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OZET
AZELAIK ASIT ICEREN KOZMETIK AMACLI YUZ MASKESI

FORMULASYON CALISMALARI

Sebnem KOSAR

Farmas6tik Teknoloji Ana Bilim Dali

Kozmetoloji Bilim Dali

Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, May1s 2025

Danigsman: Prof. Dr. Ebru BASARAN

Ozellikle yiiz bolgesinde kahverengi lekeler ile karakterize bir cilt problemi olan melazma
bir hiperpigmentasyon bozuklugu olarak tanimlanan ve Ozellikle estetik acidan kisileri
rahatsiz eden yaygin bir cilt problemi olarak tanimlanmaktadir. Tedavisinde anti-inflamatuar,
antibakteriyel ve tirozinaz inhibitorii 6zellikleri sayesinde pigmentasyonun azaltilmasinda
etkili olan azelaik asit kullanilan en etkili maddeler arasinda yer almaktadir. Azelaik asidin
siirli ¢oziintirligii ve deriden penetrasyonunundaki zorluklar etkili tedavinin saglanmasinda
engel teskil etmektedir. Bu tez kapsaminda azelaik asitdin topikal uygulanabilirligini ve
terapotik etkinligini artirmak amaciyla Carbopol® 940, Poloxamer® 407 ve Pluronic® F127
polimerleri  kullanilarak jel yapili tasiyic1  sistemler gelistirilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarin fizikokimyasal Ozellikleri degerlendirilerek melazma tedavisinde
kullanilma potansiyelleri yiiksek olan ve g¢alismanin bir sonraki basamagi olan in vivo

caligmalara uygun formiilasyonlar olduklari sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Azelaik asit, Hiperpigmentasyon, Melazma, Jel tasiyici sistemler



ABSTRACT
FORMULATION STUDIES OF COSMETIC FACE MASKS

CONTAINING AZELAIC ACID

Sebnem KOSAR

Department of Pharmaceutical Technology

Program in Cosmetology

Graduate School of Anadolu University, May 2025
Supervisor: Prof. Dr. Ebru BASARAN

Melasma, a skin problem characterized by brown spots especially on the face, is defined as
a hyperpigmentation disorder and is a common skin problem that disturbs people especially
in terms of aesthetics. Azelaic acid, which is effective in reducing pigmentation due to its
anti-inflammatory, antibacterial and tyrosinase inhibitor properties in its treatment, is among
the most effective substances used. The limited solubility of azelaic acid and the difficulties
in its penetration through the skin constitute an obstacle to providing effective treatment. In
this thesis, gel carrier systems were formulated using Carbopol® 940, Poloxamer® 407 and
Pluronic® F127 polymers in order to increase the topical applicability and therapeutic
efficacy of azelaic acid. By evaluating the physicochemical properties of the prepared
formulations, it was concluded that they have high potential for use in the treatment of

melasma and are suitable for in vivo studies, which is the next step of the study.

Key words: Azelaic acid, Hyperpigmentation, Melasma, Gel delivery systems
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zglin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve
bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigin1 ve higbir
sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili
yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve

hukuki sonuglart kabul ettigimi bildiririm.

Sebnem KOSAR
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken iiretken yapay zeka programlarindan ChatGPT’den destek aldigimi1 beyan
ederim. Tezin hazirligi asamasinda iiretken yapay zekd programlarindan ceviri ve ciimle
kurulumu destegi aldim. Uretken yapay zekd programlarindan aldigim bilgilerin

dogrulugunu kontrol ettigimi bildiririm.

Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclari kabul ettigimi bildiririm.

Sebnem KOSAR
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1. GIRIS VE AMAC

Cilt saglig1 ve estetik goriiniim, dermatoloji ve 6zellikle kozmetik alanlarinda son yillarda
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Giiniimiizde cilt lekeleri, hiperpigmentasyon ve
akne gibi dermatolojik problemler, bireylerin yasam kalitesini, psikolojik ruh halini ve
Ozbenliklerini olumsuz etkileyen yaygin sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu tiir cilt
rahatsizliklarinin tedavisinde ¢esitli farmasotik ve kozmetik ¢coziimler gelistirilmektedir. Son
yillarda, dogal ve biyolojik olarak aktif bilesenlerin cilt saghgi destekleyici etkileri

nedeniyle bu tlir maddelere yonelik ilgi artmigtir.

Azelaik asit, dogal olarak bulunan bir dikarboksilik asit olup, antimikrobiyal, anti-
enflamatuar ve tirozinaz enzimini inhibe edici gibi bir¢ok aktif Ozellikleriyle dikkat
cekmektedir. Akne vulgaris, rozasea ve hiperpigmentasyon gibi cilt sorunlariin tedavisinde
etkinligi kanitlanmis olan bu bilesen, ayn1 zamanda cilt bariyerini giiglendirme ve melanin
iretimini dengeleme Ozellikleriyle ©one c¢ikmaktadir. Ancak, azelaik asidin topikal
formiilasyonlardaki ¢oziiniirliigii ve cilt tarafindan emilimi, uygulama sekline bagl olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Bu dogrultuda, azelaik asit iceren yenilik¢i formiilasyonlarin

gelistirilmesi, bilesenin etkinligini artirmak agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu tez calismasinin temel amaci, azelaik asit i¢eren jel formunda maske olarak kullanilmak
lizere formiilasyonlarinin hazirlanmasi ve karakterizasyonunun gergeklestirilmesidir.
Calisma kapsaminda, Carbopol® 940, Poloxamer® 407 ve Pluronik® F127 polimerleri ile jel
yapili tasiyici sistemler kullanilarak maske formiilasyonlar1 olusturularak bu formiillerin
fizikokimyasal Ozelliklerini analiz etmektir. Bu amagla gelistirilen jel formiilasyonlarin
karakteristik 6zellikleri degerlendirilerek, azelaik asidin cilt iizerindeki etkinligini artiracak

en uygun formiilasyon belirlenmeye ¢alisiimistir.



2. KAYNAK BILGISI

2.1. Derinin Anatomisi

Deri, yetigkin insanlarin toplam viicut agirliginin yaklasik. %15'in1 olusturan, 2 m? ylizey
alanina ve ortalama 3,6 kg agirliga sahip en biiyiik organdir (Gilaberte et al., 2016). Deri
viicudu fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlere karst yapisinda bulundurdugu langerhans
hiicresi gibi ¢esitli bilesenlerle kalkan fonksiyonu ile koruma saglayan, cevresel streslere
kars1 yalitim yapan bariyer gorevi gormektedir. Cilt ylizeyinden asir1 su kaybini 6nleyerek
elektrolit dengesinin korunmasina katki saglamaktadir. Ayrica hipodermis tabakasinda
depolanan adipoz doku sayesinde termoregiilasyonun saglanmasinda Onemli bir rol
oynamaktadir (Kolarsick et al., 2011). Deri, yalnizca lokal degil, sistemik diizeyde de ¢esitli
biyolojik etkiler gosteren hormonlar, ndéropeptitler ve sitokinlerin salgilamasinin yani sira
viicutta meydana gelebilecek enfeksiyonlara karst savunma mekanizmasinda etkin rol
oynayan antimikrobiyal peptitler iireterek endokrin ve immiinolojik sistemlerde énemli bir
rol tistlenmektedir (Kanitakis, 2002). Deri sistemi, yiizey ektodermi ve alttaki mezenkimal
bag dokudan gelismektedir. Sa¢ kokleri, tirnaklar, yag ve ter bezleri gibi ¢esitli uzantilarla
birlikte biitiinciil bir yap1 olusturmaktadir. Anatomik olarak epidermis, dermis, hipodermis
olmak iizere li¢ temel katmandan meydana gelmektedir. Derinin ii¢ tabakasi dis ortama kars1
etkili bir bariyer olusturmasinin yani sira duyusal bilginin iletilmesinde ve homeostazin

korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Gilaberte et al., 2016).

2.1.1. Derinin katmanlar

Deri epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere 3 ayr1 tabakadan olusmaktadir.

2.1.1.1. Epidermis

Epidermis, derinin en dis tabakasi olup, kalinlig1 en ince 0,5 mm (gbz kapagi) ile 1,5 mm
(avug i¢i ve ayak tabani) arasinda degisen dis ortamla dogrudan baglantili tabakadir. Birkag
katmandan olusan epidermis, siirekli yenilenen bir epitel yapidir (Baroni et al., 2012). En alt
tabaka olan bazal tabaka (Stratum basale), epidermisin dermisle birlestigi noktada bulunur
ve yeni hiicrelerin {iretildigi bolgedir. Stratum basaleden st kisimlara dogru ilerledikge,
dikenli tabaka (Stratum spinosum) ve graniiler tabaka (Stratum granulosum) yer almaktadir.
Epidermisin en {ist katman1 boynuzsu tabaka olarak da adlandirilan Stratum corneum olup,

dis ortamla dogrudan temas halinde olan bu tabaka o6lii hiicrelerden olusmaktadir. Stratum

2



corneum cilt ylizeyinde cildin bariyer fonksiyonunun yerine getirilmesinden sorumlu olan
bolgedir (Proksch et al., 2008). Katmanli bir skuamoz epitel tabakasindan olusan epidermis
temel olarak %80 oraninda keratinositler ve melanositlerden meydana gelmesinin yani sira,
yapisinda Langerhans hiicreler ve Merkel hiicreleri gibi cesitli hiicre tiirleri icermektedir.
Epidermiste en yaygin hiicre tipi keratinositlerdir. Bu hiicreler, bazal tabakadan graniiler
tabakaya kadar uzanarak ilerlerken son yiizeyel tabaka olan Stratum corneum'un
korneositlerine doniismektedirler. Keratinositler, keratin basta olmak iizere ¢esitli proteinler
tretmektedir. Keratin, Stratum corneum’un temel yapisal bilesenlerinden biridir.
Melanositler, tiim memelilerde deri ve sa¢ rengini belirleyen pigmentleri sentezleyen
hiicrelerdir. Epidermisin bazal tabakasinda bulunan bu hiicreler, melanin pigmentini
melanozom adi verilen sitoplazmik organeller igerisinde {retirler. Melanozomlar,
melanositlerden keratinositlere tasinarak hiicre g¢ekirdegini ultraviyole (UV) 1sinlarinin
zararl etkilerine kars1 korur ve cilde rengini verir. Melanin iiretimi ve melanozom transferi,
epidermisin siirekli yenilenme siirecinin bir pargasi olarak devam eder. Ancak, o6zellikle
kadinlarin bronzlagsma amaciyla UV 1sinlarina maruz kalmasi bu siirecin hizlanmasina neden
olmaktadir. Epidermis’in temel yapisi mikroskobik olarak Sekil 2.1°de gosterilmistir

(Wickett & Visscher, 2006).
Sekil 2.1

Epidermisin Temel Yapisinin Mikroskobik Gortiniimii

Stratum Corneum

Langerhans hiicreleri

Stratum Spinosum

:Stratum Basale

Kaynak: Wickett & Visscher, 2006



Dogrudan bazal membran iizerinde bulunan bazal katman (Stratum basale) hizli béliinme
ozelligine sahip hiicrelerden olusmaktadir. Zamanla bu hiicrelerin bir kismi Stratum
spinosum’a ilerlerken farklilasma gecirirken bir kismi1 da apoptoza ugramaktadir. Dikenli
katmanda (Stratum spinosum) hiicreler arasindaki baglantilar desmozomlar araciligiyla
saglanmaktadir. Hiicresel farklilagsmanin ilk asamalarinin gergeklestigi katmandir. Graniiler
katman (Stratum granulosum) keratin sentezinin yogun oldugu ancak canli hiicrelerin
bulundugu son katman olup, hiicreler keratohiyalin graniilleri igermeye baslayarak hiicresel
farklilasmanin son asamasina ge¢mektedir. Boynuzsu katman (Stratum corneum)
epidermisin dis ortamla baglantili, bariyer gérevini yerine getiren en yiizeyel katmanidir.
Cekirdeksiz, oOlii, diiz korneositlerden olusmaktadir. Bu dort katman, epidermisin
islevselligini ve yapisal dayamikliligini saglayan temel bilesenlerdir (Kanitakis, 2002).
Epidermis’in katmanlar1 Sekil 2.2°de gosterilmistir (Wickett & Visscher, 2006).

