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OZET

Findik Yag Ve Titanyum Dioksit Nanopartikiil iceren

Nemlendirici Krem Formiilasyonlarin Gelistirilmesi

Ozlem CELIK

Biyomiihendislik Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Azade ATTAR

Bu calismanin amaci, Tiirk findig1 yagi ve titanyum dioksit nanopartikiil igeren
krem formiilasyonu gelistirmek ve cilt iizerindeki etkilerini incelemektir. Son
yillarda kozmetik preparatlarda dogal iceriklerin kullanimina yonelik ilgi giderek
artmaktadir. Bu dogal igeriklerden biri de findik yagidir. Findik yag iceriginde
yiiksek oranda oleik asit, linoleik asit, E vitamini ve potasyum, ¢inko, kalsiyum gibi
mineraller bulundurur. Caligmamizda iilkemizde yiliksek miktarda yetistirilen ve
thracatimizin biiyiik kismini olusturan findigin yalnizca besin maddesi olarak degil
kozmetik iiriinlerde de kullanilabilecegini gosterdik. Bu calismada Tiirk findig:
(Corylus colurna L.) yagmi titanyum dioksit nanopartikiiliin 6zellikleri ile
birlestirerek cilt izerinde dogal, nemlendirici ve antimikrobiyal etkilere sahip krem
formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Formiilasyonlar cold krem w/o (su i¢inde yag)
olarak hazirlanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarda pH, viskozite, antimikrobiyal
test, sitotoksisite testi ve nemlendirme testleri yapilmistir. Yapilan caligmalar
sonucunda tiim formiilasyonlarin pH degerleri 6.9 ile 7.1 arasinda bulunmustur.
Viskoziteler Brookfield viskozimetre kullanilarak 10500 torkta 14860 cP
Olgiilmiistiir. E. coli ve S. aureus kullanilarak yapilan antibakteriyel testler

sonucunda sirastyla 12 ve 16 mm inhibisyon zonu 6l¢iilmiis ve pozitif kontrol olan

xiii



streptomisine kars1 gelisen 17 ve 23 mm zonlarla kiyaslandiginda giicli
antibakteriyel etkiye sahip oldugu gorilmiistir. /n vitro sitotoksisite testi
CCD1079Sk insan meme adenokarsinoma hiicre hatti ile gerceklestirilmistir. MTT
analizinde 24 saat sonunda krem formiilasyonun 1, 0.5, 0.25, 0.13, 0.06 ve 0.03
mg/mL konsantrasyonlarinda toksik olmadigi goriilmistiir. Cilt analiz cihaziyla
yapilan Olglimlerde cilt nem degerlerinde artis godzlenmistir. Formiilasyon
uygulama 6ncesi %33 nem ihtiva eden cilt diizenli kullanim ile 30. giinde %46

neme ulagmistir.

Anahtar Kelimeler: Tirk findig1 yagi, titanyum dioksit nanopartikiil, krem,

nemlendirici

YILDIZ TEKNIK UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Development Of Moisturizing Cream Formulations
Containing Hazelnut Oil And Titanium Dioxide

Nanoparticles

Ozlem CELIK

Department of Bioengineering

Master of Science Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Azade ATTAR

The aim of this study is to develop, compare, and evaluate the effects of cream
formulations containing hazelnut oil and titanium dioxide nanoparticles in different
combinations. In recent years, there has been a growing interest in the use of natural
ingredients in cosmetic preparations. One of these natural ingredients is hazelnut
oil. Hazelnut oil is rich in oleic acid, linoleic acid, vitamin E, and minerals such as
potassium, zinc, and calcium. It is aimed to promote the use of hazelnut, which is
widely cultivated in our country and constitutes a significant part of our exports,
not only as a food source but also in cosmetic products. In this study, cream
formulations with natural, moisturizing, and antimicrobial effects were developed
by combining hazelnut oil with the properties of titanium dioxide nanoparticles.
The hazelnut oil used in the study was produced from Turkish hazelnuts (Corylus
colurna L.) using a 100% cold-press method. The formulations were prepared as
cold creams in a water-in-oil (w/0) system. Tests for pH, viscosity, antimicrobial
activity, cytotoxicity, and moisturization were conducted on the prepared
formulations. The results showed that the pH values of all formulations ranged

between 6.9 and 7.1. The viscosity of the F2-coded formulation was measured as

X1V



14,860 cps at 10,500 torque using a Brookfield viscometer. Antimicrobial tests were
performed on samples containing active ingredients, and no contamination was
observed. Cytotoxicity testing of the F2-coded formulation was conducted using
the MTT method, and the sample was found to be non-toxic on the tested cell line.
Measurements with a skin analysis device indicated an increase in skin moisture

levels.

Keywords: Turkish hazelnut oil, Titanium dioxide nanoparticle, cream,

moisturizer
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GIRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Findik (Corylus sp.), Betulaceae familyasina ait ve diinya genelinde 22 tiirle temsil
edilen bir bitki cinsidir. Bu bitkinin kiiltiire alinmus tiirlerinin orijin merkezi Tiirkiye
olarak kabul edilmektedir. Kiiltiirli yapilan tiirler arasinda Corylus avellana L. (adi
findik) , C. Colurna L. (Tiirk findig1) ve C. Maxima Mill. (Lambert findig1 veya kan
findi1g1) yer almaktadir. Tiirkiye, diinya genelindeki findik {iretiminde birinci sirada
bulunmaktadir [1]. Findik yagi, yliksek diizeyde fenolik bilesik icermesi nedeniyle
giiclii antioksidan oOzelliklere sahiptir. Yaslanma karsiti kozmetik iirlinlerde
antioksidan bilesenler yaygin olarak kullanilmaktadir. Benzer sekilde, findik yagi,
icerigindeki E vitamini, retinol ve diger antioksidan maddeler sayesinde yaslanma
karsiti formiilasyonlarda yer almaktadir. Zengin lipid igerigi ile uzun siire
nemlendirme saglayarak, nemlendirici, yenileyici ve canlandirici bir bilesen olarak

cilt bakim iiriinlerinde yer almaktadir [1].

Cildi koruma amactyla bir¢ok kozmetik bilesen, nanopartikiiller i¢ine entegre
edilmektedir. Metal veya metal oksit nanopartikiiller, antibakteriyel, antifungal,
giines 1s1nlarina kars1 koruyucu (fotoprotektif) ve hiicre yenilenmesini destekleyici
Cildi koruma amactyla bircok kozmetik bilesen, nanopartikiiller i¢ine entegre
edilmektedir. Metal veya metal oksit nanopartikiiller, antibakteriyel, antifungal,
giines 1s1nlarina kars1 koruyucu (fotoprotektif) ve hiicre yenilenmesini destekleyici
etkileri nedeniyle kozmetik iiriinlerde yaygin bir sekilde tercih edilmektedir.
Glimiis, TiO2, Zn ve NO gibi baz1 nanopartikiiller, hiicre ici reaktif oksijen
tirlerinin seviyesini artirarak protein sentezinin bozulmasina, hiicre zar1
biitiinliigliniin zarar gérmesine ve DNA yapisinda ciddi hasarlara neden

olabilmektedir. Bu biyolojik etkilerinden &tiirli, s6z konusu nanopartikiiller



antiseptik ve antibakteriyel ajanlar olarak kullanilmaktadir. Metal oksit
nanopartikiiller (NP'ler), katalitik ozellikleri, optoelektronik performanslari ve
antibakteriyel aktiviteleri ile dikkat ¢eken tistiin 6zelliklere sahip olup, genis bir

uygulama yelpazesinde kullanilmaktadir [2].

1.2 Tezin Amaci

Gliniimiizde bireyler, yaslanma belirtilerini geciktirmek ve sagligini korumak
amaciyla bitkisel igerikli {irlinlere giderek daha fazla ilgi gdstermektedir. Bu
bitkilerin biri de findik yagidir. Calismamizda, findik yagi ve titanyum dioksit
nanopartikiil iceren kombinasyon formiilasyonun antibakteriyel 6zellikte ve cildi
yaglandirmadan nemlendirme etkisinin olup olmadigini, sitotoksik 6zellik gosterip
gostermediginin test edilmesi amacglanmaktadir. Laboratuvarda farkli oranlarda
findik yag1 ve titanyum dioksit nanopartikiil iceren kombine formiilasyonlarinin
hazirlanmas1 ve karakterizasyonu, derinin nemlenmesini ve sebum seviyelerini

azaltmak i¢in en uygun formiilasyonun belirlenmesini amaglamaktadir.

1.3 Hipotez

Findik yag1 ve titanyum dioksit nanopartikiilleri (TiO-NP) i¢eren nemlendirici krem
formiilii, antibakteriyel, antifungal ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu dogal
bilesenlerden olusan formiilasyon, uzun raf dmrii ve cilt saghgin1 destekleyerek

cevre dostu bir kozmetik iirlin olarak degerlendirilmektedir.



2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Deri

Deri, toplam viicut agirliginin biiyiik bir kismin1 olugturur. Karmasik bir yapisi olan
derinin en 6nemli gorevi i¢ ortam ile dis ortam arasinda bariyer gorevi gormesidir.
Ayrica homeostatik diizenleme, elektrolit ve protein kaybinin dnlenmesi, duyusal
alg1, bagisiklik gozetimi gibi cok sayida islevi vardir [3]. Cilt, kimyasallarin etkisini
azaltarak, mikroorganizmalarin yayilmasini engelleyerek, sivi kaybini 6nleyerek ve
ultraviyole 1sinlara kars1 koruma saglayarak énemli bir bariyer gorevi iistlenir [4].
Patojen canlilarin viicuda girigini engellerken bizim i¢in hayati degere sahip sivi
kayiplari1 da Onlemektedir [5]. Cilt, damarsiz bir doku olan epidermis harig,
dokularin beslenmesi, yara iyilesmesi, bagisikligin ve kan basincinin kontroliinde
gorev alan zengin bir kan damar agina sahiptir [6]. Derinin pH degeri, 1rk, genetik
yap1 ve viicudun farkli bolgelerine bagli olarak 4,4 ile 5,6 arasinda degisiklik
gostermektedir. Epidermis tabakasi daha asidik bir pH'ya sahipken, dermis
tabakasina ilerledikge bu deger artar ve notr seviyelere yaklasir [6]. Derinin
kalinligr 1 ila 4 mm arasinda degisiklik gostermekte olup, yapisinda Merkel
hiicreleri, Langerhans hiicreleri ve melanositler gibi ¢esitli cilt hiicrelerinin yani sira

ter bezleri, yag bezleri, sa¢ kokleri ve kilcal damarlar yer almaktadir [7].

2.2  Derinin Yapisi

Cilt ii¢c ana katmandan olusur. Bunlar :
e Epidermis,
e Dermis ve

e Hipodermistir [8].



Sekil 2.1 Derinin yapist [§]

2.2.1 Epidermis

Epidermis, yaklasik 0,1-0,3 mm kalinliginda olup, hiicrelerin %95'ini keratinositler
olusturur. Melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri de epidermisin
diger onemli hiicre tiirleridir. Kan damarlarimin bulunmadigi epidermis, besin
ihtiyacin1  dermoepidermal bileske aracilifiyla dermisten yayilan kan
damarlarindan karsilar. Katmanlar halinde organize olmus epidermis; en distan ige
dogru stratum corneum (boynuzsu tabaka), stratum granulosum (graniiler tabaka),
stratum spinosum (sivri katman) ve stratum basale (bazal katman) olmak {izere dort
farkli tabakadan olusur [7]. SC hiicreleri, genis, diiz, cok yiizlii bir yapiya sahip
olup keratinle doludur. Ayrica lipid acisindan zengin bir matrisle birbirleriyle
ortlisen bir diizen sergilerler. Bu 6zellikler, SC'nin madde gegirgenliginde kritik bir
rol iistlenmesini saglar [9]. Keratinositler, epidermiste bazal tabakadan stratum
korneuma (SC) kadar diizenli bir sekilde siralanmistir. SC'deki keratinositler, sert,
lifli ve gecirimsiz bir protein olan keratini sentezlerken ¢esitli degisimlerden gecer.
Keratinositlerin ana gorevi keratin tiretmektir. Keratin, keratinositlerin hiicresel

iskeletini olusturan ve ara filamentlerden olusan bir yapidir [10].

Kemik iligi kokenli Langerhans hiicreleri, antijen iliretme gorevi goriir. Bu
ozellikleri sayesinde, cildin immiinolojik savunma mekanizmasinin ilk asamasinda
onemli bir rol oynarlar. Lobiillli bir ¢cekirdek yapisina sahip olan bu hiicreler, raket
benzeri Birbeck graniilleri ile ayirt edilir [11]. Merkel hiicreleri, sag¢ folikiillerine
yakin bolgelerde, epidermisin bazal tabakasinda lokalize olmaktadir. Bu hiicreler,
sitoplazmalarinda noropeptid graniilleri, noérofilamentler ve keratin iceren bir

yaptya sahiptir ve islevsel 6zellikleriyle 6ne ¢cikmaktadir [12].



2.2.2 Dermis

Dermis, epidermisin altinda yer alir, deriyi ve deri eklerini (sag, tirnak vb.)
destekleyen dokudur. Kalinligi bolgeden bolgeye degismekle birlikte, goz
kapaklarinda en ince, sirtta ise en kalindir. Dermis yaslandik¢a daha ince hale gelme

egilimdedir. Dermis viicut bolgesine bagl olarak 0,5-5 mm kaliligindadir [13].

Dermis, iki ana bdliimden olusur: iist kismi papiller dermis, alt kismu ise retikiiler
dermistir. Papiller dermis, gevsek bir diizenlemeye sahip kollajen lifleri, elastik
lifler, fibroblastlar, kan damarlar1 ve sinir u¢larini igerir. Retikiiler dermis ise daha
yogun kollajen lifleri, kalin elastik lifler, epidermisin derin uzantilari, kan damarlari
ve sinir aglariyla zengindir. Kollajen, dermisin ana yapisal bileseni olup, alanin,
arginin, lisin, glisin, prolin ve hidroksiprolin gibi amino asitlerin olusturdugu bir
zincirden meydana gelir [14]. Dermis, saglikli cildin gegirgen olmayan tabakasidir.
Dermis, yag dokusu tarafindan desteklenir. Ayn1 zamanda cilde gii¢, besin ve
bagisiklik saglar [15]. Dermis, bag dokusu, yag bezleri, ter bezleri, kan damarlari
ve sinirler gibi yapilar igerir. Cilt yaglanmasinda ve cilt sagliginda énemli gorevler
alan fibroblastlar dermiste bulunur. Fibroblastlar; kolajen, hyaluranik asit, elastin
dahil olmak tizere ECM’i (Ekstraselliller Matriks) tretir [4]. Dermis, UV
radyasyonu, iltihaplanma ve dogal yaslanma siireci de dahil olmak iizere cesitli
faktorlerin neden oldugu hasara karst savunmasizdir bu da kirisikliklar, elastikiyet

kayb1 ve nem azalmasiyla ortaya ¢ikan cilt yaglanmasina neden olur [16].
2.2.3 Hipodermis

Degisken miktarda yag dokusu igeren, deri alt1 doku olarak bilinen derinin en alt
tabakasidir. Bol miktarda yag depolayarak, vuciitta 1s1 yalitimi, enerji depolama ve

cildin kas ve kemiklere baglanmasi gibi gorevlere sahiptir [5].

