilasyon, Franz diflizyon hiicresine ait dondr boliimiine yerlestirilir
ve reseptor faza gegisi incelenir. Hiicreler; 37+1°C sicaklikta, 100 rpm hiz ile magnetik
karistiricida karistirilir. Belirli zaman araliklar ile reseptor ortamindan alinan Iml’lik
ornekler ortam esdeger miktar1 ile degistirilir. Daha sonra bu numuneler 0,22-50 pum
boyutuna sahip filtrelerden siiziiliir ve absorbsiyonun en yiiksek oldugu dalga boyunda
HPLC veya UV-Vis spektroskopide okutularak etkin madde salim miktar ile alakali
bilgi edinilebilir. Yapilan bir c¢aligmada deriye uygulanmak {izere hazirlanan
ketokonazol igeren nanoemiilsiyonlarin in vitro deriden salinim o6zellikleri
arastirllmistir. Calismada, salim hizinin ketokonazol konsantrasyonuna bagli olarak
arttig1 bulunmustur. Ayrica, nanoemiilsiyonlarin salim hizlarinin, emiilsiyonun yapisina
ve bilesenlerine bagh oldugu gozlemlenmistir. Ornegin, saf su yerine % 1 Tween 80
iceren nanoemiilsiyonlarin, saf su igeren nanoemiilsiyonlardan daha yiiksek bir salim

hizina sahip oldugu tespit edilmistir (Lovelyn ve Attama 2011).

2.3.6.5. Nanoemiilsiyonlarda In Vivo Biyoyararlanim Cahsmalar:

In vivo biyoyararlanim calismalarinda canli denek olarak kullanilan baslica
hayvan grubu sicanlardir. Calisma icin kullanilan siganlarin kanlarindan belli araliklarla
ornekler alinir ve santriflij edilir. Santrifiij sonucunda, kan 6rneklerinde kan proteinleri
ve plazma ayrigsmasi gergeklesir. Ayrisan plazma HPLC cihazinda okutulur ve
formiilasyon igerigi belirlenir.

Nanoemiilsiyonlarin in vivo biyoyararlanimi1 hakkinda yapilan bir ¢alismada iki
farkli nanoemiilsiyon formiilasyonu (N1 ve N2) kullanilarak, rassal modelde oral yolla
verilen atorvastatin kalsiyum tuzunun biyoyararlanimi incelenmistir. Calisma sonuglari,
nanoemiilsiyonlarin, serbest atorvastatin kalsiyum tuzuna goére daha yiliksek bir
biyoyararlanim oranina sahip oldugunu gostermistir.

N1 ve N2 nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin farkli bilesenler igerdigi ve farkli

fizikokimyasal ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Bu farkliliklar, in vivo



biyoyararlanim sonuglarinda da kendini gostermistir. N1 formiilasyonunda kullanilan
lipitlerin, atorvastatinin emilimini artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica, N1 nanoemiilsiyon
formilasyonu, N2 formulasyonuna goére daha yuksek bir Maksimum Plazma
Konsantrasyonu (Cmax) ve Alan Alt1 Egri (AUC) degerine sahip oldugu belirlenmistir
(Zhao ve ark. 2013).

2.3.7. Nanoemiilsiyonlarin Kullamldigi Alanlar

Nanoemiilsiyonlar, formiilasyon iceriginde yer alan etkin maddeyi kontrollii bir
sekilde tasimasi, yiizey aktif maddenin diisiik seviyede olmasi, damlacik boyutlarinin
kiglk olmasi ve yiiksek stabilite gostermeleri gibi sayilabilecek pek ¢ok avantajindan
dolay1 basta kozmetik ve ilag sektorii gibi pek ¢ok alanda tercih edilir duruma gelmistir.

Nanoemiilsiyonlarin kullanildig1 baslica alanlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz:

o Kozmetik sektorii nanoemiilsiyonlarin giin gectikge daha ¢ok tercih
edildigi alanlardan biri haline gelmektedir. Gilinlimiiziin modern tasiyici sistemlerinden
biri olan nanoemiilsiyonlar nano boyutundaki partikiil biytikliigii sayesinde aktif
icerigin etkin bir bi¢cimde alt katmanlara taginmasini saglamaktadir. Bu sekilde aktif
madde igeriginin optimal sekilde etkinlik gdstermesi ve emilmesi hedeflenir. Ozellikle
Y/S formundaki nanoemiilsiyonlar cildin hidrasyonunu arttirarak cildin nemlenmesini
ve iyilesmesini saglar, cildin transepidermal su kaybin1 6nler. Nanoemiilsiyonlarda yer
alan lipit icerigi ve nanoemiilsiyon yiikii cilt kizariklig1, nemlenmesi ve cildin esnekligi
ile alakali olumlu etkiler saglamaktadir (Y1lmaz ve Borchert 2006). Nanoemiilsiyonlarin
ilag ve kozmetik sektorinde tercih ediliyor olmasinin bir baska nedeni daha
kremalasma, sedimantasyon ve koalesans gibi diger sistemlerde goriilen bir takim
sorunlarin yasanmiyor olmasidir. Nanoemiilsiyon hazirlanirken kullanilan yiiksek
enerjili sistemler sayesinde kullanilan siirfaktan miktarlar1 oldukca azdir. Bu da cilt i¢in
daha az iritan 6zellik goriilmesini saglayarak nanoemiilsiyon tercih sebeplerine bir arti
daha eklemektedir. Diigiik miktarda da olsa bu siirfaktanlar bakteriyel ajanlara kars
koruma saglar. Sistemik antibiyotiklerle saglanmaya calisilan antibakteriyel koruma
simdi arttk nanoemiilsiyonlar araciligi ile topikal {irlin formiilasyonlar1 ile de
saglanabilmektedir. (Debnath ve ark. 2011).

. Saglik sektoriinde son donem caligsmalari ile as1 arastirma ve gelistirme

calismalarinda da nanoemiilsiyon formlarinin kullanilabilecegi goriilmiistiir. Yag bazli



nanoemiilsiyonlar araciligi ile mukozal membranlara uygulanabilecek HIV ve influenza
as1 calismalar1 devam etmekte olup bu asilar ile immiin sistemin anlamli diizeyde
yiikselecegi diisiiniilmektedir.

o Parenteral ilag uygulamalari, nanoemiilsiyon formlarinin tercih edildigi
bir diger alandir. Stabilite sorunlarinin az yasanmasi, kontrollii salim teknolojisi tercih
edilme nedenleri arasinda yer almaktadir. Nanoemiilsiyon formu o6zellikle terapotik
indeksi dar ilaglarda diisik doz kullanimi ile terapotik etkinlige ulasilmasina ve
biyoyararlanimi  diisiik etken maddelerde istenen biyoyararlanim diizeylerine
erisilmesine olanak saglar.

. Nanoemiilsiyonlarin son yillarda kanser tedavilerinde gelistirilen akillt
ilag uygulamalarinda da tercih edilmesi igin calismalar yiiriitiilmektedir. Iyi bir koloidal
tasiyict sistem olan nanoemiilsiyonlar submikron boyutunda olduklari igin istenilen
bolgeye hedeflendirme yapilabilmekte ve istenmeyen bolgelerin etkilenmesine olanak

tanimadan tedavinin ger¢eklesmesini saglayabilmektedir (Chime ve ark. 2014).

Nanoemiilsiyonlarin giin gectik¢e kullanim alanlar1 artmaktadir. Fitoaktif igeren
formlarin {iretilmesinden, hiicre kiiltiiri galigmalarina, ¢oztiniirliigii diisiik oral formdaki
ilaglarin ¢ozlinlirliigiinii iyilestirmeden gida, tarim, tekstil ve petrol endiistrisine kadar
kullanim1 yaygm hale gelmektedir. Gida endiistrisinde nanoemiilsiyonlar, gida
bilesenlerinin stabilizasyonu, ¢oziiniirliigiin artirilmasi, lezzet ve aroma iyilestirme gibi
konularda buyuk bir potansiyele sahiptirler. Ayrica, nanoemiilsiyonlar tarim, tekstil,
petrol endiistrisi ve ¢evre miihendisligi gibi bir¢ok alanda da kullanilmaktadir. Tarim
endiistrisinde, nanoemiilsiyonlar bitki koruyucu iiriinlerin daha etkili bir sekilde
uygulanmasimi saglayabilirken, petrol endistrisinde nanoemilsiyonlar petrol geri

kazanimi ve depolanmasi konularinda 6nemli bir potansiyele sahiptirler.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Malzemeler

3.1.1. Kullanilan Aletler

Buzdolabi - Indesit — italya

Cam malzemeler - Lamtek - italya

Damlacik boyutu 6l¢tim aleti - ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst. — Ingiltere

Distile su cihazi - PureLab UV/UF lonpure — ABD

Hassas terazi - AND GR-200 — Japonya

Iklimleme kabini - Niive ve San. Malz. Im. ve Tic. A.S.- Turkiye

Iletkenlik 8l¢iim cihazi -HANNA (Hanna edge multiparametre )- ABD

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

Mikropipet - Ependorf — Almanya

Parafilm - American Can Co - ABD

pH Metre- HANNA (Hanna edge multiparametre )- ABD

Santrifiij cihaz1 - Nive ve San. Malz. Im. ve Tic. A.S. — Tirkiye

Su banyosu - WiseBath® , DAIHAN Scientific Co, Ltd. - Guney Kore

Texture Pro CTV1 - Brookfield DV3T- Brookfield Engineering Lab.,- ABD

Ultrasonikator - Vibra-Cell, SONICS, Sonics & Materials, Inc.,- ABD

Viskozimetre - Brookfield DV3T - Brookfield Engineering Lab.- ABD



3.1.2. Etken Madde ve Yardimci1 Maddeler

Tablo 3-1: Nanoemulsiyonlarda kullanilan etken madde ve yardimc1 maddeler ve

firma bilgileri.