Sekil 2.2

Epidermisin Katmanlar

Stratum cormeum

=
Stratum Granulosum 5

Stratum Spinosum ™~

Stratum Basale

Dermis

Kaynak: Wickett & Visscher, 2006

2.1.1.2. Dermis

Dermis, epidermisin hemen altinda yer alan, bag dokusu agisindan zengin ve cilde
dayaniklilik ile esneklik kazandiran bir tabakadir. Bu tabaka fibroblastlar, kollajen ve elastin
lifleri, kan damarlari, sinir u¢lar1 ve bagisiklik hiicrelerini icermektedir. Dermis, epidermise

besin ve oksijen saglarken, aym1 zamanda cildin mekanik giiciinii destekleyen temel yap1
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taslarin1 barindirmaktadir. Bu tabaka papiller dermis ve retikiiler dermis olmak iizere iki ana
bolgeden olugmaktadir. Papiller dermis, epidermise daha yakin olan ve ince kollajen
liflerinden olusan iist kisimdir. Kan damarlar1 ve sinir uglar1 agisindan zengindir. Bu nedenle
cildin beslenmesi ve duyusal islevleri bu tabakada gerceklesmaktedir. Retikiiler dermis ise
daha derinde bulunan, daha kalin kollajen lifleri iceren ve cildin esnekligini saglayan alt
kisimdir. Ter ve yag bezleri, kil kokleri ve kas lifleri dermis i¢inde yer almaktadir. Dermis,
ayn1 zamanda yara iyilesmesi ve bagisiklik tepkisinde de 6nemli rol oynamaktadir (Smith &
Holbrook, 1986). Dermis, sinir ve damar aglari, epidermal uzantilar, fibroblastlar,
makrofajlar ve mast hiicreleri gibi bir¢ok hiicresel ve yapisal bileseni iceren lifli ve amorf
bag dokusundan olusan karmasik bir sistemdir. Lenfositler, plazma hiicreleri ve diger
l6kositler gibi kan yoluyla tasinan bagisiklik hiicreleri, farkli uyaranlara yanit olarak dermise
gecis yapabilir. Cildin biiyiik bir kismini olusturan dermis, esneklik, elastikiyet ve
dayaniklilik kazandirarak viicudu mekanik hasarlara karsi koruma, su dengesini diizenleme,
1s1 kontroliinde duyusal algiy1 saglamada rol alan reseptorleri barindirmaktadir. Epidermis ile
stirekli etkilesim i¢inde olan dermis, dermal-epidermal birlesimde ve epidermal uzantilarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, yaralanmalar sonras1 doku onariminda ve yeniden
sekillenme siireclerinde bu iki yapi birlikte calisir. Epidermisin belirgin bir farklilasma
stirecinden ge¢mesine karsin, dermis bag dokusu bilesenlerinin yapist ve organizasyonu
acisindan derinlige bagli olarak farklilik gosterir. Kolajen ve elastik lifler gibi matris
bilesenleri, hem saglikli ciltte hem de hastalik siireglerinde ve ¢evresel faktorlere yanit olarak
stirekli olarak yenilenirek yeniden sekillendirilmektedir. Dermisin bilesenleri, melanositlerin
koken aldig1 noral kret hiicreleri hari¢ olmak iizere, embriyonik mezoderm kaynaklidir. Fetal
donemde, altinct haftaya kadar dermis, asit-mukopolisakkaritlerle dolu, dendritik yapil
fibroblast onciilerinden olusur. 12. haftada fibroblastlar aktif hale gelerek retikulum lifleri,
elastik lifler ve kolajen sentezler. 24. haftada ise dermis altindaki damar ag1 gelismeye baslar
ve yag hiicreleri ortaya cikar. Bebeklerdeki dermis, daha kiigiik kolajen demetlerinden
olusurken, eriskinlerde kolajen demetleri belirgin sekilde kalinlagir. Ayrica, bebek
dermisinde yogun fibroblast bulunmasina ragmen, yetiskinlerde bu hiicrelerin sayis1 6nemli
Olclide azalmaktadir (Lai-Cheong John A McGrath, 2013). Dermisin temel yapi tas1 kolajen
olup, insan cildinde genetik olarak farkli en az 15 tiirii bulunmaktadir. Viicutta yaygin olarak
bulunan ve cildin dayanikliligini arttiran bu protein, tendonlar, baglar, kemiklerin i¢ yiizeyi
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ve dermiste yer alan ana bilesenlerdir. Elastik lifler, cildin esnekligini saglarken,
deformasyon ve yirtilmaya karsi sinirl direng gosterir. Kolajen lifleri proteolitik enzimler
(kolajenazlar) tarafindan parcalanarak yerine yeni lifler sentezlenir ve siirekli bir dongi
icinde yenilenir. Dermis tabakasinin saglamliginda biiyiik rol oynayan kolajen, cildin kuru
agirhginin yaklasik %70'ini olusturmaktadir. Fibroblastlar, belirli bir helezon yapisina sahip
prokolajen polipeptit zincirlerini sentezleyerek kolajen iiretimini baslatir. Daha sonra bu
hiicreler, sentezledikleri prokolajeni dis ortama salgilar ve burada kolajen fibrilleri seklinde
organize olur. Glisin, hidroksiprolin ve hidroksilizin gibi amino asitler, kolajenin yapisini
giiclendirerek onu zenginlestirir. Ciltte bulunan ve dermisin ana yapisini olusturan fibriler
kolajenler, viicuttaki en yaygin proteinler arasinda yer almaktadir. Dermisin en onemli
bileseni tip I kolajendir. Papiller ve adventitial dermiste kolajen lifleri gevsek bir sekilde
yerlesirken, retikiiler dermiste daha yogun ve kalin kolajen demetleri bulunur. Tip IV kolajen,
bazal membran bolgesinde konumlanmis olup bag dokusunu desteklerken, tip VII kolajen,
esas olarak keratinositler tarafindan iiretilerek baglayici fibrillerin temel bileseni olarak goérev
yapar (James W.D., 2011). Elastik lifler, yapisal ve kimyasal olarak kolajenden farklidir.
Elastik lifler, protein filamentleri ve amorf yapili elastin proteini olmak iizere iki ana
bilesenden olugmaktadir. Fibroblastlar, elastik lifleri glikozaminoglikanlardan olusan hiicre
dis1 matrikse entegre eder. Bu lifler papiller dermiste ince bir yapidayken, retikiiler dermiste
daha kalin ve yogun bir formda bulunur. Hyaluronik asit, saglikli dermiste kiigiik bir bilesen
olarak yer alirken, bazi patolojik durumlarda fazla miktarda birikerek baslica

mukopolisakkarit haline gelmektedir (Gniadecka et al., 1998).

2.1.1.3. Hipodermis
Hipodermis, diger adiyla subkutan doku, dermisin altinda yer alan ve cildi kas ve kemik

yapilarindan ayiran tabakadir. Bu katman, gevsek bag dokusu ve yag hiicrelerinden
olusmaktadir. Hipodermis, viicut i¢in enerji deposu gorevi gérmesinin yani sira, darbelere
kars1 koruma saglar ve viicut sicakliginin diizenlenmesine katkida bulunur. Yag dokusu
acisindan zengin olan hipodermis, bireyler arasinda farklilik gdstermesinin yani sira viicut
bolgelerine gore kalinligi degiskenlik gostermektedir. Ornegin, karm, kalga ve uyluk
bolgelerinde hipodermis daha kalinken, el sirt1 ve goz ¢evresi gibi bolgelerde daha ince bir

yapidadir. Hipodermis ayni zamanda kan damarlar1 ve sinir uglar igererek, cildin genel



fonksiyonlarmin yerine getirilmesine katkida bulunmaktadir. Embriyolojik gelisim
siirecinde, besinci ayin sonuna dogru subkutan yag dokusunda yag hiicreleri (lipositler)
olusmaya baslamaktadir. Bu lipositler, biiyiik kan damarlar1 ve kollajen liflerden olusan
septalar ile birbirinden ayrilan lobiiller halinde organize olur. Panikulus, viicuttaki bolgesel
farkliliklara bagl olarak degisen kalinliklarda bulunur. Endokrin bir organ olarak kabul
edilen subkutan doku, viicuda kaldirma kuvveti saglayarak mekanik destek sunar ve ayni
zamanda hiicresel enerji deposu gorevi goriir. Androstendion, aromataz enzimi araciligiyla
Ostrona doniistiiriilmesi gibi hormon doniisiim siiregleri bu bdlgede gergeklesmektedir.
Ayrica, lipositler, viicut agirligini diizenleyen ve hipotalamus {izerinde etkili olan leptin
hormonunu iiretir (James W.D., 2011). Derinin temel yap1 bilesenleri ve fonksiyonlar1 Sekil

2.3’de gosterilmistir.

Sekil 2.3 Derinin Temel Yapt Bilesenleri ve Fonksiyonlari

YAPI FONKSTYON
YUZEY
STRATUM ) -
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= (KORNEOSITLER) D viT URETIME
SU GECIRMEZLIK VE
SEBASE BEZ NEMLENDIRME
EPIDERMIS S ETem T _ ATIKLARIN
UZAKLASTIRILMASI
BAZAL MEMBRAN EPIDERMIS-DERMIS
= BAGLANTISI
l Q
A YY) g BAZALHUCRE HUCRESEL COGALMA
N TABAKASI VE ONARIM
0 MELANOSIT UV RADYASYONA
Z KARSI KORUMA
SUBPAPILLER
DERMIS — AG e
ARTER MADDELERININ
VEN } TASINMASI VE
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VASKULER AG EKRIN TER BEZI:
SAC SICAKLIK
FOLIKULT REGULASYONU
TER BEZE|» u’omu\ e
BEZI: FEROMON
URETIMI
T DERMISVE ESNEKLIK, 1ST
L DERIALTI YAG YALITIMLDESTEK
TABAKASI

Kaynak: Venus, Waterman, & McNab, 2010

2.1.2 Cilt tipleri

Modern kozmetik ve cilt bakim pazar1 1915 yilindan bu yana Helena Rubinstein ve Elizabeth
Arden adli iki kozmetik¢inin girisimi sirasinda cilt tipleri kuru, yagl, hassas, karma olmak
lizere 4 ayr temel kategoride degerlendirilmistir. Kozmetik pazarinin zamanla biiyiimesi,
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insanlarin ihtiya¢ ve beklentilerinin artmastyla birlikte yeni bir kavram olan cildin biyolojik
fonksiyonlarinda ¢esitli degisiklikler yapma ozelliklerine sahip maddeler i¢in kozmesdotik
madde olarak adlandirilan yeni iirlinler ortaya c¢ikartmistir. Kozmesotik madde iceren
triinlerin ortaya cikisiyla geleneksel cilt tiplerinin tanimlandirilmasinda ¢esitli ifadeler
eklenerek siniflandirilmada farkliliklar meydana gelmistir. Baumann Cilt Tipleme Sistemi
(BSTS) olarak adlandirilan bu yeni yaklasimda cilt yagli-kuru, hassas-direncli, lekelenmeye
egilimli olarak pigmentli-pigmentsiz, yaslanmaya egilimli kinisik-siki olarak c¢esitli
parametreler yer almaktadir. Bu parametreler kendi iglerinde farkli kombinasyonlarda 16
farkl cilt tipi varyasyonunu ortaya ¢ikartmistir. Baumann Cilt Tipi siniflandirmasi hekimlere
ve eczacilara hastalarin ihtiyag ve beklentilerine gore {iriin Onerilmesinde kolaylik
saglamistir. Baumann Cilt Tipi siniflandirilmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir (Leslie Baumann,

2009).