Deri alt1 doku, viicudu mekanik travmalara karsi koruma islevi goriir ve ayni
zamanda yedek enerji kaynagi olarak gorev yapar. Bu tabakanin kalinlig1, anatomik
ozelliklere ve bireysel farkliliklara bagl olarak degisiklik gosterebilir ve bireyin
beslenme durumunu yansitabilir. Deri alti doku, 6zellikle yanak, kalga, uyluk, géz
alt1, sakak ve ¢ene bolgelerinde yogun olarak bulunur [17]. Deri alt1 doku, {i¢ ana
katmandan olusmaktadir: apikal, manto ve derin katman. Apikal katman, kan
damarlari, lenfatik damarlar ve sinirleri barindiran bir yapiya sahiptir. Manto

tabakasi, adiposit hiicrelerinden olusarak cilde uygulanan mekanik baskiy1 genis bir



alana yayar ve bu sayede dokuya diren¢ kazandirir. Ancak, goz kapaklari, tirnak
yataklar1 ve burun gibi baz1 viicut bdlgelerinde deri alti1 dokusunda manto katmani

bulunmamaktadir [18].

2.3 Deri Ekleri

Sag, tirnaklar, ter bezleri ve yag bezleri deri eklerini olusturur.
2.3.1 Sag ve sa¢ kokleri

Sag, viicudun ¢ogu yerinde bulunan bir deri uzantisidir. Viicudun avug i¢i ve  ayak
taban1 ylizeyleri, dudaklar ve firogenital acikliklar genellikle sagtan yoksun
bolgeleri arasindadir [19]. Killar, avug i¢i ve ayak tabani disindaki tiim viicut
yiizeyinde yaygin olarak bulunur. Insan viicudundaki killar, vellus killar1 ve
terminal killar1 olmak iizere iki ana tlire ayrilir. Vellus killari, viicudun her
bolgesinde bulunan ince, kisa ve hafif pigmentli killardir. Terminal killar ise kafa
derisi, kaslar, kirpikler, koltuk alt1 ve pubis gibi belirli viicut bolgelerinde yer alir
ve pigmentli, kalin yapiya sahip olurlar. Her bir sa¢ kokii, sa¢ gévdesi ve ampulden
olusur. Sa¢ kokiinde, epidermisin bazal hiicrelerine benzer sekilde hiicre
boliinmesinden sorumlu olan matris hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, farklilagarak

sa¢ saftini olusturur [20].
2.3.2 Tirnaklar

El ve ayak parmaklarinin u¢larinda yer alan, sert keratinize olmus yapilar tirnaklar
olusturur. Her bir tirnak, tirnak matrisi, tirnak yatagi, tirnak plagi ve proksimal ile
lateral tirnak kivrimlarindan meydana gelir [21]. Tirnak matrisi, hiicre bdliinmesi
gereceklesen hiicrelerden olusur ve bu hiicreler, tirnak plagini olusturmak igin
keratinlesir. Tirnak plagmin ¢ogunlugunu keratin olusturur ve bu yapi, tirnak
matriksinden tiiretilir; tirnak yatagi ise dermisteki damarlar nedeniyle pembemsi bir
renkte olup, tirnak matrisinin u¢ kismindan hiponikiyuma kadar uzanir.
Hiponikiyum, tirnak plaginin serbest kenarinin alt kisminda yer alir. Proksimal ve

lateral tirnak kivrimlari, tirnagin korunmasinda hayati 6neme sahiptir [22].
2.3.3 Yag bezleri

Yag bezleri epidermisten tiireyerek dermis icerisinde gelisim gosterir. Yag
bezlerinin (Glandula sebacea) biiyiik bir kismi, kil folikiillerinin yan taraflarinda

glandular tomurcuklarin ¢ogalmasiyla olusum siirecine girer. Bu tomurcuklar,



cevrelerindeki embriyonal bag dokusuna dogru biiyiiyerek, birkag¢ alveol ve kanal
yapilarini olusturacak sekilde dallanir. Alveol yapilarinin merkezindeki hiicreler,
salgi maddeleriyle dejenerasyona ugrar ve bu siire¢ sonucunda iiretilen sebum, kil
folikdilleri yoluyla deri yiizeyine ulasir. Epidermise dogrudan acilan ter bezleri,
epidermisten dermise dogru uzanan proliferasyon tomurcuklar1 araciligiyla gelisir

[23].
2.3.4 Ter bezleri

Ter bezleri viicudun tiim yiizeyinde bulunur ve cildin yaglanmasi, viicut
sicakliginin diizenlenmesi, su ve tuz dengesinin saglanmasi gibi gorevlerde rol
oynar. Normal fizyolojik 6zelliklerin korunmasi i¢in oldukca 6nemlidir. Ekrin ve
apokrin ter bezleri vardir. Ekrinden gelen ter bezleri, sayilar1 fazladir ve viicutta
yaygin olarak bulunur. Salgiladiklart sivinin biiyiik oranda sulu olmas1 nedeniyle
ekrin olarak tanimlanirlar [24]. Bu bezler, ozellikle yiiz, avu¢ i¢i ve ayak
tabanlarinda yogun olarak bulunmakla birlikte, viicutta cilt yiizeyinin her
bolgesinde yer alir. Cildin nem dengesini saglamada ve viicut 1sisin1 diizenlemede
onemli bir rol oynarlar. Salgiladiklar ter, asidik 6zellik tasir ve pH degeri 4,0 ile

6,8 arasinda degisir [25].

Apokrin ter bezleri, viicudun yalnizca belirli bolgelerinde bulunur. Ornek olarak
koltuk alt1, g6z kapaklari, kulak kanalinin dis kismu1 vb. verilebilir [24]. Bu bezler,

androjenlere bagimlidir ve ergenlik déoneminde etkinlesirler [25].

2.4 Derinin Fonksiyonlari

Cilt, insan ile ¢evre arasindaki temel bariyer olarak, bireyin degisen cevresel
kosullarda hayatta kalmasini saglayan hayati fizyolojik islevlere sahiptir. Cildin
temel gorevi, fiziksel ve kimyasal travmalarin yani sira mikroorganizma ve
radyasyon gibi zararli dis etkenlere karsi koruma saglamaktir. Ayn1 zamanda
termoregiilasyon silirecinde 6nemli bir rol {istlenmekte, bu islevde sa¢ ve diger deri
ekleri de etkili olmaktadir. Cevreden gelen ¢esitli duyusal uyarilar, cilt araciligiyla

algilanarak bireyin ¢evresiyle etkilesimini sekillendirir.

Hipodermis basta olmak iizere cilt, viicudun su depolama sisteminde 6nemli bir yer
tutar. Bariyer olma fonksiyonunun 6tesinde, cilt, 6zellikle lipofilik bilesiklerin
emiliminde etkin bir yapiya sahiptir. Korku, 6tke veya mutluluk gibi duygusal

durumlar; kan akisindaki degisiklikler, kil folikiillerinin pozisyonlar1 veya cilde
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bagli kaslarin hareketleri araciligiyla ciltte somut bir sekilde ifade edilebilir. Ayrica,
giinese maruz kalma yoluyla D vitamini sentezi de ciltte ger¢eklesir ve bu siireg,
bireyin genel sagligin1 destekleyen kritik bir biyolojik mekanizma olarak 6ne ¢ikar

[26].

2.5 Kozmetik Uriinlerin Deriden Penetrasyonu

Cilt biyolojisindeki yeni bilgiler ve teknolojik ilerlemeler sayesinde, cilt tizerindeki
terapotik etkilerin artirilmasi amaciyla aktif maddelerin cilde niifuz etmesini
saglayan yeni uygulama yontemleri gelistirilmistir. Perkiitan uygulamalarin temel
amaci, cildin hedef bolgesine etkili bir miktarda aktif madde iletmek ve yan etkileri
minimuma indirerek etkinligi en {iist diizeye ¢ikarmaktir. Bu, cildin karmagsik
yapisinin anlagilmasi ve uygulanan araglarin fiziksel ve kimyasal parametrelerinin
dogru sekilde kullanilmasiyla miimkiin olabilir. Cilt, aktif maddelerin ulagmasini
saglayan cesitli biyolojik yap1 ve bolmeler icerir. Bu bélmelerde, aktif maddelerin
ya da cilt hedeflerinin fizyolojik durumunu degistirebilecek bircok kimyasal ve
biyolojik siire¢ gerceklesir. Cilt bariyerinden gegebilecek aktif maddelerin yollari

ise li¢ ana kategoriye ayrilmaktadir.

Aktif maddelerin cilt bariyerini gecerek cilde niifuz etme yollar ii¢ ana baglik

altinda siniflandirilabilir:

1. Stratum corneum (SC) tabakasindan dogrudan gegis,

2. Sag kokleri araciligiyla gegis,

3. Sag kokleri ile baglantili ter ve yag bezleri araciligiyla gecis.

Deriden aktif madde emiliminin en biiyiik engeli, SC tabakasinin bariyer islevidir.
Aktif maddelerin, hedef bolgeye ulasabilmesi i¢in bu bariyeri agarak transepidermal
bir sekilde niifuz etmesi gerekmektedir. Penetrasyon siireci, ayn1 zamanda eklerin
salgilama faaliyetleriyle de etkilenebilir. Bu yapi, epidermisin en dis katmaninda
yer alir. Transepidermal yol, ayrica transseliiler ve hiicreler arasi yollar gibi daha
kiigiik alt yollarla boliinebilir. Hidrofilik maddelerin verilmesi, ter bezleri yolu ile
gerceklestirilir. Ancak bu yol, diger yollarla karsilagtirildiginda daha az hacimde
aktif madde tasir. Bu sebeple, deri penetrasyonunda en 6nemli yol transepidermal
yoldur [7]. Epidermisin su igerigi, cildin yumusakliginin korunmasi ve kurulugun

Oonlenmesi agisindan temel bir unsurdur. Genellikle, nemlendiricilerin



Transepidermal Su Kaybin1 (TESK) okliizyon yoluyla 6nledigi diistiniilmektedir.
Epidermisin derin tabakalarindaki su, stratum corneum hiicrelerinin su igerigini
artirmak lizere yukar1 dogru tasinir ve ardindan buharlasir. Bu siiregle gilinliik
yaklagik 250-300 ml su kaybi gerceklesir. Stratum corneumun yapisi, suyun
akigkanligy, ciltte depolanmasi ve nemlenmenin tiim asamalarinda en 6nemli faktor
olarak rol oynamaktadir [27]. Stratum korneum'un lipid yapisi, cildin nemini
koruma, kimyasal maddelerin girisini engelleme ve topikal olarak uygulanan
bilesenlerin gecisini kolaylastirma islevlerini bir arada yerine getirir. Bununla
birlikte, cilt nem seviyesi %10’un altina diistiigiinde, stratum korneum’un yapisal
biitiinltigli zarar goriir. Dogal nemlendirici faktorler (DNF), stratum korneumun su
tutma kapasitesini destekleyen ve toplam yapisinin yaklasik %15-20’sini olusturan

maddelerdir [27].

Dogal nemlendirici faktorler (DNF), keratinositlerde bulunan filagrin proteininden
tiireyen amino asitler, laktik asit, pirrolidon karboksilik asit, iire, lirokonik asit,
cekerek ya da yapilarindaki suyu ¢ozerek nem tutucu (humektan) islevi goriirler

[27].

Cilt bariyeri; yikama aligkanliklari, temizlik maddeleri, deterjanlar, ¢oziiciiler, su,
asitler, alkaliler, gidalarin sivilari, mikroorganizma temasi, belirli deri hastaliklari,
diisiik ¢cevresel nem ve yiiksek sicaklik gibi dis faktdrlerden etkilenebilir. Bunun
yani sira yaslanma da bariyer iizerinde belirgin bir etki yaratir. Iki yasindan kiigiik
cocuklarin cildi, yetiskin cildine gore beste bir oraninda daha incedir ve bariyer
yapisi tam anlamiyla gelismis degildir. Ileri yaslarda ise korneositlerin birbirine
baglanma yetenegi azalir, cilt incelir (60 yas civarinda %50'ye kadar), elastikiyet

kayb1 meydana gelir ve nem tutma kapasitesinde diisiis yasanir [27].

2.6 Cilt Yaslanmasi
Derinin yaslanmasi, zamanla iligkili olarak iki ana kategoriye ayrilabilir [28], [29],

[30].

Intrinsik Yaslanma (dogal, zamana bagli yaslanma): Bu siireg, genetik faktorler ve
kronolojik yaglanmanin etkisiyle hiicre yenilenmesinin yavaslamaya baslamasi ve
sonunda durmas: ile gergeklesir. Zamanla, ciltteki keratinosit ve fibroblast sayisi

artar, yaglanma hizi hizlanir, doku sertlesir ve kirisikliklar ortaya ¢ikar [29].



Ekstrinsik Yaslanma (gevresel etkenlere bagli erken yaslanma): Derinin erken
yaslanmasi, c¢evresel faktorlerin, 6rnegin iklim kosullari, hava kirliligi, gilines
1s181na maruz kalma veya ciltle temasta bulunan {riinlerin yanlis kullanimi gibi
stres faktorlerinin etkisiyle gerceklesir. UV 1sinlarina maruz kalma, serbest radikal
iiretimine yol agarak kollajen ve elastin liflerinin yapisin1 bozar, bu da hiicre
yenilenmesinin azalmasina neden olur. Sonug olarak, hiperpigmentasyon, cilt

kurulugu ve kirigikliklar ortaya ¢ikabilir.

Hem intrinsik hem de ekstrinsik faktorler cildin nem kaybina yol agarak kurumasina
sebep olur. Ayrica, yaslanma siireciyle birlikte, hormonlar nedeniyle bag dokusu

proteinlerinin miktar1 azalir [28], [29], [30].

Intrinsik yaslanma siirecinin belirtileri arasinda; cildin ince ve seffaf bir goriiniim
kazanmasi, ince ¢izgilerin belirginlesmesi, subkiitan yag dokusundaki hiicrelerin
azalmasi nedeniyle gbz alt1 ve yanak bolgelerinde hacim kaybi ve ¢okme, cildin
kurumasi, deri kalinliginda artisa bagl olarak ultraviyole (UV) 1sinlarina karsi
eritematik tepkinin azalmasi, yashlik lekelerinin (pigmentasyona bagli) ortaya
cikmasi, melanosit sayisindaki azalma ile ciltte beyazlagma, ayrica derinin
mikrosirkiilasyonunda ve elastikiyetinde azalma go6zlemlenmektedir [28],[29],

[30].