Kimyasal = Maddeler ve Bitkisel

Ekstreler

Alfa tokoferol asetat

Cremophor A 25

Pluronic® F 68

Transcutol® HP

LabrafacTM CC

Sensiva® PA 30

DUB VCI 10 (izodesil neopentanoat)

Sar1 kantaron ekstresi

Gilaburu ekstresi

Ayl liziimii ekstresi

Aloe vera ekstresi

3.2. Metodlar

3.2.1. Formiilasyon Calismalari

Firma Bilgileri

Asuka Kimya San. Tic. A. S. Turkiye
Sigma Aldrich Chemistry Isvicre
Sigma Aldrich Chemistry Isvicre
Gattefosse Fransa

Gattefosse Fransa

Schiilke Almanya

Stearinerie Dubois Fransa

Surya Kimya San. Tic. Ltd. Sti.
TURKIYE

Surya Kimya San. Tic. Ltd. §$ti
TURKIYE

Surya Kimya San. Tic. Ltd. Sti.
TURKIYE

Surya Kimya San. Tic. Ltd. §$ti
TURKIYE

Bu tez calismasinda hiperpigmentasyonda etkili olmas1 beklenen Aloe vera

ekstresi, gilaburu ekstresi, ay1 tiziimii ekStresi ve sar1 kantaron ekstresini igeren Y/S tipi

nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmigtir.



3.2.1.1. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Bilesenlerin Secimi

. Etkin Madde Oraninin Belirlenmesi:

Bu c¢alismada hiperpigmentasyon problemleri i¢in fayda saglayacagi diisiiniilen
bitkisel ekstreler kullanilmistir. Sirasi ile Gilaburu ektresi %5, Ay liziimii ektresi %4 ve
Aloe vera ekstresi %2 oranlari ile formiilasyon bilesiminde yer almistir. Bu ii¢ bitkisel

ekstre i¢in ¢oziicli olarak da en iyi ¢6ziinme ortami olan distile su kullanilmistir.

o Yag faz1 ve miktarinin belirlenmesi:
Hazirlanan formiilasyonun yag fazinda bitkisel ekstrelerden sar1 kantaron yagi
kullanild1 ve yag fazi oram1 %4, %S5, %6.6 ve %10 olacak sekilde dort farkli oranda

belirlendi ve ¢aligmalar yapildi.

o Yiizey etken madde ve yardimci yiizey etken maddelerin tiirii ve
miktarmin belirlenmesi:

Calismalarda Pluronic® F 68 + Transcutol® HP ve Cremophor A 25 +
Transcutol® HP ylizey etken madde ve yardimci yiizey etken madde karisimlari 1:1
oraninda kullanild1 ve yiiriitiilen stabilite ¢alismalari sonucunda Pluronic® F 68 +
Transcutol® HP kombinasyonunun 1:1 oraninda kullaniminin uygun olduguna karar

verildi.

. Diger hammaddelerin belirlenmesi:

Yag fazinda bitkisel ekstrelerden sadece sar1 kantaron yagi kullanildi. Ayrica
DL-alfa tokoferol asetat (Vitamin E), DUB VCI 10 (Isodecyl Neopentanoate), Caprylic
Capric Triglyceride ve koruyucu olarak da Sensiva PA 30 kullanildi. Formiilasyonlar
denenirken Caprylic Capric Triglyceride oranlari diistiriilerek ¢aligmalar yapildi. Ancak
Caprylic Capric Triglyceride oraninin yiiksek oldugu formiilasyonlar daha basarili

bulundu.

o Nanoemiilsiyonlar1 Hazirlama Yontemi, Karigtirma Hizi ve Siiresi ve
Karistirict Tiirtiniin Belirlenmesi:
Bu tez calismasi i¢in yiikksek enerji gerektiren ultrasonikasyon yontemi

kullanildi. Formiilasyonlarin bir grubu i¢in mekanik karistirict kullanilarak 6n



karistirma yapildi. On karistirma sonrast ise ultrasonikatdr kullanilarak karistirma islemi
tamamlandi. Ultrasonikatér bant genisligi %50 olarak belirlendi. Karistirma islemi
stiresince formiilasyonun 1sinmasini dnlemek amaci ile ultrasonikatdriin amplitiit ayar1
30 saniye c¢alisip 30 saniye duracak sekilde ayarlandi. Formiilasyonlarin karistirilmasi
konusunda 4 farkli yontem belirlendi. ilk olarak formiilasyonlarin yarisina sadece %50
bant genisligine sahip ultrasonikasyon yontemi uygulandi. Burda da ultrasonikasyon
siiresi 15 dakika ve 30 dakika olacak sekilde iki ayr1 alt yontem olusturuldu. Ikinci
yontemde ise 8100 rpm hizda 5 dakikalik bir 6n karistirma isleminden sonra yine 15
dakika ve 30 dakika olacak sekilde ultrasonikasyon islemi uygulandi. On karistirma
islemi i¢in mekanik karistiricilar kullanildi. Yapilan ¢alismalarda mekanik karistirict ile
gerceklestirilen 6n karigtirma isleminin stabilite {izerinde olumsuz etkileri gézlendigi
igin galigmalara 6n karistirmasiz 15 dakika ve 30 dakika ultrasonikatér uygulanan

formilasyonlar ile devam edildi.

o Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasz:

Y/S tipi olan nanoemiilsiyonlarin hazirlanma sekli asagida anlatilmistir;

Yag faz1 bilesenleri olan Sar1 kantaron ekstresi, DL-alfa tokoferol asetat,
Izodesil neopentanoat, Sensiva® PA 30, Kosurfaktan (Transcutol HP), Kaprilik/kaprik
trigliserid hassas terazide ayr1 ayr 6lgiildiikten sonra bir cam beherde karistirildi. Daha
sonra su fazi olusturuldu. Bunun i¢in 6nce distile su hassas terazide tartildi ve pesi sira
siirfaktan olarak kullanilan Pluronic F68tartilarak distile su igerisinde ¢oziindiiriildii.
Karigtirma islemi iyice tamamlandiktan sonra diger su faz1 bilesenleri olan Gilaburu
ekstresi, Ay1 liziimii ekstresi, Aloe vera ekstresi ve son olarak da pH ayarlayici tartilarak
distile su ve siirfaktan karigimina eklenerek cam baget yardimi ile iyice karistirildi. En
son asamada da su faz1 yag fazina eklendi ve yine cam baget yardimi ile iyice
karistirildi.

Bu karisimdan 4 adet hazirland1 ve sirasi ile asagidaki islemler uygulandi:

o Sadece 15 dakika ultrasoniksasyon

o Sadece 30 dakika ultrasonikasyon

o 8100 rpm mekanik karistiricida 5 dakika on karigtirma 15 dakika
ultrasonikasyon

o 8100 rpm mekanik karigtiricida 5 dakika 6n karistirma 30 dakika

ultrasonikasyon



10 gram olarak hazirlanan formiilasyonlarsantrifiijtestine maruz birakildi.
Santrifiij testini gecen formiilasyonlara sicak su banyosu testi uygulandi. Santrifiij testi
ve termal test sonucunda sedimantasyon, faz ayrimi, ¢eperde birikme ve kremalasma
gibi problemler gostermeyen formiilasyonlar ile calismalara devam edildi.

Tiim bu calismalar1 gecen 6 adet formiilasyonun 100 gramlik miktarlart
hazirland1 ve 4 cam tiipe esit sekilde bolusturulerek karakterizasyon testleri ve uzun
sireli stabilite testleri yapildi.

Stres testlerini gegen formiilasyonlara ilk olarak karakterizasyon testleri yapildi.
Bu karakterizasyon testleri pH degeri, viskozitesi, damlacik biiytlikliigii, zeta potansiyeli
ve PDI degerlerinin 6liiglimii ve organoleptik incelemeler (renk, koku, goriiniis) olarak
gerceklestirildi.

Daha sonra hazirlanan her bir formiilasyon 2 ay boyunca oda sicakligi kosulunda
(25°C £ 2°C, %60 nem), iklimlendirme kabinininde (40°C = 2°C, %75 nem) ve
buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletildi.

Uzun sireli stabilite testleri igin testlerin baslangi¢ giinii olan birinci giinde her
bir formiilasyonun damlacik boyutu, viskozite, zeta potansiyeli, pH, iletkenlik ve
organoleptik  oOzellikleri  degerlendirildi. 3  farkli kosula maruz birakilan
formiilasyonlarin 1. ve 2. ay sonunda tekrar damlacik boyutu, viskozite, zeta

potansiyelleri, pH degerleri, iletkenlikleri ve organoleptik 6zelliklerine bakildi.



Tablo 3-2: On formilasyon asamasindaki %66.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh yiizey
etken madde olarak Cremophor A25 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP
iceren formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala

YAG FAZI

San kantaron

ekstresi

DL-alfa tokoferol

asetat

izodesil

neopentanoat

Sensiva® PA 30

Kosurfaktan
(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik

trigliserid
SU FAZI

Gilaburu ekstresi

Ayl Uzdmda

ekstresi

Aloe vera ekstresi

Surfaktan
(Cremophor A25)

Ph ayarlayici
(%10'luk TEA ya
da %10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)

CRA25-F1P1

0.001

0.02

0.1

0.2

0.679

0.5

0.4

0.2

k.m.

CRA25-F1P2

0.001

0.02

0.1

0.2

0.679

0.5

0.4

0.2

k.m.

CRA25-F1P3

0.001

0.02

0.1

0.2

0.679

0.5

0.4

0.2

k.m.

CRA25-F1P4

0.001

0.02

0.1

0.2

0.679

0.5

0.4

0.2

k.m.



Distile su 59 5.9

On kanisirma YQK YOK

suresi

Ultrasonikasyon  15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:
CRA25-F1P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %10

Yag fazi: Smix 10:20 (1:2)
Surfaktan: Cremphor A25
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

5.9

8100rpm 5dk

15dk

5.9

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-3: On formilasyon asamasindaki %63.45 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh, yiizey
etken madde olarak Cremophor A25 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP
iceren formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala CRA25-F2P1 CRA25-F2P2 CRA25-F2P3 CRAZ25-F2P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001

ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.345 0.345 0.345 0.345
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl iziimii 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (0.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1
(Cremophor A25)

Ph ayarlayier  kK.m, k.m. k.m. k.m.