Tablo 2.1

Baumann Cilt Tipi Siniflandirmasi

Yagh Kuru
Pigmentli Pigmentsiz Pigmentli Pigmentsiz
Hassas YHPLK’ YHPSK’ KHPLK’ KHPSK”’ Kirisik
Hassas YHPLS YHPSS KHPLS KHPSS Siki
Direncli YDPLK”’ YDPSK’ KDPLK”’ KDPSK’ Kinisik
Direngli YDPLS YDPSS KDPLS KSPSS Siki

*Y: Yagh, K: Kuru, PL: Pigmentli, PS: Pigmentsiz, H: Hassas, D: Diren¢li, K’: Kirisik, S: Stk

Kaynak: Leslie Baumann, 2009

2.1.2.1 Yagh cilt

Hem kadin hem de erkekleri etkileyen yagl cilt, 6zellikle puberte doneminde baslayan cildin
T bolgesi denilen alin, burun, ¢cene bolgesindeki yag bezlerinin androjenik hormonlar, diet,
genetik, sicak nemli iklimde yasama gibi gesitli i¢sel ve dissal faktorlere bagh olarak artan
sebum salgis1 sonucu parlak goriiniimiiyle sonuglanan genis gdzeneklerle karakterize bir cilt
tipidir. Yag bezleri yasam boyu sayilari aym kalmakla birlikte kil folikiilleriyle birlikte
pilosebase tinite olarak adlandirilan bir yap1 olusturan tek veya ¢ok loblu yapilardir (Leslie

Baumann, 2009). Pilosebase iinitesi Sekil 2.4’te gosterilmistir.



Sekil 2.4

Pilosebase Unitesi

> «— Epidermis

“—Dermis

Kaynak: Leslie Baumann, 2009

Yag bezleri insan viicudunda avug i¢i ve ayak tabami hari¢ her yerde degisik say1 ve
biiyiikliikte bulunmaktadir. Genellikle kil folikiillerinin ¢ogunlukta oldugu bdlgelerde
sayilar1 artmakla beraber en yogun olarak yiiz ve sacli deride bulunurken en diisiik
yogunlukta dudaklarda bulunmaktadir. Istisnai durum olarak gdz kapaklar1 gibi kil folikiilii
olmayan yerlerde bulunan yag bezlerine meibomian bezleri olarak adlandirilmaktadir. Yas
aldikca yag bezleri biliylime egilimi gostermektedir. Yag bezleri lipid iireten hiicreleri olan
sebositler ve yag bezi kanallarini kaplayan epitel tabakali skuamoz hiicrelerden olugmaktadir.
Sebum yag bezlerinin temel hiicreleri olan sebositlerin holokrin hareketiyle bosalmasi
sonucu olusan sonug¢ TUriiniidiir. Sebum, kolesterol, kolesterol esterleri, yag asitleri,
digliseritler ve trigliseritler gibi ¢esitli maddeler igermektedir. Fazla salgilanan sebum ve kil
folikiilleriyle baglantili olan pilosebase birimde meydana gelen influmasyon sonucu akne
olarak adlandirilan kisilerin psikososyal hayat ve 6z imajin1 olumsuz etkileyen bir sorun

meydana gelmektedir (Sakuma & Maibach, 2012).

2.1.2.2 Kuru cilt
Kuru cilt, epidermal lipid bileseninde azalma veya transepidermal su kaybinin fazla oldugu
ciltlerde goriinen nem kaybiyla karakterize bir cilt tipidir. Saglhikli bir ciltde Stratum

corneum’'daki su icerigi en az %10 olmalidir. Cilt kurulugunun ilk klinik belirtisi donuk,



pullu ve beyazlamis bir cilttir. Cilt ylizeyindeki Stratum corneum tabakasindaki su kaybi
arttikca korneositler arasindaki kohezyon kaybi1 artmaktadir. Diisiik su seviyesi
desmozomlarin anormal tutulmasina ve desmozom sindiriminde gorev alan enzimlerin
yapisal bozulmasina bagli olarak bunun sonucunda anormal bir sekilde dokiilmesi ve cildin
piirtizlii ve kuru goriinmesine neden olan korneositlerin goriiniir kiimelerine yol agmasiyla
sonuglanmaktadir (Jepps et al., 2013). Kuru cilt ile normal cildin epidermis tabakasinda
meydana gelen degisim Sekil 2.5’te gdsterilmistir.

Sekil 2.5

Kuru Cilt ve Normal Cilt Epidermis Tabakasindaki Farklilik

Normal Cilt __—  Deskuamasyon
X P g ’

Hiicreleri

Stratum corneum

Stratum granulosum
Keratohyalin
Graniil

Stratum spi

—— Bazal Tabaka

Dermis

Kuru Cilt

Stratum corneum

Stratum granulosum
Desmozom

Stratum spinosum

Bazal Tabaka

Dermis

Kaynak: Leslie Baumann, 2009

Kuru ciltte azalan cilt elastikiyeti nedeniyle cilt yilizeyinde yarik ve ¢atlaklar gozlenmektedir.
Cildin saglikli bariyeri bozuldugu i¢in cilt enfeksiyonlara acik hale gelmektedir. Genellikle
kuru cilt sikayetleri olan gogu bireyin altta yatan ciddi bir hastalig1 bulunmamaktadir. Bunun
yerine, stratum corneum’un su tutma kapasitesini olumsuz etkileyen ¢evresel faktorlere
siklikla maruz kaldigr goriilmektedir (Feingold, 2007). Baz1 dermatologlara gore, son
yillarda kuru cilt vakalarinda artis gozlemlenmistir. Bunun baslica sebepleri arasinda,

kisilerin sik sik sicak suyla dus almasi, kopiiren temizleyiciler, kokulu banyo kopiikleri ve
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banyo tuzlari, kiregli su kullanmalar1 sayilabilmketedir. Bu aligkanliklar, ciltteki dogal
koruyucu bariyer islevinden sorumlu olan lipidleri uzaklagtirarak bariyer fonksiyonunu
zayiflatmaktadir. Bunun sonucunda epidermal lipid bilesimindeki degisiklikler de kserozis,
atopik dermatit gibi ¢esitli cilt problemlerine yol agmaktadir. Cilt ylizeyinde olusan catlaklar
zamanla tahris, iltthaplanma ve kasinti semptomlarinin gézlemlenmesine neden olmaktadir.
Bu durum o6zellikle kollar, bacaklar ve govde gibi yag bezlerinin daha az bulundugu

bolgelerde daha belirgin hale gelmektedir (Fartasch et al., 1992).

2.1.2.3 Hassas cilt

Hassas cilt, 6zellikle basta yiiz bolgesi olmak {izere viicudun birgok bolgesinde goriilen ve
cildin asir1 tepki vermesiyle karakterize edilen prevalansi yliksek klinik bir cilt tipidir.
Fiziksel, kimyasal veya duygusal etkenlere maruz kaldiginda yanma, batma, kasinti ve
gerginlik gibi subjektif belirtilerin yani sira kizariklik, pullanma ve genislemis kilcal
damarlar gibi gozlemlenebilir semptomlar da klinik vakalarda gortilmektedir. Hassas ciltle
ilgili rahatsizliklar, genellikle bireyin giinliik yasamini biiyiikk olgiide etkilemeyen ve
dogrudan tahrige sebep olmayan gesitli i¢ ve dis etkenler tarafindan ortaya ¢ikmaktadir. Cogu
zaman, belirgin klinik bulgular olmaksizin yalnizca kisinin kendi hisleriyle fark edilen hassas
cilt, bireyler arasinda farklilik gosterdiginden, hassas cilt lizerine yapilan arastirmalar ve
bakim uygulamalarinda c¢esitli zorluklara yol acgabilmektedir (Berardesca et al., 2013).
Cinsiyet, yas, cilt tipi ve etnik koken ile hassas cilt arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek amaciyla epidemiyolojik aragtirmalar gerceklestirilmistir. Hassas cilde neden olan
faktorler arasinda cinsiyet, etnisite, yas ve ekzojen faktorler gibi alt segmentlere ayirmak

miimkiindiir (Jiang et al., 2024).

Etnik kokenin hassas cilt tizerindeki etkisini inceleyen arastirmalar, etnik kdkenin kesin bir
bilimsel kavram olmamasi nedeniyle bazi kisitlamalar igcermektedir. Cildin bariyer
fonksiyonu ¢esitli faktorlere bagli bozuldukga, yapisinda meydana gelen incelmeye baglh
olarak yilizeyel damarlarin hassasiyetinin artmasi sonucu kizarikliga daha yatkin hale
gelmektedir (Jiang et al., 2024). Yapilan ¢esitli arastirmalarda Katkasyali bireylerde, Afrikali
ve Asyalilarla karsilastirildiginda eritem yani cilt yilizeyinde kizariklik vakalarinin daha ¢ok
gorildigl gozlenmektedir. Bunun nedeni iklim sartlarina bagl cildin nemlendirilmesinde

onemli bir madde olan seramid igeriginin azalmasi ve Filaggrin proteinini kodlayan gendeki
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mutasyonlarin etnik kokenler arasindaki farkli oranlarda goriilmesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Filaggrin, epidermisin son asama farklilagmasin1 destekleyen ve cilt
bariyerinin olusumunda kilit rol oynayan bir proteindir. Hassas cilt, pek ¢ok i¢sel faktérden
etkilenmektedir. Cinsiyet, yas, genetik egilim, hormonal degisiklikler, fizyolojik faktorler
(stres ve duygusal yiik gibi), cilt pigmentasyonu, ince stratum corneum yapisi, kizariklik ve
tahrige yatkinlik, diistik stratum corneum nem seviyesi, epidermal sinir yogunlugunun artist,
ter bezlerinin fazla ¢alismasi, notr lipit miktarinin artmasi, bariyer lipitlerinin azalmasi ve
ylksek transepidermal su kaybi gibi unsurlar, hassas cilt gelisiminde ©onemli rol

oynamaktadir (Farage, 2019).