Ekstrinsik yaslanma siirecinde, uzun stireli glines 1s18ina maruz kalma, ozellikle
UVA ve UVB ismlarmin etkisiyle foto-yaslanma gelisir. Bu 1s1nlar, cildin yapisal
biitiinliigiinii zayiflatarak erken yaslanma belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur
[31]. UVB 1sinlar1, kisa dalga boylar1 sayesinde epidermisi hedef alarak hasara yol
acarken, UVA 1sinlar1 daha uzun dalga boylariyla dermise geger ve burada tahribata
neden olur. Foto-yaslanma etkisiyle cilt, kirigikliklar, sarkmalar ve sertlesmeler
gosterirken, ayni zamanda pigment degisiklikleri de ortaya cikar [32]. Cevresel
faktorler, geng bireylerde zamana bagli olmayan yaslanma siireglerinin gelismesine

neden olabilir [33].
2.6.1 Yaslanmaya Bagh Yapisal Degisiklikler

Yaslanma siireci, epidermis, dermis ve subkutan dokularda degisikliklere yol
acmaktadir. Epidermisteki yaslanma ile ilgili degisiklikler pek cok arastirma ile
belgelenmistir. Genel olarak epidermisin yasla birlikte inceldigi kabul edilse de, El-

Domyati ve arkadaglarinin yaptig1 bir g¢aligmada, gilinese maruz kalan cilt
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orneklerinin epidermal kalinliginin, giinesten korunmus deriye gore daha fazla
oldugu gozlemlenmistir [34]. Contet-Audonneau ve arkadaslari, kirigikliklarin
bulundugu bolgelerdekispinal tabakaya yakin dokunun daha ince oldugunu

belirlemislerdir [35].

Yaslanma siireciyle birlikte dermoepidermal bileskenin diizlesmesi, ciltteki en
belirgin degisikliklerden biridir. Dermoepidermal bileskenin normaldeki girintili ve
cikintili yapisi, deri dokusunun mekanik hasarlara kars1 korunmasinda énemli bir
rol oynar. Ancak yasla birlikte, dermal papillalarin ve epidermal rete ¢izgilerinin
silinmesiyle bu yapilar arasindaki mesafe azalir. Bu degisiklik, epidermis ile dermis
arasindaki etkilesimin zayiflamasina, derinin daha kirillgan hale gelmesine ve besin

maddelerinin iletiminde aksamalara neden olur [36].

Yaslanmis deride, melanositlerin boyutlar1 biiyiir ve morfolojik ¢esitlilik artar.
Melanosit sayisinin azalmasi ve pigment transferinin bozulmasi, ciltte diizensiz
pigmentasyon olugmasina yol acar. Ayrica, UV 1sinlarina kars1 koruyucu bariyerin
zayiflamasina neden olur. Dermiste yaslanmaya bagli olarak gdzlemlenen en
belirgin degisiklikler arasinda kollajen, elastin ve glikozaminoglikanlardaki
degisiklikler yer alir. Yasla birlikte, kollajen lifleri kalinlagir ve halat benzeri
yapilar olusturur. Geng deride tip I kollajen %80, tip III kollajen ise %15 oraninda
bulunurken, yasla birlikte tip I kollajen miktar1 azalir [37]. UV 1smlarina maruz
kalan deride de tip I kollajen miktarinda azalma gozlemlenmektedir [37], [38].
Yaslanmis deride ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler Tablo 2.1°de gdsterilmistir [39].
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Tablo 2.1 Yasglanmis deride ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler [39].

Yapisal degisiklik Klinik sonucu
Epidermis Dermoepidermal bileskede Vezikiil olusumuna
diizlesme yatkinlik
Melanositlerde azalma Diizensiz pigmentasyon
Fokal melanosit kiimelenmesi Senil lentigo
Bazal hiicrelerde heterojenlik Bening/malign epidermal
neoplaziler
Langerhans hiicrelerinde azalma
Bening/malign epidermal
neoplaziler
Dermis Dansitede azalma Zay1f koruyuculuk

Kollajen fibrillarin ¢apraz

baglarinda ve hacimlerinde artma
Elastik fibrillerinin kayb1
Damarlanmada azalma

Azalmig ‘ground substance’

Yalitim kapasitesinde

azalma

Yiizeysel deri gevsekligi,
kirisikliklar

Solukluk, dermal klirens

azalmasi

Termoregiilasyon

bozuklugu

12




2.6.2 Deride Yaslanmaya Karsi1 Uygulanan Tedavi Ve Iyilestirme Stratejileri

Deri yaslanmasi, ciltteki yapisal ve molekiiler degisiklikler sonucu deri
fonksiyonlariin bozulmasiyla kendini gdsterir. Bu siireci tersine g¢evirmek veya
yavaglatmak amaciyla ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yaklagimlar asagidaki

sekilde 6zetlenebilir:

e Onleyici tedbirler: Giinesten korunma, sigaranin birakilmast,

e Medikal tedavi: Tretionin, C vitamini, D vitamini, E vitamini,
Nemlendiriciler, Alfa hidroksi asitler

e Deri yenileme

e Kimyasal peeling, Dermabrazyon, Lazer ablazyon

¢ Dolgu maddelerinin enjeksiyonu
-Otojenik dolgu maddeleri
-Allojenik dolgu maddeleri
-Kserojenik dolgu maddeleri
-Sentetik dolgu maddeleri
¢ Botulinum toksini enjeksiyonu [39].

Viicudumuzun en dig tabakasini olusturan deride, hiicre metabolizmasinin bir
sonucu olarak yaslanma siirecinde siiperoksit hidrojen peroksit ve hidroksil
radikaller, reaktif oksijen tiirlerinin birka¢ 6rnegidir. Bu reaktif tiirler, lipitler ve
proteinler gibi temel biyomolekiillerle hizla reaksiyona girerek yapisal hasara yol
acabilir. Deride meydana gelen temel hasar, reaktif oksijen tiirlerinin lipit yapisinda
degisikliklere yol agarak eritem ve inflamasyon gibi reaksiyonlara neden olmasi ve
ayn1 zamanda elastin ile kollajen lifleri gibi protein ve aminoasit yapilarina geri
doniisii olmayan zararlar vermesidir. Bu sebeple, reaktif oksijen tiirleri (ROS),

giiniimiizde deri yaslanmasinin baslica nedeni olarak kabul edilmektedir [39]

Deride meydana gelen degisimlere bagli olarak uygulanabilecek yaklagimlar Tablo

2.3’te ayrintili sekilde 6zetlenmistir [39].

13



Tablo 2.2 Deride meydana gelen degisimlere bagli olarak uygulanabilecek

yaklagimlar [39].

Klinik Bulgu

Tedavi Secenegi

Hiperpigmentasyon

TCA ile peeling
Glikolik asit ile peeling.

Topikal tretionin

Q switched ruby lazer.
Pulsed dye lazer

Yiizeysel kirisikliklar

Tretionin krem  Glikolik
asit ile peeling. TCA ile
peeling

Fenol ile peeling.
Dermabrazyon.  Ablatif

lazer

Orta ve derin

Fenol ile peeling.  Ablatif

Yiiz germe operasyonlari

kirisikliklar lazer Dermabrazyon Dolgu maddesi enjeksiyonu
Mimik ¢izgileri Botulinum toksin
enjeksiyonu.
Dolgu maddesi enjeksiyonu
Telenjektazi Pulsed dye lazer

2.6.2.1 Antioksidanlar

Antioksidanlar, zararli oksijen molekiilleri ve serbest radikalleri etkisiz hale

getirerek, viicut dokularindaki oksidatif stresi engeller ve hiicre zarlarini korur [39].

Antioksidan ozelliklere sahip iirlinlerde sikca tercih edilen bilesikler arasinda A, C,

E ve B grubu vitaminler, alfa-lipoik asit, koenzim Q-10 (ubiquinol), idebenon,

polifenoller ve kinetin bulunmaktadir. Bu maddeler, inflamasyon, giines 1sinlarinin

neden oldugu cilt hasarlar1 ve kanser olusumuna kars1 farkli derecelerde koruma

etkisi gostermektedir [40]. Vitamin E, cilt lizerinde kozmetik acidan faydali etkiler

sagladigr one siiriilen bir tiir vitamindir. E vitamini, glines 1smlarmin giines
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spektrumunu emerek epidermiste antioksidan olarak gorev yapan, uzun siireli
serbest radikal maruziyeti sonrasi tiikenir ve bunun sonucunda oksidatif hasar
meydana gelir. Bu nedenle, pek ¢ok arastirma, 6zellikle en aktif formu olan alfa-
tokoferol igeren topikal E vitamini uygulamasinin, giines yanigi, kirigikliklar ve
hiperpigmentasyon gibi serbest radikallerin yol ac¢tig1 hasarlarin iyilestirilmesine
yardimer olabilecegini gostermektedir. insan denekleriyle yapilan calismalar,
topikal %2 E vitamini uygulamasinin UV kaynakl cilt eritemini %20 oraninda
azalttigim1 ortaya koymustur [41]. Nikotinamid, diger adiyla niasinamid, B3
vitamini olarak bilinen bir bilesiktir. Nikotinamid (veya niasinamid), NADP'nin
onclisii olan ve giiclii indirgenmis formu NADPH ile iligkili bir metabolik
kofaktordiir. Niasinamidin, antioksidan aktivitelerde 6nemli bir rol oynadigi ve
topikal uygulamalarla epidermal lipit ve protein seviyelerini artirarak cilt bariyerini
giiclendirdigi yapilan aragtirmalarla gosterilmistir [42]. Bu siireg, cildin su kaybin1
minimize ederek, cildin tahrise ve hiperpigmentasyona karsi daha direngli hale
gelmesini saglamaktadir. Ayrica, niasinamid, melanositlerden keratinositlere
pigment transferini inhibe eden bir mekanizma araciligiyla yiizdeki
dispigmentasyonun azalmasina katki saglamaktadir [43]. Vitamin C, UV kaynakli
serbest radikalleri azaltarak kollajen iiretimini tesvik eder ve bu oOzellikleri
sayesinde yaslanma karsit1 lirlinlerde yaygin olarak kullanilir. Ayrica, renk agici
etkisi de mevcuttur. Kozmetik tiriinlerde ise askorbil palmitat, magnezyum askorbil
fosfat ve L-askorbik asit gibi li¢ farkli formda yer almaktadir [44]. Topikal %3
askorbik asidin cilt izerindeki etkilerini inceleyen 12 haftalik, kor plasebo kontrollii
bir ¢aligma, C vitamininin cilt tarafindan iyi tolere edildigini ve yiiz kirigikliklarinda
onemli Ol¢lide azaldigini buldu. Ayrica, %5-17 arasinda degisen daha yiiksek
dozlar, cilt dokusunun iyilesmesine ve fotoyaglanma belirtilerinin diizelmesine yol
acmustir [45]. Koenzim Q, diger adiyla ubiquinon, deri dahil tiim dokularda bulunan
endojen bir antioksidandir. Rediikte formu, hiicre membranlarinda ve serum
LDL'lerinde lipid peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif stresi azaltir. Koenzim
Q, hem kronolojik hem de ekstrinsik yaglanmada kullanilabilmektedir. Yapilan bir
arastirmada, %1 idebenon igeren kremle 6 hafta sonunda deri piiriizliiliigiinde ve
kurulugunda %26 azalma, cilt hidrasyonunda %36 artis, ince kirigikliklarin
derinliginde %29 azalma ve UV 1sinlarina bagli hasarda %33 iyilesme gézlenmistir.
%0,5’lik formiilde ise deri piirtizlilligiinde ve kurulugunda %23, cilt hidrasyonunda

%37 artig, kinisikliklarda %27 azalma ve fotodamage'da %30 iyilesme saglanmistir.
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Su ana kadar topikal Koenzim Q’nun herhangi bir yan etkisi rapor edilmemistir ve
bu {iirtinler genellikle etkili nemlendirici olarak kullanilmaktadir. Ayrica, kiiltiir
hiicrelerinde UV 1sinlarina karsi antioksidan 6zellik gosterdigi ve epidermis ile
dermis tabakalarina penetre olabildigi belirlenmistir [46],[47]. Alfa lipoik asit
(ALA), anti-aging etkisiyle bilinen bir¢ok kozmetik iirlinde kullanilan ve insan
hiicrelerinde dogal olarak bulunan bie antioksidandir. Alfa lipoik asit (ALA), deri
hiicrelerinin metabolizmasini artirarak, gelecekte meydana gelebilecek hasarlarin
Onlenmesine yardimci olur ve yasglanmis derinin iyilesmesini destekler. Yasla
birlikte glutatyon seviyeleri diiser, bu da cildi serbest radikaller ve g¢evresel
zararlilara karst daha hassas hale getirir. ALA, bu koruyucu antioksidanin ve
detoksifikasyon siireclerini destekleyen bilesiklerin seviyelerini yeniden normale

getirerek cildi korur.
Lipoik asidin antioksidan etkileri su sekildedir:

o Serbest radikalleri notralize ederek zararsiz hale getirme,
e Agir metallerle baglanarak onlari etkisiz hale getirme,
e C vitamini, B vitamini, CoQl0 ve glutatyon gibi diger antioksidan

bilesiklerle birlikte sinerjik bir etki gdsterme.

Podda ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmalarda, topikal olarak uygulanan alfa lipoik
asidin, uygulamanin ardindan 2 saat i¢inde denge seviyesine ulastigini; ALA'nin
bliyiik kisminin stratum korneumda (%45) biriktigini, az bir kisminin ise
epidermisin diger katmanlarinda (%]1) ve dermis ile yag dokusunda (%4)
bulundugunu ortaya koymuslardir. Aymi aragtirmada, UV isinlarina maruz
kalmadan 2 saat once %5 konsantrasyonla ALA igeren bir krem uygulandiginda,
cildin UVA/B isinlarina bagl oksidatif hasara kars1 énemli bir sekilde korundugu

da vurgulanmisgtir [39].