(%10'luk TEA ya
da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.234 6.234

On kanisirma YQK YOK

suresi

Ultrasonikasyon  15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:
CRA25-F2P 1-4

Surfaktan: %10

Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %6.66

Yag fazi: Smix 6.66:20 (1:3)
Surfaktan: Cremphor A25
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.234

8100rpm 5dk

15dk

6.234

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-4: On formiilasyon asamasindaki %61.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh, yiizey
etken madde olarak Cremophor A25 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP
iceren formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala CRA25-F3P1 CRA25-F3P2 CRA25-F3P3 CRAZ25-F3P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001

ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.179 0.179 0.179 0.179
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl iziimii 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1
(Cremophor A25)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.

(%10'luk TEA ya
da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.4 6.4

On kanisirma YQK YOK

suresi

Ultrasonikasyon  15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:
CRA25-F3P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag faz1: %5

Yag fazi: Smix 5:20 (1:4)
Surfaktan: Cremphor A25
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.4

8100rpm 5dk

15dk

6.4

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-5: On formiilasyon asamasindaki %60.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh, yiizey
etken madde olarak Cremophor A25 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP
iceren formulasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala CRA25-F4AP1 CRA25-F4P2 CRA25-F4P3 CRAZ25-F4P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001

ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.079 0.079 0.079 0.079
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl iziimii 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1
(Cremophor A25)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.

(%10'luk TEA ya
da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.5 6.5

On kanisirma YQK YOK

suresi

Ultrasonikasyon  15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:
CRA25-F4P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %4

Yag fazi: Smix 4:20 (1:5)
Surfaktan: Cremphor A25
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.5

8100rpm 5dk

15dk

6.5

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-6: On formiilasyon asamasindaki %66.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh, yiizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP
icerenformiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala PL68-F1P1 PL68-F1P2 PL68-F1P3 PL68-F1P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001
ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.679 0.679 0.679 0.679
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl izimi 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1

(Pluronic F68)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.
(%10'luk TEA ya

da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 5.9 5.9
On kanisirma YQK YOK
suresi

Ultrasonikasyon | 15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:

PL68-F1P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %10

Yag fazi: Smix 10:20 (1:2)
Surfaktan: Pluronic 68
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

5.9

8100rpm 5dk

15dk

5.9

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-7: On formiilasyon asamasindaki %3.45 Kaprilik/kaprik trigliserid oranl, yiizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP iceren
formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala PL68-F2P1 PL68-F2P2 PL68-F2P3 PL68-F2P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001
ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.345 0.345 0.345 0.345
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl izimi 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1

(Pluronic F68)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.
(%10'luk TEA ya

da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.234 6.234
On kanstirma YQK YOK
suresi

Ultrasonikasyon  15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:

PL68-F2P 1-4

Surfaktan: %10

Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %6.66

Yag fazi: Smix 6.66:20 (1:3)
Surfaktan: Pluronic 68
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.234

8100rpm 5dk

15dk

6.234

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-8: On formiilasyon asamasindaki %1.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranh, yiizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP iceren
formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala PL68-F3P1 PL68-F3P2 PL68-F3P3 PL68-F3P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001
ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.179 0.179 0.179 0.179
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl izimi 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1

(Pluronic F68)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.
(%10'luk TEA ya

da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.4 6.4
On kanisirma YQK YOK
suresi

Ultrasonikasyon | 15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:

PL68-F3P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag faz1: %5

Yag fazi: Smix 5:20 (1:4)
Surfaktan: Pluronic 68
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.4

8100rpm 5dk

15dk

6.4

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-9: On formiilasyon asamasindaki %0.79 Kaprilik/kaprik trigliserid oranl, yiizey
etken madde olarak Pluronic F68 ve kosurfaktan olarak Transcutol HP iceren
formiilasyon bilesenlerine ait tablo

BILESENLER FORMULASYONLAR

ala PL68-F4P1 PL68-F4P2 PL68-F4P3 PL68-F4P4
YAG FAZI

Sar kantaron (.001 0.001 0.001 0.001
ekstresi

DL-alfa tokoferol (.02 0.02 0.02 0.02

asetat

izodesil 0.1 0.1 0.1 0.1
neopentanoat

Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan 1 1 1 1

(Transcutol HP)

Kaprilik/kaprik 0.079 0.079 0.079 0.079
trigliserid

SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl izimi 0.4 0.4 0.4 0.4
ekstresi

Aloe vera ekstresi (.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan 1 1 1 1

(Pluronic F68)

Ph ayarlayir | k.m, k.m. k.m. k.m.
(%10'luk TEA ya

da 9%10'luk Sitrik
Asit ¢ozeltisi)



Distile su 6.5 6.5
On kanisirma YQK YOK
suresi

Ultrasonikasyon | 15dk 30dk

suresi

Formilasyonlar:

PL68-F4P 1-4

Surfaktan: %10
Kosurfaktan: %10

Yag fazi: %4

Yag fazi: Smix 4:20 (1:5)
Surfaktan: Pluronic 68
Kosurfaktan: Transcutol HP
Bant genisligi : %50

Pulse on:off 30 sn:30sn

6.5

8100rpm 5dk

15dk

6.5

8100rpm 5dk

30dk



Tablo 3-10: Formulasyon proseslerine ait tablo

P1 On Kkanistirma olmaksizin 15 dakika

ultrasonikasyon

P2 On kanistirma olmaksizin 30 dakika

ultrasonikasyon

P3 5 dakika on karistirma sonrasinda 15

dakika ultrasonikasyon

P4 5 dakika on karistirma sonrasinda 30

dakika ultrasonikasyon

3.2.2. Nanoemiilsiyon Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Stabilite Calismalar1

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 i¢in Oncelikli olarak On stabilite
testleri uygulamaya gecirildi. Bu kapsamda 6n nanoemiilsiyon formiilasyonlarina ilk
once santrifuj testi uygulandi. Santrifiij testini gecen formiilasyonlara akabinde termal
stabilite testi yapildi. Termal stabilite testini ge¢en formiilasyonlarin organoleptik
kontrolleri yapildi. Organoleptik test icin renk, koku ve goriiniimleri degerlendirildi.
Sonrasinda formiilasyonlarin pH, viskozite, damlacik boyutu, zeta potansiyeli, damlacik
boyutu ve polidispersite indekslerine bakildi. Tiim bu testleri gecen formiilasyonlarda
uzun siireli stabilite ¢caligmalarini yiirlitebilmek i¢in her bir 6n formiilasyon 100’er gram
olarak daha biiyiik 6lgekli olarak tiretildi. Uzun siireli stabilite ¢alismalar1 kapsaminda
formiilasyonlar oda sicakligi, iklimlendirme kabini ve buzdolabi olmak iizere 3 farkl
kosulda 2 ay siiresince bekletildi (Oda kosulu 25°C+£2°C, %60 nem; iklimlendirme
kabini 40°C £2°C, %75 nem; buzdolabinda 5°C + 2°C). 1. giin, 1. ay ve 2. ay sonunda
formiilasyonlarin pH, viskozite, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli, damlacik
boyutu, iletkenliklerine bakildi ve yine organoleptik (koku,renk, goriiniim)

degerlendirmeleri yapildi.



3.2.2.1. Santrifuj Testi

Stres testlerinden biri olan santrifiij testi, 6n formiilasyonlar hazirlandiktan sonra
stabilite degerlendirmesi i¢in yapilan Oncelikli testlerden biridir. 25°C+2°C Oda
sicakligindaki nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 santrifiij tiipleri i¢erisinde Nive santrifiij
cihazina yerlestirildi. 30 dakika siiresince 3500rpm hizinda santrifiij cihazinda santrif(j
edildi. 30 dakikalik santrifiij siiresinin sonunda makroskobik olarak incelenen 6n
formiilasyonlarda herhangi bir kremalasma, faz ayrimi ve/veya sedimantasyon gibi
stabilite sorunlarinin gozlemlenip goézlemlenmedigi degerlendirildi. Degerlendirme

sonunda bahsi gegen stabilite problemlerinin goriildiigii formiilasyonlar elendi.

3.2.2.2. Termal Test

Bir onceki asamada yapilan santrifiij testini gecen formiilasyonlara ikinci bir
stres testi olan termal test uygulandi. Termal test icin 40°C'lik WiseBath® su banyosu
ile calisildi. Su banyosu i¢ine yerlestirilen formiilasyonlara her yarim saate bir 5°C artis
gosteren bir sicaklik uygulandi. Bu sekilde su banyosu 80°C'ye kadar isitildi.
Maksimum sicakliga ulasana kadar gegen siirenin sonunda formiilasyonlar tekrar
makroskobik olarak incelendi. Inceleme sonunda kremalasma, faz ayrimi ve

sedimantasyon goriilen formiilasyonlar stabilite calismalarindan elendi.

3.2.2.3. pH Olgiimii

Nanoemdlsiyonlarda pH o6l¢iimii i¢in Hanna edge multiparametre cihazi
kullanildi. 100 gr olarak hazirlanmis nanoemiilsiyonlarin pH degerlerine 3 ayr1 kosulda
bakildi. Oda kosulu (25°C£2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C £2°C, %75
nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilmis olan formiilasyonlarin 1. giin, 1. ay ve 2.
ay sonunda pH degerleri alindi. Olgiimler almirken buzdolab: ve iklimlendirme

kabininde bekletilen numuneler oda sicakligina gelene kadar beklendi.