Cilt tipleri de hassasiyetle dogrudan iligkilidir. Normal, yagli, kuru ve karma cilt tipleri
arasinda 6zellikle kuru cilt yapisina sahip bireylerin hassasiyet belirtileri yagsama olasiliginin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun yani sira, cilt fototipi ile cilt hassasiyeti arasinda
dogrudan bir baglant1 oldugu ve duyusal hassasiyet lizerinde etkili oldugu belirlenmistir.
Giines 151nlar1, digiik sicaklik, riizgar, nem oranindaki degisimler, sanayinin aktif oldugu
bolgelerdeki kirli hava gibi ¢evresel etkenler, hassas ciltli bireylerde tahrise ve rahatsizliga
neden olmaktadir (Pons-Guiraud, 2004). Arastirmalar, hassas veya c¢ok hassas cilt yapisina
sahip bireylerin, dis etkenlerden kaynaklanan kizariklik, batma ve tahris gibi reaksiyonlara
kars1 daha duyarli oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle sicaklik degisimleri, suyla temas,
rlizgarl hava, hava kirliligi, klima gibi hava akimi1 saglayan cihazlarin bulundugu ortamlarda
uzun siireli kalma, kuru hava ve soguk hava gibi unsurlarin, bu belirtileri daha sik tetikledigi

gozlemlenmistir (Jiang et al., 2024).

Cinsiyetin de hassas cilt olusumunda belirleyici bir faktor oldugu bilinmektedir. Kadin cildi,
erkek cildine oranla daha ince oldugu i¢in nem dengesinin bozulmasina daha yatkindir.
Ayrica, kadin viicudunun adet dongiisii sirasinda androjen hormonlarindan kaynakli cilt
bariyeri iizerindeki etkileri nedeniyle kadinlarin hassas cilt gelistirme olasiligi daha
yiiksektir. Bununla birlikte, tiras iiriinleri ve kozmetiklerin yaygin kullanimi nedeniyle hassas
cilt sorunlar1 yasayan erkeklerin sayis1 da giderek artmaktadir. Bu durumun en 6nemli
nedenlerinden biri, kadinlarin erkeklere kiyasla daha fazla kozmetik {iriin kullanmas1 oldugu

tahmin edilmektedir (Berardesca et al., 2013).
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2.1.2.4 Lekeli cilt

Cilt rengi, melanositler tarafindan sentezlenen melanin i¢ceren melanozomlarin epidermisteki
keratinositlere transfer edilmesi ve sonrasinda parcalanmasiyla olusur. Karotenoidler ve
hemoglobin gibi ek faktorler de cilt tonunu etkilemektedir. Ancak, insan cilt rengini
belirleyen en 6nemli unsur epidermiste bulunan melaninin miktari, yapisi ve dagilimidir.
Aragtirmalar, tiim etnik gruplarda melanosit sayisinin ayni oldugunu, ancak melanositlerin
aktivitesi ve keratinositlerle olan etkilesiminin cilt rengini sekillendirdigini géstermektedir.
Daha koyu tenli bireylerde, melanositler daha fazla melanin tiretirken melanozomlar daha
biiylik, daha yogun pigmente sahip olmasina ek olarak daha yavas parcalanarak metabolize
olmaktadir (Halder et al., 2003). Cilt rengini belirleyen ana faktorlerden biri olan melanin,
UV 1sinlarin1 emerek serbest radikal olusumunu 6nlemesi sayesinde cildi giinesin zararli
etkilerine ve erken yaslanmaya karsi korumaktadir. Melanositler, melanin tireten hiicreler
olarak, melanozomlar icinde bu pigmentin sentezini gerceklestirir. Melaninle dolu
melanozomlar, epidermisin bazal tabakasindaki bir melanositten yaklasik 30-35 komsu
keratinosite aktarilir. Yaslanmayla beraber melanosit sayisinda azalma goriilmektedir.
Melanin pigmenti koyu kahverengi-siyah renkte eumelanin ve sari-kirmizi tonlarinda
feomelanin olmak {izere iki ana formda bulunur. Eumelanin, elipsoidal yapili fibril iceren
melanozomlarda birikir ve yiiksek miktarda UV 1sinlarina maruz kalindiginda iiretimi artar.
Feomelanin ise siilfiir iceren amino asit sistein bakimindan zengindir ve kiiresel
melanozomlarda sentezlenir. Sag, cilt ve géz rengini belirleyen melanin pigmenti, gogunlukla
eumelanin ve feomelanin kombinasyonlarindan olusur. Genel olarak genetik faktorlerin, bu
pigmentlerin yapisal seviyelerini belirledigi diistiniilmektedir. Pigmentasyon diizeyini
belirlemede eumelanin miktari, feomelanine gore daha belirleyici bir faktordiir. Farkli etnik
gruplar arasinda melanozomlarin yapisinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Koyu tenli
bireylerde melanozomlar daha biiyiik, daha yogun ve bireysel olarak dagilmigken, agik tenli
bireylerde daha kiigiik, kiimelenmis ve hiicre i¢inde zarla ¢evrili halde bulunur. Daha agik
cilt tiplerinde melanozomlar daha hizli metabolize olup pargalanarak {ist epidermal
katmanlarda daha az melanin birikimine neden olur. Bunun sonucunda, koyu cilt tiplerinde
melanositlerin daha biiyilk oldugu, melanin iretiminin daha yiiksek oldugu ve
melanozomlarin agik tenlilere kiyasla farkli sekilde organize oldugu goriilmektedir (Costin
& Hearing, 2007). Cilt tonunun giines 1sinlarina karst dogal bir savunma mekanizmasi
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sundugu bilinmektedir. Fitzpatrick cilt tipleri IV-VI kategorisindeki bireylerin
fotoyaslanmaya daha dayanikli oldugu belirlenmistir. Bu durum, biiyiik 6l¢iide melaninin UV
1sinlarina kars1 koruyucu etkisiyle iliskilidir. Arastirmalar, koyu tenli bireylerin epidermisinin
UVB 1sinlarina kars1 yaklasik 13,4 koruma faktoriine sahip oldugunu, agik tenli bireylerde
ise bu oranin 3,4 seviyelerinde oldugunu ortaya koymaktadir. Siyahi ten rengine sahip
bireylerde epidermiste UVB 1sinlarinin yalnizca %5,7’si gegerken, agik tenli bireylerde bu
oran %29,4’e kadar ¢ikmaktadir. UVA 1sinlarina kars1 koruma agisindan ise siyahi ten rengine
sahip bireylerin epidermis 5,7, acik tenli epidermis ise 1,8 koruma faktorii gostermektedir.
Melanin iretimi, pigmentasyon siirecinde onemli bir rol oynar ve o-melanosit uyarici
hormon (a-MSH) ile melanokortin-1 reseptoriiniin (MC1R) adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tarafindan aktive edilmesiyle tetiklenir. Bu siiregte tirozin iceren kimyasal
reaksiyonlar sonucu melanin sentezlenir ve eumelanin (koyu pigment) veya feomelanin (agik
pigment) iiretimi gergeklesir. Melanositler tarafindan sentezlenen melanin, epidermis ve sag
folikiillerindeki keratinositlere aktarilir. Melanin sentezindeki veya dagilimindaki
degisiklikler ise ciltte hiperpigmentasyona yol acabilir. Genel olarak, farkli cilt tipleri ve
pigmentasyon seviyeleri giines 1sinlarina karsi farkli diizeylerde duyarlilik gostermektedir.
Ciltte melanozomlarin yapis1 ve dagilimindaki degisiklikler, bireylerin giines 1s181na nasil
tepki verdigini ve cildin yaslanma siirecinin nasil ilerledigini etkileyen kritik faktorler

arasinda yer almaktadir (Vashi et al., 2017).

2.2 Azelaik Asit

2.2.1 Azelaik Asit’in fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Azelaik asit, ¢avdar, arpa ve diger tahillarda dogal olarak bulunan ve ayni zamanda
Malassezia furfur mayasi tarafindan sentezlenebilen bir dikarboksilik asittir. Dokuz karbon
iceren, doymus ve fenolik olmayan bir molekiil olup, ¢esitli biyolojik islevlere sahiptir (Sekil
2.6). Azelaik asidin kimyasal formiilii CoH1604 olup, molekiiler agirligi 188.22 g/mol’diir.
Icerdigi iki karboksil fonksiyonel grubu nedeniyle, sulu ¢ozeltilerde zayif bir asit gibi

davranir ve pKal degeri 4.5, pKa2 degeri ise 5,3 olarak ol¢iilmiistiir (Feng et al., 2024).

Emilimi, uygulandig: topikal formiilasyonun pH derecesine ve iyonizasyon seviyesine bagli
olarak degisiklik gostermektedir. Daha fazla iyonize oldugunda c¢oziiniirliigli artarak

epidermal gecirgenligi artmaktadir.
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Sekil 2.6

Azelaik asidin kimyasal formiilii

O O

Kaynak:http-x ( https:/tr.tnjchem.com/azelaic-acid-cas-123-99-9 p602.html)

Azelaik asit, in vitro ortamda tirozinaz enzimini ve bazi oksidorediiktazlari geri doniisiimlii
sekilde inhibe ederek mitokondriyal solunumu baskiladigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
anaerobik glikoliz mekanizmasini durdurma yetenegi de bulunmaktadir. Hem aerobik hem
de anaerobik bakterilere karsi (6rnegin, Cutibacterium acnes) antimikrobiyal aktivite
gostermektedir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, malign melanositlerde zaman ve doza bagl
olarak sitotoksik etki sergiledigi ve bu etkinin mitokondriyel disfonksiyon ve DNA
replikasyonunun engellenmesiyle iliskili oldugu belirlenmistir. Tirozinaz igermeyen timor
hiicre dizilerinde de benzer etkiler gozlemlenirken, saglikli hiicrelerin genellikle ayni
konsantrasyonlardan etkilenmedigi saptanmistir. Radyoizotop etiketleme ¢aligmalari, azelaik
asidin kanser hiicrelerine saglikli hiicrelerden daha yiiksek oranda gectigini gdstermistir. Bu
durum, azelaik asidin anormal hiicrelerde artan penetrasyon kabiliyeti ve hiicresel enzim
aktivitelerini gegici olarak inhibe etmesiyle baglantili sonucunu dogurmustur. Kutandz
malign melanom tedavisindeki olas1 faydalar1 arastirilmaya devam etmekte olup, akne ve
hiperpigmentasyon gibi dermatolojik rahatsizliklarin tedavisinde etkinligi kanitlanmistir.
Azelaik asidin kesin etki mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamis olsa da, yapilan
arastirmalar bu bilesigin oksidorediiktaz aktivitesini, serbest radikal olusumunu ve DNA
sentezini baskilamasinin terapétik siireglerde dnemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(Nazzaro-Porro & Rome, 1987). Siiksinik (SUA), glutarik (GLA), pimelik (PA), suberik
(SUBA), adipik (ADA), azelaik ve sebasik asitler (SA), karbon zinciri C4 ile C10 arasinda
degisen orta zincirli dikarboksilik asitlerin (MCDA’lar) baslica bilesenleridir. Bu asitler;
kimya, gida, tekstil, tarim ilaci, ila¢ ve s1vi kristal {iretimi gibi bir¢ok sektorde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. MCDA’larin ¢ift karboksil grubu icermesi, onlar1 endiistriyel ve farmasotik

acidan onemli hale getirmekte ve genis kullanim alanlarina olanak saglamaktadir. Son
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yillarda, MCDA’larin biyolojik etkilerine dair arastirmalar hiz kazanmis olmasina ragmen,
mevcut literatiir bu bilesiklerin ilag ve kozmetik endiistrilerindeki biyolojik 6zelliklerini
kapsamli bir sekilde karsilastiran ¢alismalar agisindan halen yetersizdir. Bunun yanisira,
MCDA’]ar ile ilgili en giincel aragtirma ve pazarlama stratejilerini detaylandiran ¢alismalar

da siirli sayida bulunmaktadir (Liao et al., 2024).