2.7 Cilt Tipleri
2.7.1 Yagh Cilt

Sebumun agir1 tiretimiyle meydana gelen bir durumdur. Cilt alin, burun ve ¢ene
yani T bolgesinde parlak ve yagli goriiniimiiyle karakterizedir. Yagl ciltte
genellikle gozenekler genislemistir. Genisleyen gozenekler yag birikimiyle

tikanarak siyah nokta ve akneye neden olmaktadir. Bunun yani sira yagh cilt,
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kirigikliklar ve ince ¢izgilere karsi dogal bir koruma saglar ve daha yavas yaslanma
belirtileri gosterir. Yagh cilt, sebasedz bezlerin asir1 ¢alismasi ve say1 artisi
nedeniyle fazla sebum iiretiminin sonucunda parlak bir goriinim ve genislemis
gozeneklerle tanimlanir. Bu cilt tipi genellikle ergenlik donemindeki hormonal
degisiklikler nedeniyle artan sebum iiretimi ile ortaya ¢ikar ve klinik olarak alin,
burun ve ¢ene bolgesinde (T bolgesi) artan yag bezi aktivitesinin bir sonucu olarak

fazla sebum salgisi ile karakterizedir [48].
2.7.2 Kauru Cilt

Kuru cilt, yetersiz nem diizeyi nedeniyle pullanma, elastikiyet kayb1 ve piiriizli
ylizey yapist gibi belirtiler gosterebilir, bu da genellikle donuk bir goriiniimle
sonuglanir. Kuru cilt hidrasyon eksikligi nedeniyle hassasiyetin artmasina ve
rahatsizlik hissine yol agar. Bu durum ciltte irritasyona neden olmaktadir. Cevresel
faktorler, genetik yatkinlik, yaslanma ve yetersiz nemlendirme gibi durumlar kuru
cilt iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Diizenli nemlendirme, saglikli bir cilt
bariyerini korumak ve nem dengesinin saglamasi i¢in kritik bir rol oynar. Nem
kaybi ciltte kuruluk, egzema ve dematit gibi dermatolojik problemlere sebep
olabilir [49]. Uygun olmayan cilt bakim {iriinlerinin kullanimi, uzun siireli UV
maruziyeti ve riizgarli, kuru hava kosullarina maruz kalma, cilt bariyerine zarar
vererek nem kaybin1 hizlandirmaktadir. Bu durum, cildin elastikiyetini kaybetme
stirecini tetikleyerek erken yaglanma belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Cilt bariyerindeki bozulmalar sonucu trans-epidermal su kayb1 artar ve bu da ciltte
kuruluga neden olur. Kuruyan cilt yiizeyinde zamanla catlaklar meydana gelir.
Ozellikle, kollar ve bacaklar gibi daha az yag bezi bulunan viicut bélgelerinde

kuruluk ve catlak olusumu daha fazla gézlemlenmektedir [50].
2.7.3 Normal Cilt

En ideal cilt tipidir. Bu cilt tipinde yag ve nem dengesi uygun diizeydedir. Cilt
plirlizsiiz ve esnektir. Bu cilt tipine sahip kisiler asir1 yaglanma veya kuruluk
problemi yasamadiklar1 i¢in genellikle daha az cilt sorunlariyla karsilasirlar. Esit
bir cilt tonuna sahip ve temiz goriinen cilt, orta biiyiikliikkte gozeneklerle
karakterizedir. Cilt, asir1 yaglanmayi engeleyen ve nem dengesini koruyan
homeostatik bir sebum iiretimiyle desteklenir [49]. Normal cilt, dermisin yag

dokular1 tarafindan desteklendigi ve bazal tabakadaki aktif kan dolasiminin

17



sagladig1 giiclii biyolojik aktivite ile nem dengesini ve esnekligini koruyan bir
epidermis tabakasina sahip bir cilt tipidir. Stratum corneum (SC) tabakasi ince ve
yar1 saydamdir. Bu cilt tipinde, dehidrasyona bagli ince cizgiler ve ciltteki
sebumdan kaynaklanan biiyiik gézenekler bulunmaz. Normal cilt, yuamusak, nemli,

saglikl bir renk ve canlilikla parlayan bir goriiniim sergiler [51].
2.7.4 Karma Cilt

Karma cilt, ayn1 anda kuru, yagl ve normal cilt 6zelliklerini bir arada barindiran
bir cilt tipidir. Karma cilt tipinin en sik karsilagilan formu, yagl T bolgesine sahip
normal yanaklarla veya kuru yanaklarla birlikte normal bir T bdlgesine sahip cilt

yapisini igermektedir [14].
2.7.5 Hassas Cilt

Hassas cilt, cildin genel olarak fiziksel, kimyasal ve diger uyaranlara karsi asiri
tepki gosterdigi yanma, agri, kasinti, karincalanma ve gerginlikle kendini gdsteren
bir sendromdur. Hassas cilt sadece yiizle siirli degildir, ayn1 zamanda eller, kafa
derisi, ayaklar, boyun, govde ve sirt gibi viicudun farkli bolgelerinde de siklikla
goriliir [39]. Bu duruma genellikle stratum korneum hasari eslik eder ve bunun
sonucunda su tutma kapasitesi zayiflar ve sonrasinda kuruluk ve pullanma goriiliir
[52]. Hassas cildin gelisim mekanizmasi genellikle i¢sel ve dissal faktorlerin
etkilesimiyle gerceklesir. I¢sel ve dissal faktorler cilde zarar verdiginde cilt bariyer
fonksiyonu etkilenir. Viicut yilizeyindeki duyusal sinirlerin afferent sinyalleri artar
ve sonugta cildin dis uyaranlara karsi1 duyarliligi artar. Sonugta bu tepki ciltte bir
inflamatuvar tepkiye sahip olarak hassas cildin goriiniimii etkileyebilir. Bozulmusg
cilt bariyer fonksiyonu hassas cildin Onemli nedenlerinden biridir [53].
Yetiskinlerin yaklasik %350-%70’1 ozellikle yiiz olmak {iizere viicudun tiim

bolgelerini etkileyebilen hassas cilde sahiptirler [54]. Cilt tipleri sekil 2.2°de

gosterilmistir [49].

Sekil 2.2 Cilt tipleri [49]
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2.8 Deriye Uygulanan Kat1 Preparatlar

2.8.1 Nemlendiriciler

Nemlendiricinin ne oldugu konusunda herkes hemfikir degildir. Pazarlamacilar,
cildi nemlendirmenin 6nemini vurgulamak i¢in bu terimi kullandilar. Nemlendirici
ve yumusatict kavramlari, okliizifler ve nem ¢ekici maddeler de bu kategorilere
dahil edilse bile, siklikla es anlamli gibi kullanilmaktadir. Yumusaticilar,
cogunlukla lipitlerden ve bunlarin tiirevlerinden olusur ve ciltteki korneositler
arasindaki bosluklar1 doldurarak cildin nem seviyesini, piiriizsiizliglinii,
yumusakligin1 ve esnekligini artirir. Okliizifler ise genellikle yag bazli olup, cilt
iizerinde hidrofobik bir bariyer olusturarak transepidermal su kaybini azaltir ve
cildin su igerigini korur. Son olarak, higroskopik maddelerden olusan
nemlendiriciler, dermisten veya nemli bir ortamdan su ¢gekerek stratum korneumun

su tutmasina katkida bulunur [55].
2.8.1.1 Nemlendiricileri Neden Kullaniriz?

Nemlendiriciler, kozmetik tirtinler arasinda en sik tercih edilen formiillerden biridir
ve genellikle cildi yumusatma amactyla kullanilir. Kuru ciltle basa ¢ikmada etkili
olan bu iiriinler, agr1, gerginlik, kasinma, yanma hissi ve tahrisi azaltmada yardimci
olur. Cildin ihtiya¢ duydugu nemi saglayarak rahatlatici bir etki sunar ve
kullanicilar tarafindan yaygin bir sekilde tercih edilir. Nemlendiriciler, hem normal
hem de kuru cilt tiplerinde yaygin olarak tercih edilen iirlinlerdir. Bu preparatlar,
stratum korneum igerigini arttirarak ciltte nemlendirici etkinin saglanmasinda
onemli bir rol oynar. Ayrica, cildin dogal pH dengesinin korunmasinda katkida
bulunur ve lipid ¢ift tabakalarmin diizenlenmesini kolaylastirir. Bu siireg,
korneositlerin birbirine baglanma kapasitesini 1iyilestirirken, hiicreler arasi
bosluklarda nemin tutulmasmmi da destekler [56]. Nemlendiriciler, cildi
nemlendirme islevinin yani sira pek cok avantaj da sunar. Bu {irlinlerin

saglayabilecegi olasi faydalar1 su sekilde siralanabilir:

1.Anti-inflamasyon: Telmestein, palmitoil-etanolamin ve gliseretinik asit, Vitis
vinifera ve seramidler ayrica nemlendirici maddeler, baskin bariyer lipidler ve
filaggrin yikimi tirtinleriyle birlikte, iltihapl cilt durumlarinda, 6rnegin dermatitte,
yatistirict etkiler sunar. Bu bilesenler, siklooksijenaz aktivitesini engellemek,

sitokinlerin iiretimini diistirmek ve proinflamatuar prostanoidlerin sentezini
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azaltmak gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla giicli anti-enflamatuar 6zellikler

sergiler [57].

2.Su bazli nemlendiriciler: Cilt ylizeyinden suyun buharlagsmasiyla bir serinletme
etkisi yaratarak rahatlama saglar. Ayrica, bazi nemlendiriciler, kasinti
semptomlarin1 hafifletmek amaciyla sogutucu bir his veren mentol gibi katki

maddeleri igerebilir [57].

3.Antimitotik etki: Mineral yaglar, diisiik diizeyde epidermal antimitotik 6zellikler
sergiler ve epidermal mitotoik aktivitenin arttig1 dermatozlar, 6rnegin psoriasis,

gibi durumlarda terapdtik yarar saglar [57].

4.Yara iyilesmesi: Hyaluronik asidin, yara iyilesme siirecini hizlandirmada etkili

oldugu kanitlanmistir [57].
2.8.1.2 Nemlendiricilerin Etki Mekanizmasi

Cilt, altindaki dokular1 koruma, enfeksiyon, mekanik hasar ve kimyasal irritasyon
gibi dis etkenlere kars1 koruyan bir bariyer islevi goriir. Bu bariyerin islevindeki
bozulmalar, farkli dermatit tiirleriyle iliskilendirilen artmis transepidermal su
kaybina neden olabilir [58]. Daha derin epidermal katmanlardan gelen su, stratum
korneum hiicrelerini nemlendirerek yukariya dogru hareket eder ve ardindan
buharlasarak kaybolur. Epidermal su igerigi, cilt kurulugunu engellemek ve cildin
esnekligini korumak igin kritik bir rol oynar [59]. Stratum korneum, hiicreler arasi
lipitlerin (6rnegin seramidler, kolesterol ve yag asitleri) kaybinin su bariyerinin
bozulmasina ve dolayisiyla kuru cilde yol agmasina neden oldugu, tugla ve harg
modellerini igeren aktif bir bariyer islevi goriir [60]. Stratum korneumun yapis, cilt
su akis1, suyun tutumasi ve genel nem dengesi agisindan kritik bir rol oynayan temel
bir faktordiir [59]. Stratum korneumum olusumu ve islevselligi, dort temel biyolojik
stire¢ tarafindan belirlenir: korneositlerin diferansiyasyonu, stratum korneum
lipidlerinin sentezi ve dziienlenmesi, dogal nemlendirme faktoriiniin (NMF) {iretimi
ve deskuamasyon mekanizmasi [61]. Korneositler, stratum korneumun fiziksel
bariyerini olusturarak cildin korunmasinda temel bir rol oynar ve nemli
kaldiklarinda cilt elastikiyetine de katkida bulunurlar. Stratum korneumun lipid ¢ift
katmanlari, hem su kaybini1 6nleyen bir nem bariyeri iglevi goriir hem de ¢ogu
kimyasalin cilde girisini engeller; buna karsin, topical olarak uygulanan maddelerin

emilimi i¢in de bir yol saglar. Korneositlerde bulunan dogal nemlendirme
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faktorii(NMF), korneositlerin neming koruyan ve tutan higroskopik molekiillerden
olusan bir karisimdir. NMF nin yaklasik %50’si, keratinosit proteinlerden biri olan
filagrinin yikimi1 sonucu olusan amino asitlerden meydana gelirken, geri kalan
kismu laktatlar, iire ve elektrolitler gibi ¢esitli tuzlardan olusur. NMF iiretimi, dis
ortamin nem seviyeleriyle dogrudan iliskilidir. Stratum korneumda gerceklesen
deskuamasyon (soyulma) siireci, korneodesmozomlarin diisiik nem seviyelerinde
daha az etkili olan, suya bagimli hidrolitik enzimler tarafindan pargalanmasiyka
gerceklesir. Kuru cilt belirtileri, stratum korneumun su igerigi %10’un altina
diistiigiinde ve korneositler cilt yiizeyinde birikerek cilt bariyerinin siirekliligini
kaybettiginde ortaya c¢ikar [62]. Nemlendiriciler, cilt bariyerinin onarimini
destekleyerek cildin biitiinliigiiniin ve goriiniimiiniin korunmasina katki saglar. Bu
iiriinler, nemlendirici, yumusatici ve kapatict etkileriyle cesitli mekanizmalar
iizerinden etki gosterir ve her birinin kendine 6zgii bir etki mekanizmasi
bulunmaktadir [63]. Nemlendiriciler, cilt nem seviyesini arttirarak stratum
korneumun su igerigini iyilestirir. Bu etki, dogrudan su fazlarindan cilde su
saglanmasi ve trans epidermal su kaybini azaltmak amaciyla tikayici bir bariyer
olusturulmasi yoluyla gergeklesir. Ayrica, nemlendiriciler kiigiik cilt ¢atlaklarini
kapatir ve cildi siirtiinmeye kars1 korur. Ek olarak, nemlendiricilerin uygulanmasi,
kismen dokiilmiis cilt pullar1 arasindaki bosluklart doldurarak cilt ylizeyini
plirlizsiizlestirir ve hiicreler arasi lipid ¢ift katmanlarinin suyu emme, tutma ve
yeniden dagitma kapasitesini geri kazandirir. Cilt mekanigi, nem seviyesindeki
artisa bagli olarak degisim gosterir; bu duurm, korneodesmozomlarin
parcalanmasini kolaylastirarak korneosit birikimini engeller ve cilt bariyerinin

biitiinltiglinli destekler [64].
2.8.1.3 Nemlendirici Bilesenleri ve Ana Simiflandirmalar

Nemlendiriciler, cildi kurutucu hastaliklarin tedavisinde kullanildiginda, hem
estetik hem de tedavi edici 6zellikler tasiyan iirlinler olarak kabul edilebilir [65].
Nemlendiriciler, aktif bilesenler ve emiilgatorler, antioksidanlar ve koruyucular
gibi yardimci maddelerden olugmaktadir. Gilincel arastirmalar, hem aktif
bilesenlerin hem de yardimci maddelerin cilt {izerinde belirgin etkiler
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bz bilesenler, cilt bariyer fonksiyonunu ve
klink sonugclart iyilestirirken, digerleri cilt sagligmni olumsuz yonde etkleyebilir.