3.2.2.4. Tletkenlik Ol¢iimii

Formiilasyonlarda faz degisimi olup olmadigimi tayin etmek icin kullanilan
stabilite testi iletkenlik testidir. Iletkenlik testi igin Hanna edge multiparametre cihazinin
iletkenlik probu kullanild1 ve formiilasyonlarin iletkenlik degerleri 6l¢iildii. Uzun stireli

stabilite testleri i¢in hazirlanmis olan 100°er gramlik biiylik O6lgekli formiilasyonlar



iletkenlik degerlerinin kontrolii i¢in kullanild1. Iletkenlik degerlerine yine 3 ayr1 kosulda
bakildi. Bu kosullar oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C
+2°C, %75 nem) ve buzdolabi1 (5°C £+ 2°C) olup 1. gun, 1. ay ve 2. ay sonunda
iletkenlik degerleri olgiildii. Olgiimler alinirken buzdolab: ve iklimlendirme kabininde

bekletilen numuneler oda sicakligina gelene kadar beklendi.

3.2.2.5. Viskozite Olgtimleri

Hazirlanan nanoemiilsiyonlarin viskozite olgiimleri icin Brookfield DV 3T
viskozimetre cihazi kullanildi. CP 40 plag: ile formiilasyon viskoziteleri sirasi ile 70
rpm, 75 rpm, 80 rpm, 85 rpm, 90 rpm, 95 rpm, 100 rpm, 105 rpm, 110 rpm ve 115
rpm’de Olciildii. Biiylik dlcekli miktarlar1 hazirlanmis olan formiilasyonlar oda kosulu
(25°C#2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C +£2°C, %75 nem) ve buzdolabinda
(5°C £ 2°C) bekletildi ve 1. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda viskozite degerleri 6l¢iildii.
Olgiimler alinirken buzdolab: ve iklimlendirme kabininde bekletilen numuneler oda

sicakligina gelene kadar beklendi.

3.2.2.6. Damlacik Boyutu, Polidispersite Indeksi (PDI) ve Zeta Potansiyeli Ol¢iimii
Nanoemdlsiyon formiilasyonlarinda damlacik boyutu, zeta potansiyeli ve PDI
Ol¢timleri 151k sa¢ilim prensibi ile calisan Malvern Zeta Sizer Nano SZ cihazi ile yapildi.
Olgiim yapilmasi icin her bir nanoemiilsiyon formiilasyonundan otomatik pipet
kullanilarak numune alindi ve bu numune nanoemiilsiyon 10ml’lik balon jojeye
konuldu. 1:100 oraninda seyreltildikten sonra numuneler zeta kiivetine alindi ve
Olctimler yapildi. Uzun siireli stabilite testleri i¢in hazirlanmig olan biiyiik olcekli
formiilasyonlarin oda kosulu (25°C+2°C, %60 nem), iklimlendirme kabini (40°C +2°C,
%75 nem) ve buzdolab1 (5°C £ 2°C) olacak sekilde 3 farkli ortamdaki damlacik boyutu,
zeta potansiyeli ve PDI degerleri 3 ayr1 siirenin sonunda (1. giin, 1. ay ve 2. ay sonunda)
olciildii. Olgiimler alinirken buzdolab: ve iklimlendirme kabininde bekletilen numuneler

oda sicakligina gelene kadar beklendi

3.2.2.7. Organoleptik Kontroller

Hazirlanan nanoemiilsiyonlarin renk, koku ve goriiniim gibi organoleptik
ozellikleri 6n formiilasyonun hazirlandigi ve stres testlerine maruz birakildigr ilk

giinden uzun siireli stabilite testleri i¢in hazirlanan biiyiik 6lcekli formiilasyonlarin



stabilite testlerinin sona erdigi son giine kadar kontrol edildi. Uzun sireli stabilite
testleri i¢in oda kosulu (25°C, %60 nem), etiiv (40°C +2°C, %75 76 nem) ve
buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen numunelerin 1. giin, 1. ay, 2. ay sonunda renk,

koku ve goriintii degerlendirmeleri yapildi.



4. BULGULAR

4.1. Nanoemiilsiyonlarin Stabilite Sonuclar:

4.1.1. Santriftj Testi

Yapilan 6n formiilasyon ¢alismalarinda tablo 3-2, tablo 3-3, tablo 3-4, ve tablo
3-5’te goriilen formiilasyonlar 6n stabilite ¢aligmalari i¢in santrifiij testine tabi tutulmus
ve santriflj sdresinin sonunda bu formiilasyonlarda sedimantasyon olusumu ile
karakterize stabilite sorunu gozlenmistir. Santrifiij testi sonucu stabilitesi bozulmus olan
bu formiilasyonlar ile ¢aligmalara devam edilmemistir. Tablo 3-5, tablo 3-6, tablo 3-7 ve
tablo 3-8’de yer alan formulasyonlarda ise santrifij testine maruziyet sonucunda
herhangi bir stabilite problemi goézlenmemistir. Bu nedenle de uzun siireli stabilite

testleri i¢in ¢alismalara bu formiilasyonlar ile devam edilmistir.

4.1.2. Termal Test

Yapilan 6n formiilasyon ¢alismalarindan tablo 3-2, tablo 3-3, tablo 3-4, ve tablo
3-5’te yer alan formiilasyonlarda, stres testlerinden termal test uygulamasi sonrasi bazi
stabilite problemleri goézlenmistir. Bu formiilasyonlarda kremalasma ve faz ayrimi
olusumu gibi stabilite problemleri gozlenmistir ve bu nedenle uzun siireli stabilite
calismalarina devam Oncesinde bu asamada elenmislerdir. Tablo 3-6, tablo 3-7, tablo 3-
8 ve tablo 3-9’de calisilan 6n formiilasyonlar ise termal test sonucu stabil kalmuis;
herhangi bir faz ayrimi, kremalasma ve sedimantasyon olusumu gézlenmedigi i¢in uzun

stireli stabilite ¢alismalarina bu tabloda yer alan formiilasyonlar ile devam edilmistir.

4.1.3. Formiilasyon UzerindeKaprilik/Kaprik Trigliserid, Yag Miktar1 ve On
Karistirmanin Etkisi

On formiilasyon denemeleri yag fazindaki bilesenlerin dagilimini  ve
homojenitesini  arttirmak  i¢cin  kullanmilanKaprilik/kaprik  trigliseridin ~ farkli
konsantrasyonlari ile yapilmistir. Kaprilik/kaprik trigliseridin tiim formiilasyon igerigine
gore %6,79; 9%3,45; %1,79; %0,79olacak sekildeki dort farkli konsantrasyonu
denenmistir. Bu konsantrasyon denemelerinde yag fazinin ylizey etken maddeye gore
orani sirasi ile 1:2, 1:3, 1:4 ve 1:5 olmustur. Kaprilik/kaprik trigliserid oran1 ile orantilt

olarak yag fazi oranmin azaldig1 formiilasyonlarda stres testleri sonrasinda stabilitenin



negatif yonde ilerledigi, oda kosulunda (25°C, %60 nem) bekletilen formulasyonlarda
kismi faz ayrimi, homojenitede bozulma ve hafif derecede koalesans gibi bazi stabilite
problemlerigoriilmiistiir. Bu nedenle uzun siireli stabilite testlerine yag fazinin yiizey
etken maddeye gore oraminin 1:2, 1:3 ve 1:4 kaprilik/kaprik trigliserid oraninin
%6,79;%3,45; %1,79 oldugu formiilasyonlar ile devam edilmistir.

Ayrica 6n formiilasyon calismalarinda bir kisim formiilasyonlara 6n karistirma
islemi uygulanirken bir kismina 6n karistirma islemi uygulanmadi. On karistirma islemi
uygulanan formulasyonlarda uzun sireli stabilite testlerinden organoleptik
degerlendirmelerde oda kosulunda (25°C, %60 nem) stabilite problemleri gozlendigi ve
on karistirmanin PDI ve partikiil boyutu {izerinde anlamli bir etkisi olmadig1 i¢in

calismalara 6n karistirmasiz formiilasyonlar ile devam edilmistir.



Tablo 4-1: On Stabilite Testlerinde Pluronic Iceren Formiilasyonlarin Partikiil
Boyutu ve Polidispersite Indeksi (PDI)

Formiilasyon Kodu = Ortalama Partikiil Cap1 (nm) Polidispersite Indeksi (PDI)

PL68-F1P1 91.92 0.108
PL68-F1P2 99.81 0.098
PL68-F1P3 115.8 0.034
PL68-F1P4 102.8 0.137
PL68-F2P1 78.95 0.042
PL68-F2P2 88.51 0.048
PL68-F2P3 86.59 0.067
PL68-F2P4 93.82 0.050
PL68-F3P1 196.8 0.044
PL68-F3P2 179.6 0.107
PL68-F3P3 209.1 0.014
PL68-F3P4 105.7 0.089
PL68-F4P1 109.3 0.034
PL68-FAP1 104.5 0.079
PL68-F4P1 105.9 0.055

PL68-F4P1 125.5 0.072



Tablo 4-2: Uzun siireli stabilite calismasi icin secilen formiilasyonlar

FORMULASYONLAR PL68- PL68- PL68- PL68- PL68- PL68-
FIPL  FIP2  F2P1  F2P2  F3P1  F3P2

BILESENLER

YAG FAZI

Sar1 kantaron ekstresi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
DL -alfa tokoferol asetat 0.02 002 002 0.02 002 0.02
Izodesil neopentanoat 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Sensiva® PA 30 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Kosurfaktan (Transcutol HP) 1 1 1 1 1 1
Kaprilik/kaprik trigliserid 0.679 0679 0345 0345 0.179 0.179
SU FAZI

Gilaburu ekstresi 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Ayl uiziimii ekstresi 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Aloe vera esktresi 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Surfaktan (Pluronic F68) 1 1 1 1 1 1

Ph ayarlayic1 (%10'luk TEA ya k.m. km. km. km. km. k.m.
da %10'luk Sitrik Asit ¢cozeltisi)

Distile su 5.9 5.9 6.234 6.234 6.4 6.4
On karistirma siiresi YOK YOK YOK YOK YOK YOK

Ultrasonikasyon suresi 15dk  30dk  15dk  30dk  15dk  30dk



4.1.4. pH Olgiimleri Sonuclar

Uzun siireli stabilite testleri c¢aligmalarinda belirli araliklarla nanoemdilsiyon

formiilasyonlarinin pH degerlerine bakilmig ve sonuglarina asagida yer alan tabloda

(Tablo 4-3) yer verilmistir.