Azelaik asit, HOOC(CH2),COOH kimyasal formiiliine sahip olup, doymus bir 1,7-
heptandikarboksilik asittir. Dogal olarak bugday, cavdar ve arpa gibi tahillarda
bulunmaktadir. Saf haldeyken beyaz, kokusuz bir toz seklindedir. Erime noktas1 109-111 °C,
kaynama noktasi ise 286 °C’dir. Suda ¢oziiniirliigii 2,14 g/L olup, yogunlugu 1,443 g/mL
olarak belirlenmistir. pKa degerleri sirasiyla 4,550 ve 5,498 olarak hesaplanmistir
(Schallreuter & Wood, 1989). MCDA’larin fizikokimyasal nitelikleri biiyiik oranda farklilik
gostermekte olup, bu durum molekiiler yap1 ozellikleri ile iliskilendirilmektedir. SUA ve
GLA gibi daha kisa karbon zincirli bilesikler, organik ¢oziiciilerde orta derecede ¢oziiniirken,
suda olduke¢a ¢oziiniir kristal formda katilardir. Buna karsilik, ADA’dan SA’ya dogru karbon
zinciri uzadikca suda ¢oziiniirliik giderek azalmaktadir. Ornegin, ADA higroskopik bir
yapiya sahip olmamakla birlikte, sicak suda ¢oziiniirliiglinii koruyabilmektedir. Baska bir
ifadeyle, MCDA’larin karbon sayis1 arttikca su icindeki ¢Oziiniirligli azalir. Ayrica,
MCDA’larin karbon atom sayisi tek sayidan ¢ift saytya gectiginde erime noktalarinda dikkate
deger dalgalanmalar gozlemlenmektedir. Ornegin, GLA, ¢ift karbon atomlu SUA ve ADA
gibi dikarboksilik asitlere kiyasla daha diisiik bir erime sicakligina sahiptir ve bunun yaninda
tek karbon sayili bilesiklere 6zgili daha yiiksek ¢oziiniirliik gostermektedir. Bu farklilik, tek
karbonlu MCDA’larda karboksil gruplarimin hidrokarbon zinciri boyunca diizlemsel olarak
diziliminin zorlugundan kaynaklanmaktadir. Gergekte, tek karbon sayili MCDA’larin ¢ift
karbon sayil1 tiirevlerine kiyasla daha fazla enerjiye sahip oldugu diistiniilmektedir. C6ziinme
siireci sirasinda bu enerji aciga ¢ikmasi sonucu ¢oOzelti sicakliginin azalmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle, tek karbonlu bilesiklerin daha yiiksek ¢oziiniirliigii, molekiiler
burulma (torsiyonel) gerilimlerine bagli oldugu goriilmektedir. Ancak, bu bilesiklerin
molekiiler yapisim1 biikmek i¢in belirli bir enerji gereklidir. Bu siireg, kristal yapilarin
¢Oziinmesine ve molekiillerin serbest hale gegmesine yol agmaktadir. Molekiiler burulma

enerjisi, uzun zincirli bilesiklerde yaygin olarak gozlenen van der Waals etkilesimlerinden
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daha etkili oldugundan, kisa zincirli dikarboksilik asitlerde baskin oldugu diisiiniilmektedir

(Liao et al., 2024).

2.2.2 Azelaik Asit’in farmakolojik ozellikleri

Azelaik asit antibakteriyel, anti-inflamatuar ve keratinizasyonu diizenleyici o6zellikleri
sayesinde dermatolojik tedavilerde yaygin olarak kullanilan dogal bir dikarboksilik asittir.
Ozellikle akne vulgaris, rosacea ve hiperpigmentasyon gibi cilt rahatsizliklarinin tedavisinde
etkili oldugu bilinmektedir. Tirozinaz enzimi, mitokondriyal solunum zinciri ve DNA sentezi
tizerindeki inhibitor etkileri sayesinde melanin iiretimini baskilayarak hiperpigmentasyon
tedavisinde onemli bir rol oynar. Ayrica, oksidatif stresle miicadele ederek serbest radikal
olusumunu ve noétrofillerin reaktif oksijen tiirleri iiretimini engellemektedir. Antibakteriyel
etkisi, Propionibacterium acnes ve Staphylococcus epidermidis gibi cilt florasinda yer alan
mikroorganizmalara kars1 aktivite gdstermesiyle iligkilidir. Azelaik asidin, bakteriyel DNA
sentezini hedef alan tiyoredoksin rediiktaz enzimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Aym
zamanda  anti-androjenik  ve  anti-seboreik  etkileri  sayesinde  testosteronun
dihidrotestosterona doniisiimiinii engelleyerek sebum tiretimini dolayli olarak azaltmaktadir.
Bu ozellikleri sayesinde akne tedavisinde etkili bir ajan olarak degerlendirilmektedir

(Akamatsu & Niwa, 1991).

Keratinizasyon stirecini dengeleyerek asir1 hiicre birikimini ve gozeneklerin tikanmasini
onlemektedir. Epidermal farklilasmay1 diizenleyici etkisi, erken ve ileri asamadaki
keratinosit proliferasyonunu baskilayarak cilt yiizeyinde daha dengeli bir yap:1 olusmasini
saglamaktadir. Keratinositlerin olgunlasmasini geciktirerek ciltte kalinlasma ve tikanma
egilimini azaltir. Topikal olarak uygulanan azelaik asit, cildin tiim katmanlarina niifuz
edebilmekte ve emilim orani kullanilan formiilasyona gore degiskenlik gdstermektedir.
%15°1ik jel formiilasyonlari, %20’lik formlara kiyasla daha diisiik tahris potansiyeline sahip
oldugundan daha sik tercih edilmektedir. Klinik caligmalar, azelaik asidin uzun siireli
kullaniminin 1yi tolere edildigini ve sistemik toksisite riskinin son derece diisiik oldugunu
gostermektedir. Hafif yan etkiler arasinda gegici kizariklik, yanma hissi ve hafif kagint1 yer
almakta olup, genellikle birkag¢ hafta icinde azalma egilimindedir. Yan etkilerin ¢ogu yanlis
kullanim veya asir1 uygulama ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, fototoksisiteye yol

acmadig1 ve kronik kullanima uygun oldugu bildirilmistir (Nazzaro-Porro & Rome, 1987).
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Azelaik asit, hem akne hem de hiperpigmentasyon tedavisinde umut vaadeden bir ajan olarak
degerlendirilmeye devam etmektedir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da, anti-
inflamatuar, antibakteriyel ve antioksidan 6zellikleri sayesinde ¢ok yonlii bir etki spektrumu
sunmaktadir. Piyasada serum, jel ve krem gibi farkli formiilasyonlarda bulunabilen bu
bilesik, hem kozmetik hem de tibbi iiriinlerde yer almaktadir. Kozmetik {irlinler ile tibbi
cihazlar arasindaki temel fark, icerdigi aktif bilesen konsantrasyonudur. Topikal
formiilasyonlardaki oranm1 genellikle kozmetiklerde %10, tibbi iiriinlerde ise %20’ye kadar
cikabilmektedir. Farmasotik ve kozmetik iirtinlerde kullanilan azelaik asit genellikle sentetik
olarak sentezlenerek elde edilmektedir. Bununla birlikte, azelaik asitin kullanim1 baz1 yaygin
akne tedavi ajanlarinin dezavantajlarindan arindirilmis olmasiyla dikkat c¢ekmektedir.
Ornegin, benzoil peroksit alerjik reaksiyonlara neden olabilirken, oral tetrasiklinler
antibiyotik direnci sorununa yol acabilmektedir. Izotretinoinin mukokutandz yan etkileri ve
teratojenik riski, siproteron asetatin ise hormonal dengesizlik potansiyeli bulunmaktadir.
Azelaik asit, bu riskleri tagimayan giivenli bir se¢enek olarak 6ne ¢ikmaktadir (Apriani et al.,

2018).

Bireysel lezyonlarin kontroliinde uzun stire giivenle kullanilabilen azelaik asit, gerektiginde
bir yil veya daha uzun siire uygulanabilir ve hastaligin tekrarlamasi durumunda tedavi
yeniden baslatilabilir olmasindan dolay1 dermatolog ve eczacilar tarafindan siklikla tercih
edilip kullanim1 hastalara Onerilmektedir. Bu ozellikleri sayesinde azelaik asit, akne ve
hiperpigmentasyon tedavisinde hem etkili hem de tolere edilebilir bir alternatif sunmaktadir

(Fitton et al., 1991).

2.2.3 Azelaik Asit’in kullanildig: cilt hastaliklar:

Azelaik asit, akne vulgaris, giil hastaligi (akne rozasea), melazma, lentigo maligna,
postinflamatuar melanoderma ve fiziksel ya da fotokimyasal hiperpigmentasyon gibi, asir1
aktif veya anormal melanosit fonksiyonuyla iliskili ¢esitli ciltte goriilen hiperpigmentasyon
bozukluklarinin topikal tedavisinde endike aktif bir bilesendir (Fitton et al., 1991). Akne
vulgaris, iltihapli bir cilt rahatsizlig1 olup, diinya ¢apinda niifusun yaklasik %9'unu ve
ergenlerin %85'ine kadarini etkileyerek dermatolojide dnemli bir sorun teskil etmektedir
(Bhate & Williams, 2013). Karmasik bir patogenez mekanizmasina sahip olan akne

olusumunu; genetik yatkinlik, hormonal degisimler, kil folikiilii ve yag bezi kanalinda asir1
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keratin tiretimi, Cutibacterium acnes'in kolonizasyonu ve beslenme aliskanliklar gibi ¢esitli
faktorler tetiklemektedir. Enflamasyon, aknenin ilerleyisinde kritik bir rol oynayarak kalict
damar genislemesine, kilcal damarlarin artisina ve melanin iiretiminde diizensizliklere neden
olur. Bu siireg, iltihap sonrasi eritem (PIE) ve iltihap sonras1 hiperpigmentasyon (PIH) gibi
durumlara yol agmaktadir. PIE genellikle acik ten rengine sahip bireylerde goriiliirken, PIH
daha ¢ok koyu tenli kisilerde yaygindir. Bu pigmentasyon degisiklikleri cogu zaman birlikte
ortaya ¢ikmakta olup, 6zellikle yanak, ¢cene hatti ve alin bolgelerinde belirginlesmektedir
(Shucheng et al., 2024). Azelaik asit antibakteriyel etkisi nedeniyle, serumlar, jeller ve
kremler gibi kolayca temin edilebilen cesitli tibbi ve kozmetik {iriinlerde formiile
edilmektedir. Hem farmasdotik hem de kozmetik formiiller ile tibbi cihazlar, sentetik olarak

tiretilmis azelaik asit icermektedir (Spaggiari et al., 2023).