Ornegin, emiilgatérler cilt bariyerini zayiflatma potansiyeline sahipken, petrolatum
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aninda bariyer onarimina katki saglayan bir etki géstermektedir. Bazi nemlendirici

tipleri sunlardir [66]:

Yumusaticilar: Doymus yag asitleri uzun zincirli bir yapida (6rnegin, linoleik,
oleik, laurik asitler ve yag alkolleri), yumusaticilarin temel yag asitleri arasinda yer
almakta olup, ylin yagi, palmiye yagi ve hindistan cevizi yag1 gibi dogal
kaynaklarda bulunur. Bu bilesenler, kozmetik formiilasyonlarda ve topical ilaglarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yumusaticilar, cilt bariyer fonksiyonu iizerinde
eicosanoid lretimi, membrane akigkanlu ve hiicre sinyal iletimi gibi bircok
mekanizma tizerinden etkiler gostererek cilt fizyolojisi ve patolojisini diizenler.
Ayni zamanda, cilt onarimin1 ve gecirgenlik baryerini destekleyerek terapotik

faydalar sunmada 6nemli bir rol oynar [67].

Humektanlar: Bircok humektan, ayni zamanda yumusatici Ozellikler de
tagimaktadir. Stratum korneum hidrasyonunda kritik bir rol oynayan dogal
nemlendirme faktorleri, diisik molekiil agirlikli  ¢6ziinebilir higroskopik
maddelerden olusur. Bu bilesenlere amino asitler, pirolidon karboksilik asit ve
laktik asit ornek olarak verilebilir[68]. Humektanlar, dermisten epidermise su
gegcisini arttirirken suyun kolayca buharlagmasina neden olarak transepidermal su
kaybin1 da arttirabilir. Bu nedenle, epidermal bariyer fonksiyonunu ve hidrasyonu
optimize etmek amaciyla nemlendiricilerin siklikla okliizif ajanlarla kombinasyon

halinde kullanilmas1 gerekmektedir [58].

Okliizifler: Okliizif ajanlar, nemli cilde uygulandiginda cilt tizerinde hidrofobik bir
bariyer olusturark en belirgin etkilerini gdsterir; bu etki, korneositler aras1 matrise
katkida bulumarak cilt bariyerinin giiclenmesine neden olur. Okliizifler, hiicreler
ras1 lipid alanlarina yayilir ve etkinliklerini arttirarak cilt bariyer fonksiyonunu
destekler [58]. Petrolatum, en iyi klasik okliizif nemlendiricidir; %5’lik minimum
konsantrasyonu, zeytinyagina kiyasla 170 kat daha fazla su buhar1 kaybi direnci
gostererek transepidermal su kaybini %98 oraninda azaltabilir [69]. Mineral yaglar,
dimetikon ve lanolin gibi silikonlar, transepidermal su kaybmi %20 ila %30
azaltabilir.. Lanolin, yaygin olarak kullanilan bir bilesendir ve koyun yag bezleri
tarafindan salgilanir. Lanolin, diesterler, esterler, yiiksek molekiil agirlikll
hidroksiesterler, lanolin alkoller ve lanolin asitlerden olusan karmasik bir yapiya

sahiptir. Insan sebumuna gére trigliserit igermez [60].
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2.8.1.4 Nemlendirici Formiilasyonlari

Cogu nemlendirici, yumusaticilar, okliizif ajanlar ve nemlendirici ajanlarin bir
kombinasyonunu i¢ermektedir. Okliizifler ve nemlendiricilerin birlikte kullanimu,
cildin su tutma yetenegini artirmada etkili olmaktadir. Belirli yumusaticilarin
formiilasyona dahil edilmesi, nemlendiricinin aktif bilesenlerinin goriiniimiinii ve
stabilitesini artirma potansiyeline sahiptir [65]. Gliserol, okliizif ajanlarla
birlestirildiginde, cilt kurulugunun sinerjik bir etkiyle hafifletilmesi saglanmaktadir
[70]. Nemlendiricilerde en yaygin formiilasyonlar kozmetik emiilsiyonlardir.
Bunlar genellikle losyonlar olarak bilinen su i¢inde yag emiilsiyonlar1 veya kremler
olarak bilinen yag i¢inde su emiilsiyonlaridir. Formiilasyonlarin uyumlulugu,
tiikketici bekentilerine ve beklenen sonuclarla uyumlu olacak sekilde tasarlanir.
Ancak, recete edilen nemlendirici lirinden memnun olmayan hastalarda uyum

olasilig1 genellikle diisiik olmaktadir [55].
2.8.1.5 Nemlendirici Uygulama Yontemleri

Nemlendiricilerin uygulama zamani ve ydntemleri, optimum faydalarin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. Nemlendiriciler ve hidrofilik matrisler disinda,
daha yaygin olarak kullanilan okliizif yaglar, atmosferden veya alt cilt
katmanlarindan su c¢eker. Bu yaglar, genellikle dustan Once veya siinger
banyosunda nemlendirilmiis cilde uygulanmalidir [71]. Nemlendiriciyi her iki
avuca da uyguladiktan sonra sa¢ koklerine hafifce dagitilmaldur. Yag folikiilitinin
asir1 siirtlinmesini 6nlemek i¢in, uygulama ydntemlerinin hastaya ayrintili bir
sekilde anlatilmas1 gerekir. Nemlendiricinin dagilimi, tasiyict formiilasyona
baglidir. Kalin merhemler, daha diisiik viskoziteli formiilasyonlar ve daha ucucu
bilesenlere kiyasla daha homojen bir sekilde dagilir. Aktif bilesenlerin ¢evredeki
ylizeylere transferi, krem ve merhemler i¢in losyonlar ve tentiirlere gore daha
kolaydir [72]. Uygulama sonrasinda, bilesenler cilt yiizeyinde kalabilir, cilde
emilebilir, metabolize olabilir veya buharlagsma, dokiilme veya diger maddelerle
temas yoluyla viicuttan kaybolabilir. 8 saat sonra cilt ylizeyinde nemlendiricinin
yalnizca %50'si kalmistir. Sonug olarak cilt kurulugunun siddetine gore, 6nerilen

kullanim siklig1 1 ila 3 kez arasinda degisiklik gostermektedir [72].
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2.8.1.6 Nemlendiricilerin Yan Etkileri

Diger topikal ilaclarla karsilastirildiginda, nemlendiriciler genis viicut yiizey
alanlarinda uzun siireli kullanimda bile nadiren saglik tehlikeleriyle iliskilendirilir.
Ancak, nemlendiricilerle iliskilendirilen bazi rahatsizliklar, her tiirlii madde gibi,
ozellikle baz1 bireylerin hassas cilt bolgelerinde reaksiyonlara neden olabilir. En
yaygin yan etki, inflamasyon belirtileri ve semptomlar ile birlikte veya bunlar

olmadan goriilen duyusal reaksiyonlar veya 6znel hisler seklinde cilt tahrisidir [68].
2.8.1.7 Nemlendiricilerin Siklhikla Kullanildiklar1 Dermatozlar

Epidermolitik hiperkeratoz, egzema, asteatotik egzema, varikdz egzema, kserozis,
rozasea, nodiiler prurigo, hipotiroidizm, ayak diyabeti, retinoid tedavisiyle olusan
kuruluk, yenidogan bebek ve yaslilarda siklikla nemlendirici kullanimi 6nerilir

[27].

2.8.2 Nemlendirici Formlar

2.8.2.1 Kremler

Tasiyict sistemler arasinda en yaygin kullanilan formiilasyonlar, su ve yag
karigtmindan olusan ve su igerigi daha yiiksek olan triinlerdir. Yagl bir tabaka
birakmamalar1 nedeniyle kullanicilar tarafindan tercih edilmekte, epidermisi hizla

nemlendirmekte ve cilt tarafindan kolayca emilmektedir [27].
2.8.2.2 Merhemler

Tek fazli sistemler, kat1 ve sivi bilesenlerin bir araya gelmesiyle olusur. Bu
sistemler genellikle mum, yag ve parafin karisimindan olusmaktadir. Cilt
yiizeyinde lipid bir tabaka olusturarak koruyucu bir bariyer saglarlar ve uygulama

sonrasi1 yagli bir his birakirlar [27].
2.8.2.3 Banyo Yaglan

Geleneksel sabunlar, banyo jelleri ve kopiikler, sabun ve banyo yaglarinin yerini
almaktadir. Bu friinler genellikle yar1 gecirgen hidrofobik soliisyonlar seklinde
formiile edilmektedir. Banyo yaglari, dnerilen dozlarda kullanilmali ve hidrolipid
tabakanin zarar gormemesi i¢in banyo siiresi 10 dakikayr asmamalidir. Ayrica, bu
tiir uygulamalarin giinde bir defadan fazla gergeklestirilmemesi Onerilmektedir

[27].

24



2.9 Krem Yapmm i¢in Kullanlacak Findik Yag Bilgileri

Findik (Corylus sp.), Betulaceae familyasinin bir iiyesi olup, diinya genelinde 22
farklh tlire sahip bir bitki cinsidir. Tiirkiye, findik {iretimi acisindan 6nemli bir
merkez olup, bu tiirlerin baslica yetistirildigi {ilkelerden biridir. Tiirkiye'de
yetistirilen baglica findik tiirleri arasinda Corylus avellana L. (adi findik), C.
colurna L. (Tiirk findig1) ve C. maxima Mill. (Lambert ya da Kan findig1) yer
almaktadir. Diinya capinda findik iiretiminde Tirkiye, en biiyiik iiretici lilke
konumundadir[1]. Findik, yiiksek enerji degeriyle bilinen ve 100 graminda 640-725
kalori arasinda enerji saglayan besleyici bir kaynaktir. Iceriginde yaklasik %62 yag
bulunan findik, 100 gramda 12,6-19,6 gram protein barindirmakta olup, bitkisel
kaynakli besinler arasinda yiiksek protein kalitesine (%66,6) sahiptir. Findik,
bitkisel kaynakli besinler arasinda en yiiksek demir icerigine sahip olup (%3,4 ile
4,99 arasinda), giinde 25 gram tiiketildiginde, bireylerin giinlik E vitamini
gereksiniminin tamamini ve B6 vitamini ihtiyacinin %25’ini karsilamaktadir.
Findik, gallik asit, kafeik asit, vanilik asit, ferulik asit, sinapik asit, katekhin,

kaemferol ve kuersetin gibi fenolik bilesikler agisindan zengin bir kaynaktir [73].

Findik ve findik yag1 sekil 2.3 te gosterildigi gibidir [74].

Sekil 2.3 Findik ve findik yagi [74]

Findik ve ondan elde edilen yaglar, zengin polifenol ve tokoferol igerikleri
sayesinde gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip olup, saglikli beslenmenin bir pargasi
olarak onerilmektedir. Aragtirmalar, findigin diyete eklenmesinin tekli doymamis
yag asitleri (MUFA) agisindan plazma lipid profillerinde iyilesmelere yol agtigini
ve koroner kalp hastaligi (CHD) riskini azalttigin1 gdstermektedir. Bununla birlikte,
MUFA bakimindan zengin olan kuruyemisglerin oksidatif stresi orta derecede
iyilestirme kapasitesine sahip oldugu one siiriilmektedir. Findik, genellikle saglikli

beslenme programlarinin bir parcasi olarak tavsiye edilmekle birlikte, kozmetik
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endiistrisinde de genis bir kullanim alanina sahiptir. Findik yagi, pek ¢cok kozmetik
{iriiniin formiilasyonunda kullanilmaktadir. Ozellikle yiiz ve viicut temizleyiciler,
giindiiz-gece bakim kremleri, banyo yaglari, sampuanlar, tirag {iriinleri, kisisel
bakim iiriinleri ve bronzlastiricilar gibi ¢esitli alanlarda tercih edilmektedir. Cilt
bakiminda ise findik yagi, nemlendirici, cilt izerinde koruyucu bir tabaka olusturan

ve cildi yenileyen bir bilesen olarak énemli bir rol iistlenmektedir [75].

2.10 Nanopartikiil Ve Titanyum Dioksit Nanopartikiil

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri biiytlikliigiindeki nanometre (1 nm = 10~ m)
Olcegindeki maddeleri inceleyen bir bilim dalidir ve bu maddelerin atomik ve
molekiiler seviyede kontrol edilmesine yonelik ¢alismalar1 kapsar. Nanopartikiil
(NP), nanoyapilarin temel yapi tasi olarak kabul edilir. Kesin bir tanimi olmamakla
birlikte, genellikle boyutlar1 1 nm ile 100 nm arasinda degisen parcaciklar olarak
tanimlanir [76]. Kozmetik iirlinlerde, farkli kimyasal bilesim ve morfolojik yapiya
sahip cesitli nanopartikiiller tercih edilmektedir. Bu partikiillerin boyut ve
sekillerine bagli olarak kazandiklar1 o6zel ozellikler, onlart cilt goriiniimiinii
iyilestirme, koruma, temizleme ve antibakteriyel etkiler saglama gibi islevler i¢in
ideal hale getirmektedir. Ozellikle ultraviyole 1smlarmn filtrelenmesinde 6nemli
bir rol oynayan nanopartikiiller, kozmetik formiilasyonlarda etkinliklerini
artirmaktadir.  Ornegin, metaller, metal oksitler, nanokil mineralleri ve
mezogdzenekli nanoyapilar, diisiik konsantrasyonlarla etkili olup ciltte emilmeden
kalabilmeleri ve istenilen sonuglar1 hizlica elde edebilmeleri nedeniyle kozmetik
endiistrisinde sikca tercih edilmektedir. Sekil 2.4’de Kozmetik alanda kullanilan

nanopartikiiller ve kullanim alanlar1 gosterilmistir [2].