Tablo 4-3: Uzun siireli stabilite calismalarina ait pH olciimleri sonuclari

Formul pH
Kod

Baslangic

degeri
PL68-
Fipy 220
PL68-
Fip2 230
PL68-

4.3
F2P1
PL68-

5.18
F2P2
PL68-

5.36
F3P1
PL68-

5.48

F3P2

5°C+2

l.ay

5.15

5.72

5.29

5.40

5.45

2.ay

5.08

4,94

6.38

5.29

5.33

521

3.ay

5.05

5.13

6.45

5.39

5.33

5.18

25°C+2

lay

5.40

5.09

4.63

6.45

5.28

5.42

2.ay

5.39

491

5.13

6.36

5.50

5.26

3.ay

5.36

4.96

5.09

6.36

5.34

5.17

40°C+2 (%75
R.N)

I-S
lay 2.ay 3.ay

491 486 491 5.24

498 5.08 512 461

591 - - &5

426 = = 480

473 448 412 55

427 396 360 5o



4.1.5. letkenlik Ol¢iim Sonuclar
Uzun siireli stabilite testleri ¢aligmalarinda belirli araliklarla nanoemiilsiyon
formiilasyonlarinin iletkenlik degerlerine bakilmis ve sonuglarina asagida yer alan

tabloda (Tablo 4-4) yer verilmistir.
Tablo 4-4: Uzun siireli stabilite calismalarina ait iletlenlik 6lciim sonuclar:

Formil  iletkenlik

5°C+2 25°C+2 40°C+2 (%75

Kod R.N)

Baslangic I-S

lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay

degeri
PLG68-

40.1 34.7 38.7 37.6 387 38.7 382 479 486 502 yog
F1P1 '
PL68-

35.6 352 385 364 345 378 365 522 506 538 415
F1P2 '
PLG68S-

48 40.1 50.1 58.7 476 685 651 57.3 - - 62.4
F2P1 '
PL68-

36.5 38.1 389 46.8 575 66.6 678 464 - - 40.9
F2P2 '
PLG68S-

37.0 373 39 415 384 422 435 414 458 525 403
F3P1 '
PL68-

37.9 369 372 408 386 41.2 425 470 551 765 444

F3P2



4.1.6. Damlacik Boyutu, Polidispersite indeksi ve Zeta Potansiyeli Olciim

Sonuclarn

Uzun siireli stabilite testleri caligmalarinda belirli araliklarla nanoemdtilsiyon

formiilasyonlariin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli

degerlerine bakilmis ve sonuglarina asagida yer alan tablo 4-5, 4-6 ve 4-7’da yer

verilmigtir.

Tablo 4-5: Uzun sureli stabilite cahismalarina ait damlacik boyutu él¢iim sonuclar:

Formul Partikdl Boyutu (nm)

Kod

Baslangic

degeri
PLG68-

191.2
F1P1
PL68-

196.4
F1P2
PLG68-

205.2
F2P1
PL68-

338.3
F2P2
PLG68-

194
F3P1
PLG68-

200.9

F3P2

5°C+2

216.9

244.5

211.7

288.6

204.7

223.0

2.ay

247.2

248.3

278.3

268.8

266.5

272.8

3.ay

246.4

252.4

263.4

268.5

263.9

311.7

25°C+2

lay

248.8

276.8

272.6

257.9

243.3

266.4

2.ay

418.1

310.4

290.8

357.2

286.4

303

3.ay

426.2

320.6

287.9

330.2

347.7

307

40°C+2 (%75
R.N)

lay 2ay 3.ay

5447 466.2 478.8

506.1 460.8 559.1

524.8

667.8

477.4

467.7

429.2

615.3

513.2

443.6

437.8

445.4



Tablo 4-6: Uzun siireli stabilite calismalarina ait polidispersite indeksi (PDI) olciim

Forml

Kod

PL68-
F1P1

PL68-
F1P2

PL68-
F2P1

PL68-
F2P2

PL68-
F3P1

PL68-
F3P2

sonuc¢lari

Polidispersite Indeksi (PDI)

Baslangic

degeri

0.087

0.177

0.104

0.382

0.112

0.068

5°C+2

0.051

0.177

0.052

0.264

0.058

0.030

2.ay

0.076

0.051

0.061

0.133

0.084

0.162

3.ay

0.073

0.068

0.062

0.106

0.090

0.203

25°C+2

l.ay

0.031

0.129

0.187

0.166

0.065

0.156

2.ay

0.125

0.148

0.057

0.285

0.054

0.100

3.ay

0.107

0.119

0.080

0.164

0.228

0.211

40°C+2 (%75
R.N)

lay 2ay 3.ay

0.142 0.104 0.196

0.178 0.149 0.394

0.206

0.310

0.031

0.173

0.105

0.266

0.207

0.142

0.070

0.086



Tablo 4-7: Uzun siireli stabilite calismalarina ait zeta potansiyeli 6l¢iim sonuclar:

Formil  Zeta Potansiyeli

5°C+2 25°C+2 40°C=2 (%75
Kod R.N)
Baslangic I-S
lay 2ay 3ay lay 2ay 3ay lay 2ay 3.ay
degeri
PLG68-
-12.1 -125 -125 -134 -169 -178 -165 -142 -168 173 -16
F1P1
PL68-
-15.9 -13.6 -157 -148 -193 -179 -162 -158 -165 -16.8 -16.9
F1P2
PLG68-
-11 -14.8 -16.7 -252 -21.7 -199 -171 -20.7
F2P1
-17.8
PL68-
-26.8 -194 -243 -244 -294 -33  -339 -184
F2P2
-16.9
PL68-
-18.7 -18.2 -223 -22.1 -199 -20.8 -19.7 -22.6
F3P1
-16.9
PLG68S-
-17.7 -16.2 -19.6 -236 -18.7 -169 -22.1 -20.2
F3P2

-20



4.1.7. Viskozite Ol¢iim Sonuclar

Uzun siireli stabilite testleri ¢aligmalarinda belirli araliklarla nanoemiilsiyon
formiilasyonlarinin viskozite degerlerine bakilmis ve sonuglarina asagida yer alan tablo
4-8, 4-9, 4-10, 4-11, 4-12 ve 4-13’de yer verilmistir.

Tablo 4-8: Uzun siireli stabilite cahsmalarinda %6,79 Kaprilik/kaprik trigliserid
iceren PL68-F1P1 formulasyonu viskozite 6l¢iim sonuglari

PL68-F1P1
1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY I-S
Hiz
25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C I-S
(rpm) +2°C +2°C  £2°C +2°C #2°C +2°C #2°C #2°C #2°C #2°C
(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75
R.N.) R.IN) R.N) RN) RN) RN) R.N)

70 6.35 685 719 701 747 1084 738 7.75 701 708 757

75 7.32 732 767 706 811 1090 725 785 7.67 7.16 8.28

80 7.19 703 728 679 752 1079 724 752 752 715 1.77

85 7.16 692 731 677 762 1069 722 754 746 713 7.85

90 6.98 690 719 6.69 756 1046 7.26 734 7.27 7.08 7.78

95 6.88 6.88 709 668 750 1040 730 737 730 715 7.85

100 6.87 680 706 661 739 1033 739 739 732 716 7.72

105 6.91 679 704 679 729 1015 731 735 716 714 754

110 6.78 678 708 660 731 1011 736 725 713 7.09 755

115 6.71 677 705 660 711 995 724 711 717 710 751



Tablo 4-9: Uzun siireli stabilite cahismalarinda %6,79 Kaprilik/kaprik trigliserid

Hiz
(rpm)

70
75
80
85
90
95
100
105
110

115

iceren PL68-F1P2 formulasyonu viskozite 6l¢iim sonuglari

PL68-F1P2
1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY I-S
25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C I-S
+2°C +2°C  £2°C #£2°C #2°C +2°C £2°C #2°C 2°C 2°C

(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75
R.N.) RN) R.N) RN) R.N) RN) R.N)

7.47 766 9.3 579 869 878 838 822 766 795 7.66
7.85 837 863 593 889 881 842 837 767 794 855
7.68 809 858 580 842 867 744 818 760 7.90 850
7.31 792 854 562 839 846 834 38 754 788 8

7.34 792 836 545 836 843 836 792 7.63 791 7.92
7.23 792 833 544 833 826 841 792 750 7.90 7.78
7.19 791 831 549 818 824 839 798 739 793 7.72
7.10 797 835 548 810 816 836 791 729 794 7.60
7.13 797 826 529 815 815 839 78 719 792 7.67

6.99 796 830 546 802 79 839 785 728 7.89 7.56



Tablo 4-10: Uzun siireli stabilite cahsmalarinda %3,45 Kaprilik/kaprik trigliserid

Hiz
(rpm)

70
75
80
85
90
95
100
105
110

115

iceren PL68-F2P1 formulasyonu viskozite 6l¢iim sonuglari

PL68-F2P1
1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY I-S
25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C I-S
+2°C +2°C  £2°C +2°C £2°C +2°C #2°C 2°C +#2°C +2°C

(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75
R.N.) RN) R.N) RN) R.N) RN) R.N)

579 635 775 626 467 663 642 663 663 658 6.17
698 663 916 680 480 680 648 6.71 654 6.60 6.89
6.87 638 899 654 490 687 652 654 638 6.58 6.38
6.77 639 7.16 639 469 654 650 654 631 658 6.54
6.47 639 865 6.25 487 683 649 647 632 6.60 6.47
654 633 936 633 503 688 648 647 6.26 6.61 6.26
6.47 628 1066 641 504 674 651 644 628 660 6.21
648 623 803 642 517 685 651 648 629 658 6.10
6.18 630 981 618 511 713 650 630 6.18 658 6.12