Rosacea, agirlikli olarak yanaklari, burnu, ¢eneyi ve aln1 etkileyen kronik ve enflamatuvar
bir cilt rahatsizhigidir. Eritematotelenjiektatik rosacea, papiilopiistiiler rosacea, fimatdz
rosacea ve okiiler rosacea olmak {izere dort alt tipi tanimlanmistir. Bu hastaligin belirtileri
arasinda kalic1 yiiz kizarikligi, papiiller, piistiiller, kilcal damar genislemeleri (telenjiektazi)
ve tekrarlayan sicak basmalar1 bulunur. Ayrica, yag bezlerinin biiyiimesi ve doku sertlesmesi
(fibrozis) ile karakterize fimatdz degisiklikler de gozlemlenen vaka drnekleri bulunmaktadir.
Bu bulgunun en yaygin formu burun dokusunda kalinlagma ile kendini gosteren rinofimadir
(Van Zuuren et al., 2015) . Rosacea hastalariin yaklasik dortte iictinde gozlerin etkilenmesi
sonucu okiiler rosacea olarak adlandirilan durum meydana gelmektedir. Bu durum, yabanci
cisim hissi, kuruluk, yanma, kasint1, kizariklik, 1s1ga duyarlilik, sulanma ve bulanik gérme
gibi semptomlarla kendini klinik olarak gostermektedir. Okiiler rosacea vakalarinda nadir de
olsa, gébrme kaybina yol agabilen keratit gelisimi ihtimali vardir. Yiizde olusan kizariklik ve
sivilce benzeri dokiintiiler, bireylerde utang hissi, diisiik 6zgliven ve kaygiya neden olarak,
yasam kalitesinde ciddi bir diisiise yol agarak depresyon ve sosyal damgalanma hissini
tetikleyebilmektedir (Dursun et al., 2019). Rosacea genellikle 30 ila 50 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikmakta olup, hastaligin belirli donemlerde alevlenip daha sonra yatigtig1 dongiisel
bir seyir izledigi bilinmektedir. Farkli topluluklarda rosacea sikligr %1°’den daha diisiik
oranlardan %22’ye kadar degisebilmektedir (Van Zuuren, 2017) .Bu hastalik, genellikle

yliziin orta kisminda goriilse de bazen boyun, sagli deri ve gozleri de etkiledigi
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gbozlemlenmistir. Hastalik, baglangicta hafif enflamatuvar belirtilerle ortaya ¢ikip ilerleyen
stirecte telenjiektazi, kalic1 kizariklik ve rinofima gibi daha belirgin formlara dontismektedir.
Rosacea en ¢ok acik tenli bireylerde, ozellikle Kelt, Kuzey ve Dogu Avrupa kokenlilerde
yaygin olarak goriilmektedir. Kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, erkekler genellikle

daha agir ve ilerlemis formlar1 deneyimlemektedir (Gupta & Chaudhry, 2005).

Melazma, Yunanca “melas” kelimesinden tiiretilmis olup “siyah” anlamina gelir. Glinese
maruz kalan cilt bolgelerinde ortaya ¢ikan, yaygin ve edinilmis bir hiperpigmentasyon
tiirtidiir. Klinik vakalarda belirgin sinirlar1 olan, diizensiz ve harita benzeri hiperpigmente
lekeler seklinde kendini gostermektedir. En sik goriildiigii bolgeler yanaklar, alin, ¢ene ve {ist
dudak olmakla birlikte, zaman zaman diger gilinese maruz kalan alanlarda da
olusabilmektedir. Hamilelik sirasinda gelisen melazma i¢in ge¢miste “kloazma” terimi
kullanilmistir. Ancak, Yunanca “kloazein” kelimesinden gelen bu terim “yesil olmak”
anlamina geldigi héalde pigmentasyon higbir zaman yesil renkte goriilmediginden,
giiniimiizde “melazma” terimi daha dogru kabul edilmektedir. Melazma her etnik grupta
goriilebilse de, genetik olarak daha koyu ten rengine sahip kisilerde (Fitzpatrick cilt tipleri
IV-VI) daha sik rastlanir. Ozellikle yogun giines 1s181na maruz kalan bolgelerde yasayan
Dogu Asya, Giineydogu Asya ve Hispanik kokenli bireylerde agik kahverengi cilt tonlarinda
goriilme prevalanst daha yiiksektir. Hindistan’da ise en sik goriilen pigmentasyon

bozukluklarindan biridir (Bandyopadhyay, 2009).

En sik yiiz bolgesinde ortaya ¢ikar ve alin, yanaklar, burun, ¢ene ve iist dudakta diizensiz,
acik kahverengiden griye kadar degisen lekeler seklinde belirmektedir. Melazma, kadinlarda
ozellikle iireme ¢aginda daha sik goriilse de, vakalarin yaklasik %10’u erkeklerde de ortaya
cikmaktadir. Erkeklerde gelisen melazma, klinik belirtiler ve histolojik 6zellikler agisindan
kadinlardakiyle biiyiik ol¢iide benzerlik gostermektedir (Kim & Pandya, 1998). Cilt
koyulasmasi, melanin miktarindaki artis veya melaninin diizensiz dagilimi gibi farkli
patofizyolojik mekanizmalarin bir sonucu olugmaktadir Ciltte melanin seviyesinin
yiikselmesi, hipermelanoz ya da melanoderma olarak adlandirilmaktadir. Melazma, klinik
olarak en sik sentrofasiyal, malar ve mandibular bolgelerde, simetrik olarak dagilmus,
diizensiz kenarli koyu lekeler seklinde goriilmektedir. Pigmentin yerlesimine gore farkli

tirleri vardir. Epidermal melazmada pigment kahverengi olup sinirlar1 daha belirginken
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dermal formda ise pigment gri-kahverengi renkte ve daha belirsiz kenarlara sahiptir.
Kahverengi hipermelanoz, epidermiste melanosit yogunlugunun normal seviyede
bulunmasina bagli olarak gelisen melanotik hipermelanoz ya da epidermal melanosit
sayisindaki artts sonucunda meydana gelen melanositik hipermelanoz seklinde

siiflandirilmaktadir. Her iki durumda da melanin iiretiminde artis gdzlenmektedir.

Seruloderma ise ii¢ temel patofizyolojik mekanizma ile iliskilendirilmektedir. ilk
mekanizma, epidermal hiicrelerden dermise melanin transferinin bozulmasi sonucu ortaya
c¢ikan pigment inkontinansidir. Bu durumda, melanin graniilleri dermiste melanofajlar
icerisinde birikmekte veya hiicre disi matriste serbest halde bulunabilmektedir. ikinci
mekanizma, dermiste ektopik melanositlerin varligma bagli olarak melanin iiretiminin
gerceklesmesidir. Ugiincii mekanizma ise dermiste biriken ekzojen pigmentlerle melaninin

etkilesime girmesi sonucunda seruloderma olusumunun tetiklenmesidir (Grimes et al., 2006).

Epidermis ve dermiste birlikte melanin bulundugunda karma tip melazmadan
bahsedilmektedir. Wood lambasi1 (Gorsel 2.1) kullanilarak siniflandirma yapilabilse de bazi
durumlarda sonuglar net olarak hangi melazma tiiriine ait oldugu belli olmadigi i¢in belirsiz
tip olarak adlandirilmaktadir. Birden fazla enfeksiydz, inflamatuar ve neoplastik
dermatolojik rahatsizlifin teshisine yardimci olan, hem hastaligin teshisini hem de
yonetimini iyilestiren bir¢ok uygulamasi olan Wood lambasi 20. yiizyilin baglarinda yagsamis
onemli bir fizik¢i olan Robert Williams Wood tarafindan 1903 yilinda icat edilmistir. Wood’s
lambas: tarafindan tiretilen UV radyasyon, yiiksek basingli civa arkinin, i¢inde %9 nikel oksit
bulunan baryum silikat bilesiginden siiziilmesiyle elde edilen Wood’s filtresi araciligiyla
saglanmaktadir. Bu 6zel filtre, 320 nm ile 400 nm arasindaki UV spektrumundaki dalga
boylarim1 segici olarak gecirmektedir. En yiiksek emisyonunu 365 nm dalga boyunda
gergeklestirmektedir. Wood’s lambasindan ¢ikan filtrelenmis 1s1k, doku tarafindan
emildiginde, floresan siireci yoluyla daha uzun dalga boylarina sahip ve genellikle goriiniir
spektruma giren radyasyon yayilmasina neden olmaktadir. Normal saglikli cilt, Wood’s
lambas1 altinda mavi bir floresan parlaklik sergilerken, cesitli dermatolojik bozukluklara
sahip cilt bolgeleri kendine 6zgii floresan desenleri gostererek tanisal farkliliklar1 ortaya

koymaktadir (Sharma & Sharma, 2016) Wood’s lambas1 Gorsel 2.1°de gdsterilmistir.
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Gorsel 2.1 Wood's Lambast

Kaynak: Lalit Kumar Gupta, 2004, http-1

Wood’s lambasi, ciltteki melanin derinligini degerlendirmek i¢in etkili bir tan1 aract olarak
kullanilmaktadir. Epidermiste bulunan pigmentasyon farkliliklari, Wood 15181 altinda daha
belirgin hale gelirken, dermal pigmentasyon i¢in bu kontrast daha az belirgindir. Ancak bu
yontem, yalnizca agik ten rengine sahip bireyler i¢in gecerli olup, Fitzpatrick cilt tipi V veya
VI olan kisilerde ayni etkinligi gostermemektedir. Sanchez ve c¢alisma arkadaglari, Wood
1s1811n sagladigi bulgulara dayanarak epidermal, dermal, karisik ve Wood 15181 ile ayirt
edilemeyen belirsiz tip olmak ilizere melazmay1 dort alt tipe ayirmistir. Ayrica, Wood 15181
melazma tedavisinde prognostik bir gosterge olarak da degerlendirilmektedir. Ciinkii
epidermal tip melazma, diger alt tiplerle kiyaslandiginda depigmentasyon ajanlarina daha iyi
yanit verme egilimindedir. Wood’s lambasi, kimyasal peeling uygulamalarinda da 6nemli bir
rehber olarak kullanilmaktadir. Peeling soliisyonlarina belirli oranlarda salisilik asit (1:5)
veya floresan sodyum (1:15) eklenmesi, Wood 15181 altinda sirasiyla yesil ve sari-turuncu
floresans olarak gozlemlenmektedir. Bu teknik, peeling sollisyonunun diizensiz
uygulanmasini 6nleyerek tiim yiizeyin esit sekilde tedavi edilmesini saglayarak boylece daha
basarili sonuglar elde edilmesine yardimci olmaktadir (Lalit Kumar Gupta, 2004). Melazmali
hastalarda epidermal hipermelanoz, fiziksel muayene sirasinda agik ile koyu kahverengi
tonlar arasinda degisen bir renk spektrumu sergiler ve Wood lambasi ile degerlendirildiginde
lezyonlarin belirginligi arttig1 gozlemlenmektedir. Dermal melanoz ise dogal 151k altinda

incelendiginde, Tyndall etkisine bagli olarak 1s1k sa¢ilimi ve mavi dalga boyunun geri
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yayilmasi sonucunda karakteristik mavi-gri bir goriiniim gostermektedir. Ancak, Wood
lambas1 kullanildiginda dermal melanoz belirginlesmez. Melazmanin karma tipi ise hem
epidermal hem de dermal bilesenler igerir. Bu durumda epidermal pigmentasyon, Wood
lambas1 altinda daha koyu kahverengi tonlarinda goriinerek kontrast olusturmaktadir
(Ortonne & Passeron, 2005). Epidermal melazmanin klinik olarak ve Wood’s lambasi

altindaki goriintiisii Gorsel 2.1°de gosterilmistir.