Sekil 2.4 Kozmetik alanlarda kullanilan nanopartikiiller ve kullanim alanlari [2]
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Nanokozmetikler, geleneksel kozmetik tirlinlerine gore aktif bilesenlerin ciltte daha
derinlemesine ve etkili bir sekilde niifuz etmesini saglar. Ayrica, transdermal
kontrollii salim mekanizmasi sunarak iiriinlerin etkinligini ve performansini artirir.
Nanokozmetikler, ayn1 zamanda kararsiz aktif bilesenleri koruyarak bozulmalarini
engeller, duyusal ozellikleri gelistirir, formiilasyonun stabilitesini giiclendirir ve
iiriiniin raf dmriinii uzatir. Tim bu avantajlar, nanokozmetiklerin daha giivenli ve
verimli bir kullanim alan1 yaratmasina imkan tanir [2] . Cilt bakim iiriinleri, genis
bir yelpazeye sahip olup cesitli kategorilere ayrilmaktadir. Bu iiriinler, islevsel
ozelliklerine gore siniflandirilmakta ve nemlendiriciler, temizleyici siitler veya
kremler ile cildi 6lii hiicrelerden arindirmay1 hedefleyen iiriinleri igermektedir.
Bunun yani sira, bu smiflandirma; cilt onarimini destekleyen ve giiglendiren
iirlinler, cildi yumusatic1 ve beyazlatici etkili tirlinler, yliz temizleme iirlinleri ile
pigmentasyon karsitt drlinleri de kapsamaktadir. Ciltteki nem seviyesini
dengelemek ve siirdiirebilmek amaciyla nemlendiriciler tercih edilmektedir.
Ozellikle yiiz, bas, omuzlar ve gogiis bolgesindeki cilt, cevresel faktdrlere karst
yiiksek duyarlilik gostermekte ve cilt kanseri agisindan en riskli alanlar arasinda yer
almaktadir. Bu bolgelerdeki cilt, diger viicut bolgelerine kiyasla daha fazla hiicre
yenilenmesi siireci gegirdiginden, artan nem ihtiyacin1 karsilamak igin diizenli
bakima gereksinim duymaktadir. Uygun nem destegi, yeni ve saglikli cilt
hiicrelerinin olusumunu destekleyebilir [2]. Kozmetik iiriinlerde, aktif bilesiklerin
daha iyi emilimini saglamak, oksidasyona kars1 koruma sunmak ve taginmalarini
kolaylagtirmak amaciyla pek ¢ok igerik, nanopartikiillerle formiile edilmektedir.
Metal ve metal oksit nanopartikiiller, antibakteriyel, antifungal, fotoprotektif
ozellikleri ve hiicre yenilenmesini destekleyici etkileri nedeniyle kozmetik
iriinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir [77]. TiO2 ve NO gibi bazi
nanopartikiiller, hiicre icinde reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini artirarak cesitli
biyolojik siirecleri olumsuz etkileyebilir. Bu siirecler arasinda protein sentezinin
aksamasi, hiicre zarmin zarar gormesi ve DNA'nin hasar almasi yer alir. Bu
ozellikleri nedeniyle, bu nanopartikiiller antiseptik ve antibakteriyel uygulamalarda
tercih edilmektedir [77].  Ayrica, Titanyum ve NO'nun antimikrobiyal
etkinliklerinin yara iyilesme siirecine olumlu katki saglayabilecegi bilimsel olarak

ortaya konulmustur [77].
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MATERYAL VE METOT

3.1
3.1.1

Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calkalamali su banyosu
Kaba terazi

Hassas terazi
Buzdolabi

Etiv

pH metre

Manyetik karistirict
Cilt nem o6l¢lim cihazi
Isik mikroskobu
Hava akim kabini
Mikropipet

Saf Su Cihazi

Steril Lam ve Lamel
Petri Kab1

Mikropipet

Inkiibator

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Beyaz balmumu
Balik nefsi
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e Giil suyu

e Findik yagi

e Boraks

e Titanyumdioksit nanopartikiil

e Distile su

e Badem yag1

e Dimetil siilfoksit (DMSO)

e DMEM besiyeri

e  MTT(3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yI)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide]
e Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS)
e Antibiyotik Diskleri

e Hiicre Kiiltiir Plakalari

e Mikroplaka Okuyucu

3.2 Yontem

3.2.1 Formiilasyon ¢calismalar

Calismada, findik yag: ve titanyumdioksit nanopartikiil iceren, yag i¢inde su tipi
kold krem karisimlarinin hazirlanmasina karar verilip, kold krem formiilasyonlari
laboratuvarda farkli derisimlerde findik yag1 ve titanyum dioksit nanopartikiil icerir

sekilde tasarlanmustir.
3.2.1.1 Kold Krem Formiilii

Formiilasyonda Balik nefsi, beyaz balmumu, boraks, sodyum benzoat, badem yagi,
giil suyu, findik yagi, titanium dioksit nanopartikiil ve distile su kullanilmistir. Kold
kremi tiretmek i¢in kullanilan kimyasallar ve kullanilan miktarlar1 Tablo 3.1'de

gosterilmektedir.
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Tablo 3.1 Kold krem formuli

Formiilasyonlar(g) F1 F2 F3
Balik nefsi 12,5 12,5 12,5
Beyaz balmumu 12 12 12
Boraks 0,5 0,5 0,5
Sodyum benzoat 0,25 0,25 0,25
Badem yagi 5 5 5
Giil suyu 0,25 0,25 0,25
Findik yag1(%) - 1 2
Titanyumdioksit - 0,05 0,1
nanopartikiil(%)
Distile su 100 mL’ye 100 mL’ye 100 mL’ye
tamamlandi. tamamlandi. tamamlandi.

3.2.1.2 Kold Krem Formiilasyonlarim1 Hazirlama

Istenilen miktarlarda badem yag1, beyaz balmumu ve balik nefsi karistirildi ve bir
porselen kapsiile yerlestirildi. Ardindan su banyosunda erimeleri icin bekletildi.
Boraks ve sodyum benzoat ayr1 bir yere alindiktan sonra distile su ile karistirild.
(Boraks’in daha iyi erimesi i¢in bu karisim da su banyosu icerisinde karistirildi.)
Sicaklig1 porselen kapsiille ayni hale getirmek i¢in havan su banyosu icinde
bekletildi. Havana porselen kapsiilde bulunan karigim aktarild1 ve soguyana kadar
havaneli ile karistirildi. Soguduktan sonra boraks ve sodyum benzoatin karigimi da
havan igerisine eklendi. Olusan karisimi iyice karistirdiktan sonra, ilikken bir

miktar giil suyu eklendi. Son olarak, titanyumdioksit nanopratikiil ve findik yagi
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saat caminda tartildi. Havana ile karistirildi ve temiz pomatlara dolduruldu ve

etiketlendi.

3.2.2 Formiilasyon Uzerine Yapilan Cahsmalar

3.2.2.1 Formiilasyonlarin Steril Kaplara Dolumu

Kremler, daha 6nce numaralandirilmis falcon tiiplere alinarak doldurma islemleri

tamamlandi.
3.2.2.2 Formiilasyonlarda Stabilite Analizi

Falcon tiiplerine Once stabilite ¢calismasi i¢in hazirlanan kremler dolduruldu. Son
olarak, her bir krem ti¢ ayr1 tiipe boliindii ve buzdolabinda +4 °C, etiivdede +40 °C
ve normal oda kosullarinda (25 °C) stabilizasyon islemine tabi tutuldu. 3 ay (90
giin) siirecek stabilite analizi sonrasi kremlerde meydana gelen degisiklikler

kaydedildi.
3.2.2.3 Formiilasyonda Antibakteriyel Stabilite Analizi

Disk Difiizyon Testi ile yapilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin antimikrobiyal
aktiviteleri, agar disk difiizyon metodu kullanilarak test edildi. Onceden petrilere
dokiilen besi yerlerine 0,5 McFarland bulaniklik standardina goére (108 CFU/mL)
hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 20 pL alinip, besiyerine yayilarak ekim
yapildi. Daha sonra, besi yeri {izerinde agilan yaklasik 5 mm ¢apindaki kuyucuklara
ornek ¢ozeltilerinden (I mg/mL) 20 pL eklenerek, 37°C'de 24 saat inkiibasyona
tabi tutuldu. Degerlendirme, inkiibasyondan sonra olusan bolgenin ¢aplari (mm)
Ol¢iilmesiyle yapildi. Her bir 6rnek icin bu prosediir {i¢ kez tekrar edilmistir. Bu
hesaplama, sonuglarin ortalamasin1 kullanarak yapilmistir. Ticari streptomisin
antibiyotiginin antimikrobiyal aktivitesi pozitif kontrol olarak kullanilirken, distile

su negatif kontrol olarak kullanildu.

3.2.3 Kremlerin Fiziksel Analizi

3.2.3.1 Kremlerin pH Analizi

Numarali tiipteki kremlerin pH'1 kalibre edilmis bir pH metre ile 6lgiildii. Her
formiilasyon i¢in Sl¢iimler {i¢ kez tekrarlandi ve bu dl¢limlerin ortalamasi alinarak

kaydedildi.
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3.2.3.2 Viskozite Analizi

F2 numarali kremin viskozitesi degerlendirildi. Bu islem i¢in biiyiik bir behere F2
numarali krem alind1 ve olgiimler ii¢ kez yapildi. 3 Olglim sonrasi degerlerin

ortalamasi kaydedildi.
3.2.3.1 Kremlerin Emiilsiyon Tipinin Analizi

Kremlerin emiilsiyon tiirlerini belirlemek i¢in boya testi kullanildi. Bir miktar krem
lam {izerine dnce uygulandi, ardindan metilen mavisi uygulandi. Daha sonra spatiil
ile iyice karistirildi ve mikroskop altinda incelendi. Metilen mavisi su iginde
¢ozlindiigiinden, emiilsiyonun tamaminin karisip karismadigina veya siirekli aynm

fazda kalip kalmadigini incelemek i¢in bir aragtirma yapildi.
3.2.4 Kremlerin Performans Testleri

Hazirlanan formiilasyonlardan mikrobiyolojik ve giivenlik testinden gecenler in
vivo ortamda performans testine alindi. Arastirmaci, krem formiilasyonlarinin
derinin nem degerine etkilerini incelemek icin tek bir katilimci olarak kendi
iizerinde ¢alismalar yapti. Giivenlik testinin bir pargasi olarak, kolunun i¢ kismina
krem numuneleri siiriildiigiinde alerjik bir durumun ortaya ¢ikip ¢ikmadigi

belirlendi..
3.2.4.1 Krem Uygulama Aciklama Formu

e Formiilasyonl(F1) sol alt ¢ene alti, Formiilasyon2(F2) sag alt ¢ene alti,
Formiilasyon3(F3) orta ¢ene alt1 bolgesine uygulanacaktir.

e Kiremleri siirmeden once ellerinizi yikayimiz.

e Kremleri kullandiginiz siire boyunca uygulama bdolgelerine farkli kozmetik
iriinleri stirmemeye 6zen gosteriniz.

e Her uygulamada kremlerden esit miktarda aliniz ve ayni biiyiikliikte bir
alana yerlestiriniz.

e Krem giinde bir kez sabah uygulanacaktir.

e Uygulama yapilacak olan bolge temiz ve kuru olmalidir.

e Belirtilen miktarda kremi uygulayin ve tamamen emilene kadar ~ dairesel
hareketlerle masaj yaparak cilde yedirin.

e Uygulama sonrasi 15 dakika boyunca bdlgeyi yikamayn.

e (G0z cevresi ve agik yaralara uygulamayiniz.
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o Ciltte kizariklik, kasint1 veya tahris gozlenirse uygulamayi durdurunuz ve

arastirma sorumlusuna bildiriniz.
3.2.4.2 Kremin Uygulanmasi

Katilimcilarin sag ¢ene alti, sol ¢ene alt1 ve orta ¢ene alti nem seviyeleri 6l¢iildii ve
kremler uygulanmadan 6nce mercimek tanesi bilylikliiglinde uygulama yapildi.
Kremin uygulandigi bolgelerde 0.dk, 15.dk ve 24 saat sonra nem dlgiimleri yapildi
ve sonuglar kaydedildi. Uzun siireli etki tayini i¢in 1 ay boyunca kremler kullanildu.

15.gilin ve 30.gilin krem uygulanan bolgelerde dl¢tim yapildi.

Sekil 3.1 FCM-2 Cilt yag ve nem dlger

3.2.4.3 Subjektif Analiz

Uygulamalar sonrasi degerlendirme i¢in anket formu hazirlandi ve kremleri
kullandiktan sonra meydana gelen tiim degisiklerin (emilim, yumusaklik, ilk tepki

veya rahatsizlik hissi vb.) kaydedilmesi istendi.
3.2.5 Sitotoksisite (MTT ) Testi

F2 kodlu formiilasyon baslangi¢c konsantrasyonu Img/mL olacak sekilde dimetil
siilfoksit (DMSO) igerisinde c¢oziilerek hazirlandi. Deney i¢in kullanilacak
numunenin DMSO igerigi kuyu basina %1°1 gegmeyecek sekilde ayarlandi ve

ardisik konsantrasyonlarla ¢alisildi.

MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yI)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide] testi, sar1

tetrazolyum tuzunu mor formazan iiliiniine doniistiiren mitokondriyal siiksinat-
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tetrazolyum rediiktaz aktivitesi temeline dayamr. Dehidrogenaz enzimleri
tarafindan {tiretilen formazan {iirlinliniin miktar1 dogrudan kiiltiirdeki canli hiicre
miktarini verir.Yapilan MTT testi ile hiicre toplulugundaki canli hiicrelerin orani
kolorimetrik olarak mikroplak okuyuculu speklrofotometre ile kantitatif olarak
saptandi. CCD1079Sk (CRL-2097, ATCC@, VA, ABD) insan meme
2denokarsinoma (pasaj 33) hiicresi DMEM besiyeri (%10 fetal sigir serumu, %1
penisilin/streptomisin) igerisinde 5x10° hiicre/kuyucuk olacak sekilde siispanse
olarak hazirlanarak 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii plaklariaa dagitildi. Hiicreler gece
boyu 37 °C'de %5 C02'li etiivde inkiibe edildikten sonra, taze besiyeri ile denenecek
numunenin 6 farkli konsantrasyonu hazirlanip (Numune konsantrasyonlari: 1.00 -
0.50-0.25-0.13 - 0.06 - 0.03 mg/mL), ii¢ biyolojik tekrar olarak 24 saat boyunca
inkiibe edildi. Maruziyet siiresi sonunda platelere kuyu konsantrasyonu 0,5 mg/mL
olacak sekilde fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) igerisinde seyreltilen MTT
eklendi ve 37 °C'de karbondioksitli etiivde 3 saat daha inkiibe edildi. Olusan
formazan iirtinleri dimetil siilfoksit (DMSO) ile ¢oziilerek kuyulardaki absorbans
degerleri 540 nm dalga boyunda spektrofotometre ile 6l¢iildii. Konsantrasyon
gruplarinaa ait yiizde (%) canlilik oranlar1 kontrol grubu esas alinarak hesaplandi.

Kontrol grubu, numune ¢dziiciisiiniin uygulandigi grup olarak degerlendirildi.
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SONUC

4.1 Kremlerde Yapilan Fiziksel Inceleme ve Stabilite Sonuclar1

Boliim 3, laboratuvarda hazirlanan kremlerin stabilite ¢alismasi 6ncesi ve sonrasi
pH Olclimleri nasil yapildigini agiklamaktadir. Tablo 4.1, elde edilen sonuglari
gostermektedir. Calismanin sonucunda, 0. ve 90. ve giinlerde yapilan dl¢timlerde
formiilasyonlarin pH degerlerinde kayda deger bir degisiklik tespit edilmemistir.

Bu durum, formiilasyonlarin pH agisindan kararliligin1 dogrulamaktadir.