6.20 626 984 631 523 682 653 637 6.14 6.60 6.03



Tablo 4-11: Uzun siireli stabilite cahsmalarinda %3,45 Kaprilik/kaprik trigliserid

Hiz
(rpm)

70
75
80
85
90
95
100
105
110

115

iceren PL68-F2P2 formulasyonu viskozite 6l¢iim sonuglari

PL68-F2P2
1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY I-S
25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C I-S
+2°C +2°C  £2°C #£2°C #2°C +2°C £2°C #2°C 2°C 2°C

(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75
R.N.) RN) R.N) RN) R.N) RN) R.N)

5.70 645 654 654 458 505 630 654 6.63 648 645
724 645 715 671 497 497 628 637 628 644 6.89
7.03 6.29 687 6.70 515 515 625 6.21 6.79 649 6.62
6.92 631 754 654 485 508 631 623 616 648 6.62
6.76 6.18 748 647 494 516 628 6.18 6.18 6.49 6.47
6.61 6.20 757 654 503 509 633 613 6.26 648 6.40
6.54 621 706 661 504 510 629 6.15 634 651 6.34
6.48 623 747 648 511 517 630 642 6.10 6.50 6.35
6.30 6.18 773 642 523 523 631 612 6.06 649 6.36

631 620 751 643 523 523 631 6.03 6.03 648 6.37



Tablo 4-12: Uzun siireli stabilite cahsmalarinda %1,79 Kaprilik/kaprik trigliserid

Hiz
(rpm)

70
75
80
85
90
95
100
105
110

115

iceren PL68-F3P1 formulasyonu viskozite 6l¢iim sonuglari

PL68-F3P1
1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY I-S
25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C I-S
+2°C +2°C  £2°C #£2°C #2°C +2°C £2°C #2°C 2°C 2°C

(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75
R.N.) RN) R.N) RN) R.N) RN) R.N)

551 579 579 579 467 411 411 635 673 570 514
567 610 637 576 488 480 427 6.19 645 567 593
540 597 589 564 490 458 433 621 6.62 564 556
546 577 585 569 492 477 439 6.08 646 562 5.62
530 574 581 567 516 465 458 589 639 560 5.74
523 578 578 565 523 475 468 592 633 558 544
562 569 569 556 523 490 464 608 628 560 543
548 573 567 554 529 505 486 598 629 554 523
553 577 577 553 529 499 493 583 618 547 529

5.57 574 574 552 529 506 483 586 615 540 529



Tablo 4-13: Uzun siireli stabilite cahsmalarinda %1,79 Kaprilik/kaprik trigliserid
iceren PL68-F3P2 formulasyonu viskozite dl¢ciim sonuclar:

PL68-F3P2

1.GUN 1.AY 2.AY 3.AY 1-S
Hiz

25°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C 5°C 25°C  40°C IS
(rpm) +2°C +2°C  +2°C +2°C +2°C #2°C #2°C +2°C +2°C +2°C

(%60 (%60 (%75 (%60 (%75 (%60 (%75

R.N.) R.N.) R.N.) R.N.) R.N.) R.N.) R.N.)
70 5.33 523 570 533 383 505 411 6.17 579 561 5098
75 5.93 6.02 593 567 453 549 436 593 567 558 5093
80 5.56 548 572 548 425 540 417 589 572 548 6.05
85 5.62 562 562 531 446 546 469 577 562 546 585
90 5.60 560 5.60 545 458 538 451 574 552 530 5.89
95 5.65 558 565 537 468 544 468 558 551 523 578
100 5.43 543 569 523 464 556 490 562 536 530 5.82
105 5.48 542 561 511 467 567 492 561 554 523 5098
110 5.35 541 565 511 476 577 535 559 6.30 523 595

115 535 535 5.69 5 483 569 523 563 518 518 5091

4.1.8. Organoleptik Incelemelere Ait Sonuclar

Uzun siireli stabilite testleri caligmalarinda belirli araliklarla nanoemiilsiyon
formiilasyonlarinin ~ organoleptik  incelemeleri  yapilmistir.  Bu  dogrultuda
formiilasyonlara ait goriinti, renk ve koku gibi oOzellikleri kontrol edilmis ve
degerlendirilmistir. 5°C +£2°C (buzdolab1) ve 40°C +2°C (iklimlendirme kabini)
sicakliklarinda  bekletilen formiilasyonlar oda sicakligina getirildikten sonra

organoleptik degerlendirmeleri yapildi. inceleme sonuglarini belirtmek icin asagidaki



kisaltmalar kullanildi. Sonuglara asagida yer alan tablo 4-14, tablo 4-15 ve tablo 4-
16’da yer verildi.

Goriiniim degerlendirme: Homojen (H), Kismen Homojen (KH), Kismi Faz
Ayrimi (KFA), Tam Faz Ayrimi (TFA), Sedimentasyon (S).

Renk Degerlendirme: Saydam (S), Yar1 saydam (YS), Sit rengi (SR), Opak-Sar1
(0S).

Koku Degerlendirme: Karakteristik (K).

Tablo 4-14: Uzun sureli stabilite cahsmalarindaki gortinim sonuglar

Formdil Gorindm

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

(%60 R.N.)
Kod

1. GUN 1.AY 2. AY 3.AY 1 AY 2 AY 3 AY 1AY 2 AY 3 AY

PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH
F1P1
PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH
F1P2
PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH
F2P1
PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH
F2P2
PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH
F3P1
PL68- H H H H KH KH KH KH KH KH

F3P2



Tablo 4-15: Uzun siireli stabilite calismalarindaki renk sonuclari

Formdil Renk

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

(%60 R.N.)
Kod

1. GUN 1.AY 2. AY 3.AY 1AY 2 AY 3 AY 1AY 2 AY 3 AY

PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR
F1P1
PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR
F1P2
PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR
F2P1
PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR
F2P2
PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR
F3P1
PL68- SR SR SR SR SR SR SR SR SR SR

F3P2



Tablo 4-16: Uzun sureli stabilite cahismalarindaki koku sonuglar:

Formdil Koku

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

(%60 R.N.)
Kod

1. GUN 1.AY 2. AY 3.AY 1AY 2 AY 3 AY 1AY 2 AY 3 AY

PL68- K K K K K K K K K K
F1P1
PL68- K K K K K K K K K K
F1P2
PL68- K K K K K K K K K K
F2P1
PL68- K K K K K K K K K K
F2P2
PL68- K K K K K K K K K K
F3P1
PL68- K K K K K K K K K K

F3P2



5. TARTISMA VE ONERILER

Cilt renginde anormal bir koyulagsma olarak kendini gosteren hiperpigmentasyon
vicudun farkli bolgelerinde, giinese maruz kalma, yaslanma, hormonal degisiklikler ve
bazi ilaglarin kullanimina bagli olarak ortaya cikabilmektedir. Hiperpigmentasyon
problemi, cilde asil tonunu veren melanositlerin fonksiyonlar1 ve sayilari ile alakali artis
ve derinin rengini olusturan diger maddelerin birikmesi ve buna bagh olarak cilt
renginde ortaya ¢ikan koyulasma ile karakterizedir. Hiperpigmentasyon, cilt rengindeki
koyulasmanin farkli seviyelerinde goriilebilir. Baz1 durumlarda, lekeler kiigiik ve
belirsiz olabilirken, diger durumlarda daha belirgin olabilirler. Pigment bozukluklari da,
cildin normal pigmentasyonunun bozulmasi olarak tanimlanabilir ve genellikle genetik
nedenler, cilt hastaliklar1 veya enfeksiyonlar, yaniklar ve diger yaralanmalar gibi
faktorlerle iliskilidir ve toplum iginde dermatolojik sikayetler arasinda 3. sirada yer alir
(Plensdorf ve Martinez 2009).

Gilinese maruz kalmak, bir¢ok kisinin en yaygin hiperpigmentasyon nedenidir.
Uzun stireli giines maruziyeti, cilt hiicrelerindeki melanin tiretimini artirir ve ciltte koyu
lekelerin olugmasina neden olur. Giines 1s18ina maruz kalmak, cildin yaglanmasini da
hizlandirabilir ve giines 1sinlarinin zararli UV 1sinlar1 kansere yol agabilir. Hormonal
degisiklikler de hiperpigmentasyona neden olabilir. Gebelik, dogum kontrol haplar
veya hormon replasman tedavisi gibi durumlarda, hormonlar melanin Gretimini
artirabilir ve ciltte koyu lekelerin olusmasina neden olabilir. Pigment bozukluklari,
cildin normal pigmentasyonunun bozulmasidir. Genellikle, bu tiir bozukluklar, melanin
tretimindeki anormalliklerden kaynaklanir.  Albinizm gibi  genetik pigment
bozukluklari, viicudun pigment iiretme yetenefini tamamen kaybetmesine neden
olabilir. Diger pigment bozukluklari, cilt hastaliklari, enfeksiyonlar, yaniklar ve diger
yaralanmalarla iligkili olabilir (Plensdorf ve Martinez 2009).