Gorsel 2.2 Epidermal Melazmanin Klinik Olarak ve Wood's Lambasi Altindaki Gériintiisti

Kaynak: Lalit Kumar Gupta, 2004

PIH, 6zellikle koyu tenli bireylerde yaygin olarak gériilen ve kalicilig1 yiiksek ve tedavisi zor
olan bir pigmentasyon bozuklugudur. Bu durum, iltihapli dermatozlar, travma ve lazer
tedavisi gibi tibbi miidahaleler basta olmak iizere cesitli tibbi ve etiyolojik faktorlere bagl
olarak gelisebilmektedir. Ayrica giines 15181, baz1 farmakolojik ajanlar ve kimyasal maddeler
hiperpigmentasyonun siddetini artiran ek faktorler arasinda yer almaktadir (Nieuweboer-
Krobotova, 2013). PiH, inflamatuar siirecin ardindan gelisen ve edinilmis kutandz
tabakadaki melanin artig1 ile karakterize edilen bir pigmentasyon bozuklugudur. Deri
lezyonlarinin morfolojisi, genellikle altta yatan inflamatuar hastaligin cilt yiizeyinde
lokalizasyonu ile uyumlu bir dagilim gdstermektedir. Bu hiperpigmentasyon, etiyolojik
faktorlere bagli olarak yaygin veya sinirli bir alanda ortaya ¢ikabilmektedir. Postinflamatuar
pigment degisikliklerinin temel nedenleri arasinda enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, ilag

kullanimi, fototoksik dokiintiiler ve fiziksel travmalar yer almaktadir. Bu faktorler,
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inflamasyon sonrast melanin iiretiminde artisa yol acarak ciltte kalict veya gegici
pigmentasyon diizensizliklerine neden olabilmektedir. inflamasyon sonras1 meydana gelen
degisimler hem epidermiste hem de dermiste goriilebilmektedir. Epidermal
hiperpigmentasyon formunda, melanin iiretimi artar veya melaninin keratinositlere daha
fazla aktarimi olmaktadir. Bu iki durumun ayn1 anda goriildiigii vakalar da mevcuttur. Dermal
hiperpigmentasyon formunda ise, bazal membranin hasar gérmesi sonucu melaninin dermise
gecmesiyle burada bulunan dermal makrofajlar, melanofajlar olarak adlandirilan hiicreler
araciligiyla fagosite edilir. Ayrica, makrofajlar epidermise go¢ ederek melanozomlari fagosite
edip daha sonra dermise geri dondiigii durumlar da olmaktadir. Dermal melanofajlarda
biriken melanin, uzun yillar boyunca kalic1 olabilmektedir. Daha koyu ten rengine sahip
bireylerde, inflamatuar bir cilt hastaliginin iyilesme siireci PIH veya postinflamatuar
hipopigmentasyon ile sonuglanabilmektedir. Cilt rengindeki bu degisiklikler, diskoid lupus
eritematozus, seboreik dermatit, tinea versicolor, atopik dermatit ve sarkoidoz gibi bir¢ok
primer dermatolojik hastalik ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (Vashi & Kundu, 2013).
Diskromi, genellikle altta yatan dermatozun desenini ve dagilimin takip etmekle birlikte,
pigmentasyon yogunlugu her zaman onceki inflamasyonun derecesi ile dogrudan iliskili
degildir. Epidermal pigmentasyon genellikle kahverengi tonlarinda olup, birka¢ ay icinde
kendiliginden gerileme gozlenmektedir. Buna karsin, dermal diizeyde biriken pigment gri-

kahverengi renkte olup, uzun yillar boyunca kalici olabilmektedir(Schalka, 2017).

2.3 Hiperpigmentasyon ve Nedenleri, Korunma/tedavi Yontemleri

Hiperaktif veya anormal melanosit fonksiyonuyla iliskili olan melazma, lentigo maligna,
postinflamatuar melanoderma ve fiziksel ya da fotokimyasal hiperpigmentasyon gibi ¢esitli
kutanéz hiperpigmenter bozukluklar, toplumda yaygin olarak go6zlemlenen cesitli
sebeplerden kaynaklanan bir hipermelanotik durum olusturmaktadir. Bu rahatsizliklar,
onemli psikolojik etkiler yaratirken, tedavileri zorlayici olup uzun vadeli bir siireg

gerektirmektedir (Kang & Ortonne, 2010).

Melazma, ciltte diizensiz kahverengi veya grimsi kahverengi hiperpigmentasyon olusumuna
yol acan bir pigment bozuklugudur. Kadin-erkek farketmeksizin her iki cinsiyette ve tiim cilt
tiplerinde goriilebilse de, 6zellikle kadinlarda ve koyu tenli bireylerde (Fitzpatrick cilt tipleri
IV-VI) daha yaygindir. Yiiksek UV maruziyeti olan bolgelerde yasayan Hispanikler, Latinler,
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Asyalilar ve Afrikali Amerikalilar bu duruma daha yatkindir (Prignano et al., 2007). Melazma
genellikle yavas ilerleyen, simetrik bir sekilde gelisen ve yillarca siirebilen bir durumdur. Yaz
aylarinda belirgin sekilde artarken, kisin semptomlarinda hafifleme gosterebilmektedir. Bazi
durumlarda, "kloazma" terimi ile es anlamli olarak kullanilsa da, melazmanin farkli sebepleri
olabilir. Genetik yatkinlik, hamilelik, dogum kontrol haplar1 kullanimi, hormonal
dengesizlikler ve UV 1sinlarina asir1 maruz kalma, bu hastaliga katkida bulunan temel
etkenler arasindadir. Ayrica, retinol gibi fototoksik igerikli kozmetik ve ilaclar, 6zellikle
antiepileptik ajanlar, melazmanin ortaya c¢ikmasinda rol oynamaktadir. Eger melazma
hamilelik sirasinda meydana gelirse, "gebelik maskesi" olarak adlandirilmaktadir. Genellikle
dogum sonrasi birkag¢ ay i¢inde kendiliginden diizelebilmektedir. Ancak bazi vakalarda bu
durum kalic1 hale gelerek tibbi ve dermakozmetik miidahale gerekebilmektedir. Hamilelikle
iliskili melazma; plasenta, yumurtalik ve hipofiz hormonlarindaki artisla baglantili
olabilecegi yapilan aragtirmalarda kanitlanmistir. Ayn1 zamanda, melanosit uyarici hormon,
Ostrojen ve progesteron seviyelerindeki yiikselme de melanogenez siirecini hizlandirarak
pigmentasyon artisina neden olmaktadir (Gupta et al., 2006). Erkeklerde melazma,
kadinlardakine benzer klinik ve histolojik Ozellikler sergilese de, hormonal faktorlerin
hastalik iizerinde belirleyici bir etkiye sahip olmayabilecegi diisiiniilmektedir. Erkeklerde
melazmanin gelisimiyle en ¢ok iliskili faktorler arasinda giines maruziyetine bagl kotiilesme
ve aile dykiisiine bagli genetigin dnemli bir rol oynadig1 goriilmektedir. Melazma, direncli
ve tekrarlayan dogasi nedeniyle tedavi edilmesi gii¢ bir durumdur. Tedavi siirecinde temel
hedefler arasinda hastaligin tekrarin1 6nlemek veya siddetini azaltmak, etkilenen alanlarin
boyutunu kiigiiltmek, kozmetik agidan iyilesme saglamak ve yan etkileri en aza indirerek
iyilesme siiresini hizlandirmak yer almaktadir (Kang & Ortonne, 2010). Tedavi prensipleri;
UV 1sinlarindan korunmayi, melanosit aktivitesini ve melanin iiretimini baskilamayi, ayrica
melanin graniillerini parcalayarak viicuttan uzaklastirmayi kapsamaktadir. Melazmanin
yonetiminde Onerilen genel yaklasimlar arasinda dogum kontrol haplarinin, parfiimli
kozmetiklerin ve fototoksik ilaglarin kullaniminin birakilmasi ile UVA ve UVB'yi kapsayan
koruyuculukta kimyasal veya mineral filtreli genis spektrumlu giines kremlerinin diizenli
olarak kullanilmas1 bulunmaktadir. Giines 15181na maruziyet, melazmanin siddetini artiran en
onemli faktorlerden biridir. Bu nedenle giinesten korunma, hastalifin basarili bir sekilde

kontrol altina alinmasi igin kritik bir adimdir. Cilt beyazlatict ajanlar1 kullanan hastalarin,
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giines 15181a veya yapay UVA/UVB isinlarina maruz kalmalart durumunda hastaligin
yeniden ortaya ¢ikmasini ve siddetinin artmasi gozlemlenmektedir. Bu durum, melazma
tedavisinde genis spektrumlu giines kremlerinin (SPF 30 ve {izeri) kullanimiin énemini
vurgulamaktadir. Giines koruyucu kremler, yil boyunca giinliik olarak uygulanmali ve
melanositlerin giines 1s181na maruz kalarak tekrar aktiflesmesini en aza indirmek i¢in uzun
vadeli olarak kullanilmalidir. Melazma tedavisi genellikle tatmin edici sonuglar vermemekte
ve bazi yan etkilere yol agcabilmektedir. Tedavi siirecinde lokal tahris, ciltte skar olusumu ve
daha acik tonlarda diizensiz pigmentasyon alanlar1 gibi istenmeyen etkiler goriilebilmektedir.
Gilinlimiizde mevcut tedavi yaklasimlari, topikal ajanlarin kullanimin1 ve son yillarda
yayginlasan lazer uygulamalarini icermektedir. Bu tedavi yontemleri ultraviyole 1sinlarini
bloke eden giines koruyucular, topikal kortikosteroidler, topikal retinoidler, azeleik asit ve
kojik asit gibi depigmente edici ajanlar, hidrokinon gibi cilt beyazlatic1 bilesenler, glikolik
asit gibi kimyasal peeling ajanlari, lazer tedavisi, kombine tedavi protokolleri, yogun darbeli

151k terapisi seklinde siniflandirilmaktadir (Salim et al., 2002).