Tablo 4.1 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarin pH degerleri

pH F1 2 F3
0.giin 7.1 7.01 6.9
90.giin 7.1 7.01 6.9

Insan cildinin dogal pH seviyesi genellikle 4.5 ile 6.0 arasinda, hafif asidiktir. Bu
asidik yapi, cildin koruyucu bariyerinin (asit manto) saglikli kalmasinda 6nemlidir.
pH 7, notr bir degeri temsil eder. Bu nedenle, formiilasyonlar cilt pH’sina gore hafif
bazik olarak degerlendirilebilir. F1’in pH’1 7.1 ile en yiiksek degere sahiptir. Bu
formiilasyon, notrden hafif bazik bir profile sahiptir ve digerlerine gore cilt
pH’sindan daha uzak olabilir. F2’nin pH’1 7.01 ile F1’e gore cilt pH’sina daha
yakindir. F3’tin pH’1 6.9 ile hafif asidik bir tarafa kaymistir ve cilt pH’sina en yakin
formiilasyondur. Findik yagi ve titanyumdioksit nanopartikiillerinin artan

miktarlarmin pH’1 etkiledigi gortilmektedir. F3’teki daha yiiksek miktarlar pH’1
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hafif asidik bir tarafa kaydirmis olabilir. Bu durum, ciltle daha uyumlu bir
formiilasyon saglama potansiyeline isaret eder. Boraks, hafif bazik bir madde
olarak formiilasyonlarin nétre yakin bir pH’ta kalmasini saglayabilir. F1 ve F2’nin
hafif bazik yapisi, hassas ciltlerde tahrise neden olma riski tasiyabilir. F3, pH
degerinin cilt pH’sina daha yakin olmasi nedeniyle ciltle daha uyumlu ve daha

nazik bir formiilasyon olabilir.

Laboratuvarda hazirlanan 3 krem formiilasyon Sekil 4.1.°de gdsterildigi gibi
homojen, beyaz ve opak bir goriinlime sahiptir. Oda sicakliginda, buzdolab1 ve
etlivde 3 ay siireyle bekletilen numunelerde herhangi bir faz ayrismasi ve renk
degisimi gozlenmemistir.F1 kodlu formiilasyonda findik yagi kullanilmadig: igin
kokusu hafif ve dogal olarak algilanmaktadir. F2 ve F3 kodlu formiilasyonlarda ise
belirgin sekilde findik aroma kokusu hissedilmektedir. Etlivde bekletilen
numunelerde koku belirgin sekilde azalmigtir. Ek olarak etiivdeki ornekler 3 ay
sonra incelendiginde orneklerin kurudugu tespit edilmistir. Oda sicakliginda ve
buzdolabinda bekletilen formiilasyonlarda herhangi bir koku degisimi

gozlenmemistir. Kremlerin kivam1 yogun ve oldukg¢a uygun goriilmiistiir.

Sekil 4.1 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlar

pH degerinin sabit kalmasi, formiilasyonlarda kimyasal reaksiyonlarin (6rnegin,
oksidasyon veya hidroliz) meydana gelmedigini gosterir. Sodyum benzoat gibi
koruyucularin etkin bir sekilde ¢alistigini ve mikrobiyal faaliyetlerin pH iizerinde
olumsuz bir etkisinin olmadigr anlasilmaktadir. Ayrica, kullanilan yaglarin

oksidasyona kars1 direngli oldugu veya formiilasyonda kullanilan bilesenlerin
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oksidasyonu onledigi anlamina gelir. Emiilsiyon sisteminin (yag-su karigiminin)
stabil oldugunu ve bilesenlerin uygun oranda kullanildigin1 gosterir. Beyaz
balmumu ve boraks gibi stabilizatorlerin formiilasyonda etkin rol oynadigi
sOylenebilir. F2 ve F3’teki farkli oranlardaki findik yagi, emiilsiyon stabilitesini
bozacak bir etki yaratmamistir. Bu da iyi bir formiilasyon gelistirme siirecine isaret
eder. Kullanilan yaglarin (badem yag1 ve findik yag1) oksidasyona ugramadigi ve
formiilasyonda herhangi bir bozulma meydana gelmedigi anlamina gelir.
Titanyumdioksit nanopartikiilleri (F2 ve F3’te) stabil kalmis ve herhangi bir
agregasyon veya kimyasal reaksiyon gostermemistir. Koruyucularin,
mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu ve triinlerin mikrobiyolojik stabilitesinin
saglandig1 digiiniilebilir. F1, F2 ve F3 formiilasyonlari, fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik acidan stabil goriinmektedir. F2 ve F3, iceriklerinde findik yagi ve
titanyumdioksit nanopartikiilleri bulunmasina ragmen stabilitelerini korumustur, bu

da formiilasyonlarin dogru bir sekilde optimize edildigini gosterir.

Yapilan bu ¢aligmada; 3 ay boyunca yapilan stabilite ¢aligmalarinda en iyi sonucun
oda sicakliginda saklanan kremlerde goriildiigli, ¢cok iyi bir raf omriine veya

stabiliteye sahip olduklar1 ve kullanim i¢in giivenli olduklari anlamina gelmektedir.

F2 kodlu krem formiilasyonunun Brookfield viskozimetre ile yapilan dl¢limde,
10.500 rpm'de 14.860 cP viskozite degerine sahip oldugu belirlenmistir. Bu deger,
cilt nemlendirici kremler ic¢in ideal bir viskozite araliginda oldugunu
gostermektedir, ¢linkii uygulama sirasinda yayilabilirlik ve emilim kolaylig1 saglar.
Yiiksek viskozite, lirliniin cilt tizerinde uzun siire kalmasina ve koruyucu bir bariyer
olusturmasina katkida bulunurken, asir1 bir kalinlik hissi yaratmamasi, kullanict
deneyimi acisindan Onemlidir. Formiilasyonda kullanilan balmumu ve dogal
yaglarin yapisal ozellikleri bu viskoziteye katki saglamis olabilir. Literatiirde,
10.000-20.000 cP araligindaki viskoziteye sahip kremlerin optimal performans
gosterdigi ve hem nemlendirme hem de bariyer fonksiyonlarinda etkili oldugu
belirtilmistir [78]. Bu baglamda, F2 formiilasyonu dengeli bir viskoziteye sahip

olup, etkin bir cilt bakim iirlinii olarak degerlendirilebilir.
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4.2 Kremlerin Emiilsiyon Tipinin Belirlenmesi
Laboratuvarda yapilan kold krem formiilasyonlarinin dis fazlar1 metilen mavisiyle

boyanmadi ve bu nedenle emiilsiyon s/y tipi olarak tespit edilmistir.

Sekil 4.2 Kold krem formiilasyonu emiilsiyon tipi

4.3 Antibakteriyel Stabilite Calismasi
Laboratuvarda hazirlanan kremlerde etken madde bulunan F2 formiilasyonlarinda
antibakteriyel stabilite calismasi yapilmis ve sonuglar sekil 4.3 ve Tablo 4.2°de

gosterilmigtir.

Sekil 4.3 Secilen krem formiilasyonunun E.coli ve S.aureus lizerinde etkileri
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Tablo 4.2 Secilen krem formiilasyonunun antibakteriyel test sonuglari

Negatif kontrol 3 krem 4 Pozitif kontrol
(dH20) (streptomisin)
E.coli - 12 17
S.aureus - 16 23

E. coli’de F2 kremi i¢in 12 mm’lik bir inhibisyon zonu olugmustur. Bu, F2’nin E.
coli iizerinde orta diizeyde bir antibakteriyel etkiye sahip oldugunu gdsterir. S.
aureus ise 16 mm’lik inhibisyon zonu olusturmustur, F2’nin S. aureus’a kars1 daha
giiclii bir antibakteriyel etkinlik gosterdigini ifade eder. Bu, hazirlanan
formiilasyonun gram pozitif bakterilere kars1 daha etkili olabilecegini diisiindiiriir.
Streptomisin, antibiyotik olarak dogal olarak daha gii¢lii bir inhibisyon zonu
olusturmus (E. coli i¢in 17 mm, S. aureus i¢in 23 mm). Ancak, F2 kremi, bir
kozmetik iirlin formiilasyonu olarak dikkate alindiginda, bu oranlar anlamlidir.
F2’nin inhibisyon zonlari, streptomisin kadar giiclii olmasa da, 6zellikle kozmetik
iriinlerin mikrobiyal biiylimeyi Onleme potansiyeli agisindan 6nemli bir etki
gosterir. F2’nin antibakteriyel etkisi, formiilasyonda yer alan bazi bilesenlerden

kaynaklanabilir:

Sodyum Benzoat: Koruyucu olarak bilinir ve genellikle bakteriyel biiylimeyi
inhibe etme 6zelligine sahiptir. Bu, formiilasyonun antibakteriyel etkisinde temel

bir rol oynayabilir.

Findik Yagi: Findik yagmin antibakteriyel 6zellikleri sinirli olmakla birlikte, yag

asitleri belirli bakteriler Uizerinde etkili olabilir.

Titanyumdioksit Nanopartikiilleri: Bu nanopartikiiller, antibakteriyel etkiye
katkida bulunabilir. Ozellikle fotokatalitik etkileriyle bakterilerin biiyiimesini
engelleyebilir.
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pH Faktorii: F2’nin pH’1 7.01 olup, ndtre yakin olmasi nedeniyle bakteriyel

gelisim i¢in ¢ok elverigli bir ortam olusturmamaktadir.

F2’nin S. aureus (gram pozitif bakteri) lizerinde daha yiiksek bir inhibisyon zonu
gostermesi, bu bakterinin yapisal Ozelliklerinden kaynaklanabilir, ¢ilinkii Gram
pozitif bakteriler, hiicre duvari yapilar1 nedeniyle bazi maddelere karsi daha
duyarlidir. Bu da F2’nin bilesenlerini Gram pozitif bakterilere karst daha etkili bir
mekanizma ile c¢alisiyor olabilecegini gostermektedir. F2 kremi, E. coli ve S.
aureus’a karst belirgin bir antibakteriyel etki gostermektedir. Bu, kozmetik
iriinlerde enfeksiyon riskini azaltma ve mikrobiyal kontaminasyonu Onleme
acisindan olumlu bir sonugtur. Bu sonuglar, F2’nin kozmetik ve kisisel bakim
iiriinlerinde antimikrobiyal 6zellikli bir formiilasyon olarak kullanilabilecegini
gosterir. F2'nin bakterilere karsi gosterdigi bu etkinlik, kozmetik iiriinler i¢in

oldukca degerli bir 6zelliktir.

4.4 Krem Uygulamasmn Cilt Reaksiyonlari1 Uzerindeki Etkisi

Yapilan testlerde, formiile edilen kremlerin uygulama sonrasi cilt tizerinde herhangi
bir olumsuz reaksiyona yol a¢gmadigi gdzlemlenmistir. Cilt iizerinde kasinti,
kizariklik, tahris veya herhangi bir inflamatuar belirti tespit edilmemistir. Cilt
ylizeyi, uygulama Oncesi ve sonrasi degerlendirilmis ve bu durumu destekleyen

fotograflar elde edilmistir.(Sekil 4.4.,Sekil 4.5)

Bu bulgular, krem formiilasyonunun cilt ile uyumlu oldugunu ve tahrise yol agma

potasiyelinin olmadigini gostermektedir.

Uygulama 6ncesi Uygulama sonrasi

Sekil 4.4 F1 formiilasyonunun uygulandigi bolge (sol alt cene)
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Uygulama 6ncesi Uygulama sonrasi

Sekil 4.5 F2 formiilasyonunun uygulandigi bolge (sag alt ¢ene)

Uygulama 6ncesi Uygulama sonrasi

Sekil 4.6 F3 formiilasyonunun uygulandig1 bolge (orta ¢ene)

Her ii¢ krem formiilasyonunun da cilt iizerinde uygulanmasinin ardindan tahrise
neden olmamasi, tirlinlerin dermatolojik agidan giivenli oldugunu ve ciltle uyumlu
bir yapiya sahip olduklarini gosterir. Bu sonug, {iriinlerin kullanici dostu olmasini
ve ticari olarak uygulanabilirligini destekler. Formiilasyonlarin pH degerlerinin
(7.1,7.01, 6.9) hafif bazik olmasina ragmen tahrise neden olmamasi, cilt bariyerine
zarar vermedigini ve formiilasyonlarin pH’min ciltle uyumlu oldugunu gosterir.
Kremlerde kullanilan bilesenlerin (balik nefsi, beyaz balmumu, badem yag1, findik
yag1 vb.) ciltte alerjik reaksiyon veya tahrig yaratmadigi anlasilmaktadir. Bu,
formiilasyonda potansiyel irritanlarin bulunmadigini veya miktarlarinin dikkatlice
optimize edildigini gdsterir. Balik nefsi (balik yag1), balmumu ve badem yag1 gibi
bilesenler, cildin nem seviyesini artirict ve koruyucu bir film tabakasi olusturma
ozellikleriyle bilinir. Bu, cildi yatistirict ve koruyucu bir etki yaratmis olabilir. F3
formiilasyonunda artan findik yagi oranma ragmen herhangi bir tahrig
gdzlenmemesi, bu bilesenin de iyi tolere edildigini ve hassas ciltler i¢in uygun bir

secenek olabilecegini diislindiiriir. Antibakteriyel 6zellikler genellikle ciltte tahrig
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riskini artirabilir, ancak F2 ve F3 gibi antimikrobiyal ozelliklere sahip
formiilasyonlarin tahrise neden olmamasi, iirlinlerin hem etkili hem de nazik bir

yapiya sahip oldugunu gosterir.

Formiilasyonlarin tahrise neden olmamasi, iirinlerin dermatolojik acidan giivenli

oldugunu ve cilt bakiminda rahatlikla kullanilabilecegini kanitlar.

Bu sonuglar, 6zellikle hassas ciltler i¢in formiile edilmis kozmetik iiriinler

gelistirilmesi acisindan olumlu bir gostergedir.

Tahrige neden olmayan ve ciltle uyumlu olan bu formiilasyonlar, kullanicilar i¢in
giivenli ve etkili bir nemlendirici krem secenegi sunmaktadir. Bu da iirlinlerin

gelistirilmesine ve pazarlama agamalarina gii¢lii bir temel olusturmaktadir.

4.5 Uzun ve Kisa Siireli Salon Testlerinin Ardindan Elde Edilen
Nem Yizdeleri

Tablo 4.3, laboratuvarda gelistirilen krem formiilasyonlarinin 0.dakika, 15.dakika,

24 saat, 15.giin ve 30.glin boyunca yapilan 6l¢iimlerin sonuglarin1 gostermektedir.

Verilere gore nem yliizdeleri 15.Dakikaya kadar azalmis 24.Saat, 15.Giin ve 30.Giin

artmistir.