Gliniimiizde hiperpigmentasyon ve pigment bozukluklar1 tedavi edilebilir.
Tedavi secenekleri, lezyonlarin siddeti ve cilt tipine gore degisebilir. Giinese maruz
kalmadan kaginmak, giines koruyucu kullanmak ve cildi nemli tutmak gibi 6nlemler,
hiperpigmentasyonun olusumunu Onlemeye yardimci olabilmektedir. Tedavi
yontemleri, hiperpigmentasyonun nedenine, tipine ve cildin hassasiyetine goére
degiskenlik gostermekle birlikte bunlar arasinda en yaygin olanlarindan biri, topikal

ajanlarin kullanimidir. Bu ajanlar, hiperpigmentasyonun nedenini ortadan kaldirmak



icin melanin iiretimini engelleyen veya cildin iist tabakasin1 soyarak pigmentasyonun
azalmasi saglayan maddeler igerebilir. Topikal tedaviler arasinda hidrokinon, azelik
asit, retinoidler, kojik asit, arbutin, C vitamini ve niyasinamid gibi bilesikler yer alir.
Kimi zaman, hiperpigmentasyonun nedeni giines 1sinlarina maruziyet oldugunda,
fotokimyasal yontemler kullanilabilir. Bu yontemlerde, ciltteki kahverengi lekeleri yok
etmek i¢in lazer veya yogun 1sik kullanir. Bu yontemler, yiiksek maliyetli olabilmekte
ve fakat etkili sonuglar saglayabilmektedirler. Hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in diger
bir secenek de kimyasal peelingdir. Bu yontemde, ciltteki st tabaka kimyasal bir ajan
ile soyulur ve pigmentasyonun azaltilmasina yardimeir olur. Kimyasal peeling ayrica,
ciltteki kirigikliklarin ve akne izlerinin azaltilmasina da yardimer olabilir. Son olarak,
bazi  durumlarda, hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in dermabrazyon veya
mikrodermabrazyon gibi prosediirler kullanilabilir. Bu prosediirler, cildin iist tabakasini
soyarak pigmentasyonun azalmasina yardimci1 olur (Perez-Bernal ve ark. 2000).

Ancak, yukarida bahsedilen yontemler yiiksek maliyet, ciltte kalici hasar
birakma, iritasyon, kizarliklik, karsinogenez ve okronozis gibi bir takim yan etki ve
giivenlik problemleri barindirmaktadir. Bu nedenle bazi dogal 6zler iceren gelistirilmis
formiilasyonlar araciligi ile mevcuttaki yan etki ve giivenlik problemlerini en aza
indirgemeyi amaglayan calismalar yapilmaktadir. Bu kapsamda literaturde etkinlikleri
kanitlanmis Viburnumopulus L. (gilaburu), Arctostaphylosuva-ursi L (ay1 liziimii),
Aloebarbadensis  (aloevera) ve Hypericumperforatum (sarikantaron) bitkileri
hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir.

Yapilan arastirmalarda antioksidan 6zellikleri ile bilinen Viburnum opulus L.
(gilaburu) bitkisinin hiperpigmentasyon tedavisinde Onemli bir rol oynadigi
goriilmiistiir. Gilaburu bitkisinde bulunan flavonoidlerin melanin sentezini engelledigi
gozlemlenmis ve ayrica meyve igerdiginde yer alandiger fenolik bilesikler ve
antosiyaninlerin hiperpigmentasyonun tedavisinde potansiyel bir dogal kaynak olarak
goriilmesine neden olmustur (Kang ve ark. 2015). Hiperpigmentasyonda, flavonoidlerin
tirozinaz inhibisyonun yani sira, antioksidan o6zelliklerinden de bahsedilmektedir. Bu
antioksidan etki, serbest radikallerin neden oldugu cilt hasarin1 6nlemeye yardimci olur.
Ayrica, anti-inflamatuar etkinlik saglayarak cilt sagligini korur. Dogal bir kaynak
olmasi nedeniyle, ¢gogu insan icin giivenlidirler ve fakat yine de bazi insanlarda alerjik
reaksiyonlara neden olabilirler. Bunun yani sira, bazi flavonoidlerin cilt tarafindan

emilimi diistik olmasi nedeniyle etkileri sinirli kalabilmektedir (Kang ve ark. 2015).



Ayrica Viburnum opulus L. icerginde bir glikolizasyon bilesigi olan arbutin deyer
almaktadir. Arbutin, antioksidan Ozellikleri ve melanin olusumunu azaltma o6zelligi
nedeniyle hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Arbutin, ciltte melanin
sentezinde kritik bir rol oynayan bir enzim olantirozinaz enziminin katalitik aktivitesini
inhibe ederek melanin iiretimini azaltir (Kraujalyte ve ark. 2013).

Arctostaphylos uva-ursi L (ay1 liziimii) de oOzellikle yapraklarinda arbutin
bilesenini tasir. Arbutin, Ay1 Uziimii bitkisinin yapraklarinda dogal olarak bulunan bir
bilesen olup kozmetik endiistrisinde cilt beyazlatici {irlinlerde siklikla kullanilir.
Arbutinin, kojik asit ve gilaburu gibi baz1 farkli bitkisel kaynakli dogal bilesenler ile
sinerjistik etki gosterdigi de goriilmiistiir. Arbutin ve kojik asit kombinasyonu, tirozinaz
enzim aktivitesini iki farkli sekilde inhibe etmektedir. Bu ikili kombinasyon, tirozinazin
katalitik bolgelerine baglanarak, enzim aktivitesini inhibe etmekte ve ayrica tirozinaz
enziminin gen ekspresyonunu engelleyerek, enzimin protein seviyesini ve buna bagh
olarakenzim aktivitesinide azaltarak melanin sentezi engellenmistir (Lee ve ark. 2010).

Cilt iizerinde bir¢cok olumlu etkiye sahip oldugu bilinen Aloe barbadensis
(aloevera), iceriginde yer alan aloin bilesigi ile hiperpigmentasyon tedavisinde etkinlik
saglamaktadir. Aloin de, tirozinaz enzimini inhibe ederek melanin iiretimini azaltir ve
bu sekilde hiperpigmentasyonda etki gosterir. Aloe vera bitkisi, igerigindeayrica yer
alan, tirozinaz enziminin dogal substrati olan tirozin amino asidine benzer bir kimyasal
yapiya sahip olan aloesin ve ayrica barbaloind gibi bilesenler ile hiperpigmentasyon
tedavisindeki etkinlige ek olarak anti-inflamatuar, antioksidan, nemlendirici ve cilt
yenileyici 6zellikler de saglar. Ancak, aloin i¢eren iriinlerin asirt kullanimi ciltte tahrige
neden olabilmektedir (Nadkarni 1976).

Hypericum perforatum (sarikantaron), yaygin olarak bilinen adiyla sarikantaron,
hiperpigmentasyon tedavisinde etkili olan bilesenler arasinda, hiperisin ve
psodohiperisin igermektedir. Hiperisin ve psddohiperisin gibi bilesenler, yaprak ve
ciceklerde daha yiiksek seviyelerde bulunurken, bitki igeriginde ayrica yer alan
flavonoidler ise bitkinin yaprak kisimlarinda daha yiiksek diizeylerde yer alir. Bu
bilesenler, tirozinaz ve TRP-1 olarak bilinen melanogenezis protein ekspresyonunu
inhibe eder veayrica, ciltte kollajen iiretimini artirarak, hiicrelerinin yenilenmesine ve
cildin daha gen¢ goriinmesine katki saglar (Sanchez ve ark. 2002).

Damlacik boyutu ortalama olarak 100-500 nm arasinda degiskenlik gosteren
dispers nanoemdlsiyon sistemlerinin S/Y (yag iginde su) ve Y/S (su ig¢inde yag) seklinde



formlar tretilebilmektedir (Lovelyn ve Attama 2011). Nano boyuttaki damlaciklar
nanoemdilsiyon sistemleri igerisinde ¢ok iyi dagilim gostermekte ve iiretim sonrasi
¢okme, koalesans, kremalagma gibi stabilite problemleri olusturmadiklari i¢in de kimya,
ila¢ ve kozmetik sanayinde giin gectikge daha sik tercih edilir olmuslardir (Chime ve
ark. 2014 pp. 88-89).

Nanoemiilsiyonlar, hidrofilik bas ile su fazina, lipofilik kuyruk ile de yag fazina
baglanarak ara ylizey basincini azaltan ve farmasotik olarak da giivenli kabul edilen
stirfaktanlar kullanilarak hazirlanmaktadirlar. Bu sayede uzun sire stabil kalabilen
homojen yapilara sahip formiilasyonlarin iiretimi gergeklestirilebilmektedir (Ganta ve
ark. 2014).

Nanoemiilsiyonlar pek ¢ok anlamda avantajlar barindirmaktadir. Nano boyuttaki
damlaciklar ile deriden anlamli bir emilim gerg¢eklesmekte ve iriin igeriginde yer alan
etken madde bozunmaya ugramadan etkili ve giivenli bir sekilde istenilen katmana
hedeflenebilmektedir. Topikal kullanim niteligine sahip krem, losyon, sprey, kopiik gibi
bircok farmasotik form nanoemiilsiyon seklinde {iretilebilmektedir (Sharma ve
Sarangdevot 2012).

Yapilan tez c¢alismasinda, hiperpigmentasyon problemi yasayan kisiler igin
literatiirde  etkinlikleri  kanitlanmis olan Viburnum opulus L. (gilaburu),
Arctostaphylosuva-ursi L (ay1  Uziimii), Aloebarbadensis (aloevera) ve
Hypericumperforatum (sarikantaron) bitki ekstreleri ile hazirlanan topikal kullanima
uygun nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmig, stabil bir formiilasyon elde
edebilmek i¢in ¢esitli denemeler yapilmugtir.

Tez ¢alismas1 kapsaminda hazirlanan Y/S (su i¢inde yag) nanoemiilsiyonlari i¢in
yontem olarak yiiksek enerji gerektiren ultrasonikatorler kullanilmistir. Yapilan literatiir
arastirmalarinda, ultrasonikasyon yontemi ile nanoemiilsiyon hazirlama proseslerinde
on karigtirma prosediiric uygulandigi goriilmiis ve farkli zaman araliklarinda yapilan
¢alismalar incelenmistir (Ghosh ve ark. 2013; Hosseini ve ark. 2015).

Yapilan bu tez c¢alismasinda, ultrasonikator bant genisligi %350 olarak
ayarlanmis, ultrasonikasyon amplitiit ayar1 ise 30 saniye acgik 30 saniye kapali olarak
uygulanmistir. Nanoemiilsiyon formiilasyonlari hazirlanirken dort farkli prosediir ile
calistlmustir. i1k olarak 8100 rpm hiz ile mekanik karistiricida 5 dakika 6n karistirma,

sonra 15 dakika ultrasonikasyon; ikincil olarak 8100 rpm hiz ile mekanik karistiricida 5



dakika 6n karistirma, sonra 30 dakika ultrasonikasyon; tctincul olarak sadece 15 dakika
ultrasoniksasyon ve son olarak sadece 30 dakika ultrasonikasyon uygulanmistir.

Nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanirken hiperpigmentasyon tedavisi ile
alakali etkinllik gostermesi beklenen bitkisel ekstrelerden gilaburu ekstresi %5, ay1
liziimii ektresi %4 ve aleo vera ekstresi %2 oranlarinda kullanilmistir. Coziinme ortami
icin biitiin bu bitkisel ekstreler i¢in iyi bir ¢6ziicli olan su kullanilmistir.

Formilasyonlar icin yizey etken madde olarak literatiir ¢alismalarindan yola
cikilarak Cremophor A25 ve Pluronic® F 68 kullanilmig ve farkli formiilasyon
denemeleri yapilmistir. Kosurfaktan olarak Transcutol HP ile ¢alisilmistir (Kildaci ve
ark. 2021). Surfaktan/kosurfakton orani 1:1 olarak belirlenmistir. Formiilasyon
igeriginde yer alan toplam yiizey etken madde orani ise %20 olarak belirlenmistir.
Yiizey etken madde olarak Pluronic® F 68 kullanilarak yiiriitiilen ¢aligmalarin daha
basarili oldugu goriilmiis ve bu nedenle calismalara Pluronic® F 68 kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlar ile devam edilmistir. Yag faz1 olarak sar1 kantaron ekstresi,
Caprylic Capric Triglyceride, DUB VCI 10 (Isodecyl Neopentanoate), Vitamin E (DL-
alfa tokoferol asetat) ve koruyucu olarak Sensiva PA 30 kullanilmistir. Onformiilasyon
denemelerinin bir kismi kaprilik/kaprik trigliserid orani diistiriilerek ¢aligilmigtir. Yag
fazinin yiizey etken maddeye oraminin 1:2, 1:3, 1:4, 1:5 oldugu formiilasyonlar
denenmistir.

Formiilasyonlar hazirlandiktan sonraki ilk asamada tiim formiilasyonlara
Oncelikle santrifiij testi, daha sonra da termal dayaniklilik testi uygulanmstir. Oncelikli
olarak yapilan santifiij testini gegen formiilasyonlara termal test uygulanmistir. Yapilan
bu her iki testi gegen formiilasyonlarin pH degeri, damlacik boyutu, polidispersite
indeksi, viskoziteleri 6l¢lilmiis ve organoleptik incelemeleri yapilmistir.

Baslangi¢c asamasinda yapilan stres testleri sonuglarinda Pluronic® F 68 igeren
formiilasyonlarin Cremophor A 25’e kiyasla daha stabil nanoemiilsiyonlar olduklari
goriilmiistiir. Stirfaktan olarak se¢ilmis olan Cremophor A 25’in formiilasyon igeriginde
yer alan bir etkin madde veya yardimci madde ile ge¢imsiz olabilecegi diisiiniilmiis ve
bu nedenle sonraki ¢aligmalara Pluronic® F 68 iceren nanoemiilsiyon formiilasyonlari
ile devam edilmistir.

On formiilasyon ¢aligmalarinda yag fazindaki bilesenlerin dagilimini ve
homojenitesini arttirmak igin kullanilanKaprilik/kaprik trigliseridin tim formulasyon
igerigine gore %06,79; %3,45; %1,79; %0,79 olacak sekildeki dort farkli konsantrasyonu



denenmistir. Bu konsantrasyon denemelerinde yag fazinin ylizey etken maddeye gore
orani sirasi ile 1:2, 1:3, 1:4 ve 1:5 olmustur. Kaprilik/kaprik trigliserid orani ile orantili
olarak yag fazi oraninin azaldig1 formiilasyonlarda stres testleri sonrasinda stabilitenin
negatif yonde ilerledigi, oda kosulunda (25°C, %60 nem) bekletilen formilasyonlarda
kismi faz ayrimi, homojenitede bozulma ve hafif derecede koalesans gibi bazi stabilite
problemlerigorildigii sonucuna varilmis, uzun siireli stabilite testlerine yag fazinin
ylzey etken maddeye gore oranmin 1:2, 1:3 ve 1:4 kaprilik/kaprik trigliserid oraninin
%6,79; %3,45; %1,79 oldugu formiilasyonlar1 ile devam edilmesi karar1 verilmistir.

Ayrica On formiilasyon calismalarinda, ©on karistirma islemi uygulanan
formiilasyonlarin uzun siireli stabilite testlerinden organoleptik degerlendirmelerinde,
oda kosulunda (25°C, %60 nem) stabilite problemleri gozlendigi ve 6n karistirmanin
PDI ve partikiil boyutu {iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi goriilmiistir ve on
karigtirma prosesi formiilasyon olusturma islemleri asamasindan kaldirilmstir.

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin pH degerleri ti¢ farkli kosulda
muhafaza edilerek 6l¢iilmiis, 1. gin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda bakilan pH degerlerinde
genel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir.

Stabilite testleri i¢cinde bir diger 6nemli parametre viskozite dl¢lim sonuglaridir.
Hazirlanan formiilasyonlarm 1. gln, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda viskozite degerlerine
bakilmistir. Sivi sistemler olan bu nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin diisiik viskozite
degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. 3. Ayin sonunda &nemli bir viskozite
degisimine rastlanmamustir.

Nanoemiilsiyon dis fazinin belirlenmesi ve stabilite degerlendirmesi i¢in yapilan
bir diger stabilite testi iletkenlik 6l¢timiidiir. Hazirlanan formiilasyonlar Y/S tipinde dis
fazin su oldugu sistemler olmasi sebebi ile yliksek iletkenlige sahiptirler.

Nanoemulsiyonlar ortalama olarak 100-500 nm arasinda damlacik boyutuna
sahip sistemlerdir. Hazirlanan formiilasyonlarin 1. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda partikil
boyutlarina bakilmis ve olgiilen degerlerin sonug olarak bu araligin disina ¢ikmadigi
goriilmiistiir. Nanoemiilsiyon dispers sistemlerinde homojenite, polidipersite indeksi
Olcim sonuglar ile degerlendirilmektedir. Polidispersite indeksi 0-1 deger araligina
sahip olup, bu degerin 0,3’iin altinda olmasi sistemin homojen oldugu sonucuna
goturmektedir (He ve ark. 2011). PL68-F2P2 kodlu formiilasyonda baslangi¢ degeri
0,382; PL68-F1P2 kodlu formilasyonun iklimlendirme kabininde (40°C+2 °C (%75
R.N)) 3. aydaki degeri ise 0,394 olarak Ol¢iilmiis; uzun sureli stabilite testleri icin



secilen Tablo 4-2’de yer alan geri kalan formilasyonlarda polidispersite indeksi
degerlerinin 0,3’iin altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte damlacik boyutu ve
PDI'nin iklimlendirme kabini (40°C + 2°C, %75 nem) kosullarinda artis egilimi
gosterdigi ve nanoemulsiyon karakteri ile alakali bozulmalar meydana geldigi
gozlenmistir. Zeta potansiyeli partikiillerin yiizey yiikii degerlerinin ve koalesans
gorulmesini dnleyen itme kuvvetini gosteren bir deger olup stabilite testleri arasinda
onemli bir yere sahiptir (Teo ve ark. 2015). Tablo 4-2’de yer alan formiilasyonlarda zeta
potansiyel degerleri ise -11 ile -29,4 arasinda bulunmustur. En iyi formiilasyon oldugu
diisiiniilen %10 Pluronik iceren PL68-F1P1 kodlu formulasyonun 3. ay sonunda
buzdolab1 kosulundaki damlacik boyutu 246,4ve PDI degeri ise 0,073 olarak
Olgiilmiistiir.

Uzun siireli stabilite takibinde 3 farkli kosulda bulunan formiilasyonlar 1. giin, 1.
ay, 2. ay ve 3. ay sonunda organoleptik acidan degerlendirilmistir. Ik giin oda
kosulunda biitlin formiilasyonlar homojen bir gériiniim gostermistir. 1. ay, 2. ay ve 3. ay
sonunda buzdolab1 kosulundaki biitiin formiilasyonlar homojen kalmaya devam
ederken, oda sicakligi ve etiiv kosulunda bulunan formiilasyonlarda homojenitede
bozulmalar meydana gelmis; kismen homojen bir goriiniim ortaya ¢ikmistir. 1. giin,
l.ay, 2. ay ve 3. ay sonundaki koku ve renk degerlendirmelerinde oda sicakligi, buz
dolab1 ve iklimlendirme kabininde yer alan biitiin formiilasyonlarda koku karekteristik;
renk ise siit rengi olarak goriilmiis ve bu sekilde stabil kalmistir.

Sonug olarak bu tez c¢alismasinda hazirlanan nanoemiilsiyonlarin uzun stireli
stabilite takibinde yapilan ¢aligmalar sonucunda formilasyonlarda oda kosulunda (25°C
+ 2°C, %60 nem) ve iklimlendirme kabininde (40°C £ 2°C, %75 nem) stabilite
acisindan homojenitede bazi bozulmalar oldugu, buzdolab1 (5°C £ 2°C) kosulunda ise
homojen kaldig1 goriilmiistiir.

Biitiin bu veriler degerlendirildiginde, %5 gilaburu ekstresi, %4 ay1 liziimi
ektresi ve %2 aleo vera ekstresi iceren; yag fazinin yilizey etken maddeye gore oraninin
1:2; kaprilik/kaprik trigliserid oraninin %6,79 oldugu; %10 Pluronik %210 Transcutol
HP iceren yag faz1 oran1 %S5 olan PL68-F1P1 kodlu formiilasyonun buzdolab:
kosulunda stabil kalan en iyi formiilasyon oldugu ve hiperpigmentasyon probleminin

tedavisi icin gelistirilecek triinler konusunda yardimei olabilecegi diigiiniilmektedir.
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