Tablo 4.3 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin nem yiizdeleri

Nem F1(Sol ¢ene) F2(Sag cene) F3(Orta ¢ene)
[k Olgiim %34 %33 %39
0.Dakika %35 %34 %31
15.Dakika %21 %20 %24
24. Saat %33 %28 %29
15.Giin %46 %47 %47
30.Giin %37 %46 %45
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Tablodaki sonuclar, F1, F2 ve F3 kodlu kremlerin kullaniminin cilt nem seviyesini
zamanla artirdigim1 gostermektedir. 11k Slciimlere kiyasla, 15. ve 30. giinlerde tiim
formiilasyonlarin nemlendirme etkisi belirgin sekilde artmis ve %45-47
diizeylerinde stabil bir nemlendirme saglamistir. Ancak, 15. dakikada nem
seviyesinin diismesi (F1: %21, F2: %20, F3: %24) kremlerin baslangicta hizla
emildigini ve cildin nem seviyesini yeniden dengelemek i¢in zamana ihtiyag
duydugunu gostermektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalar, balmumu ve dogal yag
iceren emiilsiyonlarin nem kaybini 6nlemede ve cilt bariyerini giiclendirmede etkili
oldugunu belirtmektedir[79]. Ozellikle omega yag asitleri ve antioksidanlar
acisindan zengin bilesenler, uzun vadeli nemlendirme ve cilt elastikiyetini artirma
kapasitesine sahiptir[80]. Bu baglamda, bu tez kapsaminda hazirlanan kremler
literatiirde bildirilen benzer dogal igerikli nemlendiricilerle uyumlu sonuglar
gostermekte ve uzun siireli etkili bir nemlendirme saglama acgisindan basari
saglamaktadir. Tablo 4.3’de elde ettigimiz verilerdeki degisikliklerin daha iyi
anlagilabilir olmasi i¢in, bu verilerin % olarak nem degerlerindeki artis miktarlarin

grafikte gosterimi Sekil 4.7°de gosterilmistir.

50%
45%
40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

ilk Olgim 0.Dakika 15.Dakika 24. Saat 15.Gin 30.Giin

m F1(Solgene) m F2(Sagcene) m F3(Ortacene)

Sekil 4.7 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin 6l¢iim sonucunda

nem yiizdesi degisim grafigi
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4.6 Uzun ve Kisa Siireli Salon Testlerinin Ardindan Elde Edilen
Yag Yiizdeleri

Tablo 4.4, laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin 0.dakika, 15.dakika,

24 saat, 15.giin ve 30.glin boyunca yapilan 6l¢iimlerin sonuglarin1 gostermektedir.

Tablo 4.4 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin 6l¢iim sonucunda

yag yiizdeleri
Yag F1(Sol ¢ene) F2(Sag ¢ene) F3(Orta gene)
ik Olgiim %39 %41 %30
0.Dakika %37 %38 %45
15.Dakika %37 %33 %39
24 .Saat %41 %43 %45
15.Giin %37 %36 %35
30.Giin %33 %22 %24

Tablo 4.4°de elde ettigimiz verilerdeki degisikliklerin daha iyi anlasilabilir olmasi

icin, bu verilerin % olarak yag degerlerindeki degisimin grafikte gdsterimi Sekil

: ‘ ‘ “‘
I ]

4.8°de gosterilmistir.

50%

30%
20%
10%
0% ol cene) F3(Orta ¢ene)

ilk Olgim 0 Daklka 15 Daklka 24 Saat 15.Gin 30.Gln

xX

Sekil 4.8 Laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin 6l¢iim sonucunda

yag yiizdesi degisim grafigi
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Tablodaki yag yiizdeleri, laboratuvarda hazirlanan krem formiilasyonlarinin ciltteki
yag seviyelerine etkisini gdstermektedir. ilk dlgiimlere kiyasla F1 ve F3 kodlu
kremlerin 24 saat boyunca yag seviyelerini artirdig1 (%41 ve %45), ardindan 30.
giin itibartyla bu seviyelerin tekrar diistiigli goriilmektedir (%33 ve %?24). F2
formiilasyonu ise baglangigta hafif bir artis saglasa da (%43), uzun vadede belirgin
bir diisiis gostermistir (%22). Bu durum, F2'nin yag dengesi lizerinde diizenleyici
bir etkiye sahip olabilecegini, ancak uzun siireli kullanimda ciltte yag azalmasina
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak, F1 ve F3 formiilasyonlarinin
yag seviyesini daha stabil bir sekilde destekledigi ve cildin dogal yag bariyerine
katki sagladigi goriilmektedir. Literatiirde, badem yagi ve findik yagi gibi
iceriklerin ciltte yag bariyerini giiclendirdigi ve nem ile yag dengesini sagladig:
belirtilmistir; bu sonuglar, 6zellikle F1 ve F3 formiilasyonlarinin bu etkiye uyumlu

oldugunu gostermektedir.

4.7 Sitotoksisite Testi Sonug¢lar:

Numunelerin 24 saat maruziyet sonunda CCD-1079Sk insan meme
adenokarsinoma hiicre hattinda hiicre canlilig1 iizerine etkileri Sekil 4.9°da
verilmigtir. Calisma en az ii¢ biyolojik tekrarla yapilmistir. Numunenin ¢alisilan
deney konsantrasyonlarinda ve hiicre hattinda toksik olmadigi goriilmiistiir. F2
formiilasyonunun CCD-1079Sk insan meme adenokarsinoma hiicre hattinda 24
saatlik maruziyet sonrast MTT testi sonuglari, diisiik konsantrasyonlarda (%100.67-
103.67) hiicre canliligmin hafif bir artig gosterdigini, ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda (%116.00-135.33) bu artisin daha belirgin hale geldigini
gostermektedir. Hiicre canliigindaki bu artis, formiilasyonda bulunan dogal
bilesenlerin (6rnegin, badem yagi, findik yag1 ve giil suyu) hiicre metabolizmasini
destekleyici etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Ozellikle antioksidan ve besleyici
Ozelliklere sahip yaglar, hiicrelerin enerji iretimini ve canliligini artirabilir.
Bununla birlikte, konsantrasyona bagli bir yan etki veya toksisite gdzlenmemesi,
F2 formiilasyonunun giivenli ve biyouyumlu oldugunu disiindiirmektedir. MTT
Sitotoksisite testi sonucu elde edilen yiizde (%) hiicre canlilik verileri Tablo 4.5’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. 5 MTT Sitotoksisite testi sonucu elde edilen yiizde (%) hiicre canlilik

veriler
Konsantrasyon (mg/mL) Hiicre Canlilig1 24sa (%) Standart Sapma (£SD)
1.00 135.33 4.62
0.50 127.33 493
0.25 126.67 4.16
0.13 116.00 2.00
0.06 103.67 4.04
0.03 100.67 0.58

F2 formiilasyonunun CCD-1079Sk insan meme adenokarsinoma hiicre hattinda 24
saatlik maruziyet sonrast MTT testi sonuglari, diisiik konsantrasyonlarda (%100.67-
103.67) hiicre canliligmin hafif bir artig gosterdigini, ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda (%116.00-135.33) bu artisin daha belirgin hale geldigini
gostermektedir. Hiicre canliigindaki bu artis, formiilasyonda bulunan dogal
bilesenlerin (6rnegin, badem yagi, findik yag1 ve giil suyu) hiicre metabolizmasini
destekleyici etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Ozellikle antioksidan ve besleyici
Ozelliklere sahip yaglar, hiicrelerin enerji iretimini ve canliligini artirabilir.
Bununla birlikte, konsantrasyona bagli bir yan etki veya toksisite gdzlenmemesi,
F2 formiilasyonunun giivenli ve biyouyumlu oldugunu disiindiirmektedir.
Literatiirde, dogal bilesenlerin, 6zellikle findik yagi ve badem yaginin, hiicre
metabolizmasint destekledigi ve stres yanitimi azalttigi belirtilmistir [81]. F2
formiilasyonunun CCD-1079Sk hiicre hattinda hiicre canlili1 iizerindeki etkileri,
dogal icerikli kozmetik iiriinlerin biyolojik sistemlerde genellikle destekleyici ve
koruyucu etki gosterdigini bildiren literatiirle uyumludur [82]. Bu sonuglar, F2
formiilasyonunun, cilt uygulamalarinda sadece bariyer fonksiyonlarini

desteklemekle kalmay1p, ayn1 zamanda hiicresel diizeyde yenilenme siireclerine de
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katk1 saglayabilecegini gdstermektedir. F2 numune ile 24 saat maruziyet sonucunda
CCD-1079Sk hiicre hattinda canlilik (Ortalama + standart sapma) sekil 4.9°da,
CCD-1079Sk (Insan meme adenokarsinoma) hiicre hatt1 151k mikroskobu goriintiisii

sekil 4.10°da verilmistir.

CCD1079Sk 24 sa
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=]
<)
|

Hiicre canlilg: (%)
3
|

L
0.0 0.5 1.0
Konsantrasyon (mg/mlL)

Sekil 4.9 F2 numune ile 24 saat maruziyet sonucunda CCD-1079Sk hiicre

hattinda canlilik( Ortalama + standart sapma)

Sekil 4.10 CCD-1079Sk hiicre hatt1 151k mikroskobu goriintiisii

Sonug olarak, F2 formiilasyonunun sonuglari, literatiirde bildirilen dogal igeriklerin
biyolojik sistemlerdeki destekleyici ve gilivenli etkileriyle tutarlidir ve bu
formiilasyonun hiicresel diizeyde yenilenme ve metabolizma siire¢lerine olumlu

katk1 saglayabilecegini gostermektedir.

Derinin en dis tabakasi olan stratum korneum, su iceriginin azalmasiyla kuruluk,
catlama ve kaginti gibi sorunlara neden olabilir. Bu tabakadaki su kaybi,
transepidermal su kayb1 (TESK) olarak adlandirilir ve siirekli bir siiregtir. Deriden
buharlasan su, epidermis ve dermis tabakalarindan saglanir. Ancak sik banyo, giines
1s181na bagli hasar veya cilt yaglanmasi gibi faktorler TESK'yi artirarak cildin kuru,

pliriizlii ve pullu bir goriinim almasina yol agabilir[83]. Emoliyanlar, kozmetik
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iiriinlerde cildin yumusakligini ve piirlizsiizliigiinii artirmak i¢in kullanilan
yardimc1 maddelerdir. Genellikle bitkisel sabit yaglar tercih edilir. Findik yagi,
zengin lipid icerigi sayesinde nemlendirici etkinin uzun siireli olmasini saglar; bu
nedenle cilt bakim {iriinlerinde nemlendirici, yenileyici ve canlandirici olarak
kullanilmaktadir [1]. Yapilan ¢aligmalarda, findigin zengin bir vitamin, mineral ve
polifenol kaynagi oldugu belirlenmistir [75]. Findik yagindaki yag asitlerinin
bilesimi, yetistigi cografi bolgeye gore degisiklik gdsterebilir. Ancak genel olarak,
findik yag1 yiiksek oranlarda palmitik (%3.8), palmitoleik (%37.0), stearik (%1.7),
oleik (%84.5), linoleik (%10), dokosenoik (%3.4), linolenik (%1.1) ve eikosaenoik
(%4.6) asitleri icermektedir [1]. Aktif bilesiklerin oksidasyona karsi korunmasi,
daha iyi bir penetrasyon saglanmasi ve tasinmanin kolaylastirilmasi amaciyla
birgok kozmetik igerik, nanopartikiiller araciligiyla formiile edilmektedir. Ozellikle
metal ve metal oksit nanopartikiiller, antibakteriyel, antifungal, fotoprotektif
etkileri ile hiicre yenilenmesini destekleme potansiyeli nedeniyle kozmetik

iiriinlerde yaygin bir sekilde tercih edilmektedir [77].

Yapilan analizler ve degerlendirmeler, laboratuvarda hazirlanan bu cilt
nemlendirici krem formiilasyonlarmin hem giivenlik hem de etkinlik agisindan
basarili oldugunu gostermektedir. Formiilasyonlar dogal bilesenler igerdigi i¢in
insan cildine uyumlu ve tahris edici degildir. Nemlendirme testlerinde, 6zellikle 15.
ve 30. giinlerde cilt nem seviyesini etkili bir sekilde artirarak uzun vadeli bir
nemlendirme sagladigi gozlenmistir. Ayrica, yag yiizdesi analizleri, krem
formiilasyonlarinin cildin dogal ya§ dengesini destekledigini ve bariyer
fonksiyonunu korudugunu ortaya koymustur. F2 formiilasyonunun antibakteriyel
etkinlik testlerinde Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi bakterilere karsi
inhibisyon zonu olusturmasi, antioksidan ve antimikrobiyal ozelliklere sahip
bilesenlerin varligmna isaret etmektedir. Hiicre canliligi analizinde ise F2
formiilasyonunun CCD-1079Sk hiicre hattinda metabolizmay1 destekledigi ve
biyouyumlu oldugunu kanitlayan sonuglar elde edilmistir. Genel olarak, bu cilt
nemlendirici krem, dogal ve giivenli bir {irlin olarak cilt bariyerini gliglendirme,
nemlendirme ve koruma saglama agisindan hem fonksiyonel hem de etkili bir
kozmetik formiilasyon olarak degerlendirilebilir. Bu c¢alismada gelistirilen dogal
nemlendirici kremler miikemmel stabilite, giivenlik ve etkinlik gostererek kozmetik

uygulamalar1 icin olduk¢ca umut verici hale gelmistir. U¢ ay boyunca pH
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degisimlerinin, faz ayrimmin ve duyusal degisikliklerin olmamasi formiilasyon
stabilitelerini vurgulamaktadir. Cilt uygulama testleri kremlerin tahris edici
olmadigint dogrulayarak kullanici glivenligini garanti altina almigtir. Nemlendirme
ve yag icerigi analizleri kremlerin cilt nemlendirmesini etkili bir sekilde
iyilestirdigini ve Ozellikle uzun siireli kullanimda dogal yag dengesini
destekledigini ortaya koymustur. F2 formiilasyonunun E. coli ve S. aureus'a karsi
antibakteriyel aktivitesi, cildi mikrobiyal tehditlerden koruma potansiyelini
vurgulamaktadir. Dahasi, MTT testi sonucglar1 formiilasyonlarin biyouyumlu
oldugunu ve F2'nin hiicre canliligin1 énemli 6l¢lide artirdigini ve ek rejeneratif
faydalar sagladigini géstermistir. Genel olarak, badem yagi, findik yagi ve giil suyu
gibi dogal bilesenlerin kombinasyonu, kremlerin cilt sagligin1 ve korumasim
desteklemedeki roliinii destekleyen islevsel ve biyoaktif ozellikler saglar. Bu
bulgular, formiilasyonlarin modern cilt bakimi ihtiyaglari i¢in etkili, giivenli ve

cevre dostu segenekler oldugunu ortaya koymaktadir.
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