2.4 Maske Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi ve Temel Uygulamalar:

Yiiz maskeleri, cilt bakim rutinlerinin temel unsurlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Kozmetik yiiz maskeleri i¢in kiiresel pazarda 50 milyar dolar1 asan bir ekonomik biiyiikliik
bulunmaktadir. Kozmetik yliz maskelerinin olusturdugu kisim, kozmetik sektoriiniin en
rekabetci alanlarindan birini olusturmaktadir. Cilt bakimima ydnelik kozmetik {iriinler,
yalnizca yliz ve viicut cildinin saglhigini destekleyen formiiller igermenin ve olusturmanin
yani sira ayn1 zamanda estetik acidan daha cekici bir goriinim saglamak amaciyla da
gelistirilmistir. Yiiz cildinin temel ihtiyaglar1 arasinda, cilt yiizeyindeki kir, sebum ve ¢evresel
kirleticileri arindiran bir temizleyici iiriin ile cildin nem dengesini koruyacak bir nemlendirici
yer almaktadir. Bununla birlikte, yliz bakimina yonelik ylizlerce farkli {iriin; kitlesel
markalarin perakende magazalari, eczaneler, kozmetik stantlar1 ve o©zel butiklerde
tiikketicilere sunulmaktadir. Cilt bakimina yo6nelik ideal bir {iriin, nonkomedojenik,
nonaknejenik ve hipoalerjenik 6zellikler tasimalidir (Quattrone, Czajka, & Sibilla, 2017).
Tarihi kokeni oldukca eskiye dayanan yiiz bakim uygulamalari, gilizellik ve gengligi koruma
amaciyla ¢esitli maddelerin yiize uygulanmasini icermektedir. Ornegin, Kleopatra’nin geng

ve saglikli bir cilt goriinlimiinii muhafaza etmek i¢in yiiziine kirmiz1 sarap siirdiigii rivayet
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edilmektedir. Giiniimiizde, cilde disaridan uygulanan bu tiir bakim yontemleri, "yiliz maskesi"

olarak adlandirilmaktadir (Mehta et al., 2019).

Yiiz maskeleri, cilt genglestirme amaciyla en yaygin kullanilan kozmetik iirlinler arasinda
yer almaktadir. Yliz maskeleri, kolay ulasilabilir ve pratik bir sekilde uygulanabilir
tirtinlerdir. Ayrica cilt lizerinde kisa silirede hizli etki gOsterme potansiyeline sahiptir.
Maskelere genclestirici Ozellikler kazandirmak amaciyla ¢esitli biyoaktif bilesenler
eklenmektedir. Bunlar arasinda nemlendiriciler, peeling etkili ajanlar, arbutin, azelaik asit,
allontoin gibi cilt tonunu dengeleyici bilesenler, bitkisel ozler, farkli vitamin tiirleri,
proteinler, mineraller, biiyiime faktorleri (GF), bal ve koenzim Q gibi destekleyici maddeler
bulunmaktadir. Bir yiiz maskesinin, cildi derinlemesine nemlendirmesi, fazla sebumu
arindirmasi ve genclestirici etkiler sunmasi beklenen temel etkilerdir. Maskeler genellikle jel,
emiilsiyon, tabaka ve macun gibi ¢esitli formlarda {iretilir ve reolojik olarak kullanimi
kolaylastiran psodoplastik akis 6zelliklerine sahiptir (Liu, 2014). Cilt maskeleri; kirisiklik
karsiti, aydinlatici, nemlendirici, sikilastirici, yatistirict ve onarict etkileriyle One
cikmaktadir. Kagit maskeler, soyulabilir maskeler, durulanan maskeler ve hidrojel bazl
maskeler olmak tlizere genellikle dort ana kategoriye ayrilir. Bu maskelerin her biri, icerdigi
bilesenlere bagli olarak farkl cilt tipleri i¢in belirli Gistiinliikler sunmaktadir. Kagit maskeler,
kozmetik alanda uzun siiredir kullanilan ve yaygin olarak bulunan bir maske tiiriidiir. Ancak,
bu maskelerle ilgili temel endigeler arasinda, cilt i¢in zararli olabilecek yapay koku ve
renklendiriciler, parabenler ve ftalat esterleri yer almaktadir. Bazi uzmanlar, kagit
maskelerin, cilt ylizeyindeki bakteri sayisini artirabilecegini bu nedenle 6zellikle yagli ve
akneye egilimli ciltler i¢cin uygun olmadigini belirtmektedir. Ayrica, kagit maskeler su fazinin
hizli buharlasmasini engelleyerek, igeriklerin cilde daha derinlemesine niifuz etmesi i¢in
gereken siireyi uzatmaktadir. Uriin igerigi markaya gore degisiklik gostermekle birlikte, kagit
maskelerde yaygin olarak Aloe Vera ve C vitamini gibi bilesenlerin yani sira inci, salyangoz
0zii ve deniz yosunu gibi daha az rastlanan igeriklere de yer verilebilmektedir. Durulama
gerektiren maskeler; nemlendirici, temizleyici, tonikleyici, peeling etkili, balmumu bazli ve
camur maskeleri gibi ¢esitli kategorilere ayrilmaktadir. Balmumu i¢geren maskeler, epidermal
su dengesini diizenleyerek cilt ylizeyinde oOrtiicii bir etkiyle transepidermal su kaybini

azaltmak amaciyla genellikle kuru ciltler i¢in formiile edilmektedir. Stratum corneum ve cilt

27



yiizeyindeki lipid tabakasinin su igerigi dengesi, cildin saglikli gériiniimiinde belirleyici bir
faktordiir. Nem tutma kapasitesi yliksek olan dogal ve organik kaynakli polimerik bilesikler,
bu baglamda olduk¢a umut verici bilesenler olarak kozmetik sektoriinde siklikla
degerlendirilmektedir. Nemlendiricilerde sentetik bilesenler de kullanilabilmektedir. Ancak
bazi olumsuz etkileri s6z konusudur. Ornegin, nemlendirici olarak tercih edilen propilen
glikol, alerjik reaksiyonlara, tirtikere ve egzamaya yol actig1 vakalar mevcuttur. Yumusatici
ve bariyer saglayici ajan olarak kullanilan petrolatum, ciltte kuruluk ve catlaklara sebep
olabilmektedir. Antimikrobiyal o0zellik tasiyan parabenler, bazi bireylerde alerjik
reaksiyonlar ve deri dokiintiilerine neden olabilmektedir. Emiilgator olarak kullanilan
dietanolamin ise ciltte tahrise yol acabilmektedir. Koruyucu madde olarak yaygin sekilde
kullanilan diazolidinil {ire, imidazolidinil iire ve benzalkonyum kloriir, kontakt dermatit gibi

yan etkilere neden olabilmektedir (Nilforoushzadeh et al., 2018).

Soyulabilir maskeler, cilt yiizeyine uygulandiktan sonra cilt iizerinde soyulabilir bir film
tabakas1 olusturmaktadir. Soyulabilir maskeler genellikle polivinil alkol (PVA) veya polivinil
asetat (PVAc) bazli olup, ciltte gerginlik hissi yaratmasina ilaveten gozeneklerin tikanmasina
da yol acabilmektedir. Maske formiilasyonlarinda bitkisel sabunlar, nemlendiriciler,
plastiklestiriciler, koku ve koruyucu bilesenler de kullanilmaktadir. Maskelerin
uygulanabilirligini artirmak amaciyla alkol gibi kurutucu ajanlarin kullanimi siklastirilir ve
matris konsantrasyonu diizenlenmelidir. Alkol, suya kiyasla daha diisiik bir buharlagma
basincina sahip oldugundan, uygulama siiresini kontrol eden bir kurutucu madde olarak sikca
tercih edilmektedir. Alkol orami arttikca kuruma siiresi de kisalmaktadir. Maskenin
viskozitesini, film tabakasinin olusumunu ve uygulama kalinligin1 belirleyen en 6nemli
faktorlerden biri matris konsantrasyonudur. Bu konsantrasyonun optimal diizeyde

ayarlanmasi gerekmektedir (Fujiwara et al., 2004).

Hidrojeller, agirliklariin birka¢ kat1 kadar su emebilme kapasitesine sahip lic boyutlu
polimer aglaridir. Bu maskeler, 6zellikle hassas ciltler i¢in gelistirilmis olup, serinletici ve
yatigtiricr etkileriyle piyasada one ¢ikmaktadir. Nanoseliiloz iceren ipek serisin bazl yiiz
maskeleri, cilt bakimi agisindan biyouyumlu 6zellikler gostermektedir. Ayrica, PVA-CMC
hidrojel formiilasyonlarinda karboksimetilseliiloz (CMC) destekleyici bilesen olarak

kullanilmistir. Aydinlatici aktif bilesenler olan C ve E vitaminleri, alfa-hidroksi asitler (AHA)
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ve hidrokinon gibi bilesenler, yaygin yiiz hiperpigmentasyonu tedavisinde Amerika Birlesik
Devletleri'nde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak hidrokinon, kanser riski

nedeniyle Avrupa iilkelerinde, 6rnegin Fransa’da, yasaklanmistir (Fujiwara et al., 2004).

Hekimler tarafindan en sik regete edilen depigmentasyon ajanlar1 arasinda azelaik asit, kojik
asit ve retinoid ailesine ait tretinoin, adapalen, tazaroten ve izotretinoin gibi bilesenler yer
almaktadir. Azelaik asidin renk acici etkisi, melanositler iizerinde gosterdigi antiproliferatif
ve sitotoksik mekanizmalar ile iligkilidir. En yaygin yan etkileri arasinda, uygulamanin ilk 2-
4 haftasinda kendiliginden diizelen gegici eritem, cilt tahrisi, pullanma, kagint1 ve yanma hissi
bulunmaktadir. Kojik asit, serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan ozellikler gostererek
melanin biyosentezinde rol oynayan prekiirsdrlerin melanin doniigiimiinii engellemektedir.
Bunun sonucunda melanositlerdeki melanin miktarim1 azaltir. Ancak, alerjik reaksiyonlara
yol agabilecegi ve klinik ¢alismalarda yalnizca sinirhi bir etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.
Cesitli klinik aragtirmalar, kojik asidin cilt hassasiyetini artiran bir bilesen oldugunu ve
kontakt dermatit ile eritem gelisimiyle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Retinoidler, anti-
enflamatuar etkiler gostermesinin yami sira epidermal hiicre yenilenme hizini artirarak
keratinositlerdeki pigment graniillerinin dagilimini kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte,
retinoidlerin en yaygin yan etkileri arasinda yanma hissi, batma, eritem, kuruluk, deri
soyulmast (deskuamasyon) ve pullanma yer almaktadir. Yan etkiler genellikle geri
doniistimlii olsa da, retinoid dermatiti G6zellikle koyu tenli bireylerde postinflamatuar

hiperpigmentasyon riskini artirabilmektedir (Nilforoushzadeh et al., 2018).
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3. GERECLER

3.1 Kullanilan Malzemeler

Aseton

Asotonitril

Azelaik asit

Carbopol® 940
Disodyum hidrojen fosfat
Etanol

Metanol

Pluronik® F127
Poloxamer® 407
Potasyum dihidrojen fosfat
2-Propanol

Potasyum kloriir

Sodyum lauril stilfat
Sodyum kloriir
Trietanolamin

Tween® 80

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Spec-Chem Ind Inc. Cin
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Polonya

: Merck, Fransa

: Merck, Amerika

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Fransa

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Danimarka
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya
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3.2 Kullamilan Cihazlar
Buzdolab1
Diferansiyel taramali kalorimetre
Distile su cihazi
Etiv
Franz Diflizyon Hiicresi
Hassas Terazi
Mikropipet Seti

Niikleer =~ Manyetik

Spektrofotometresi
pH Metre

Reometre

Su banyosu
Termometre
Ultrasonik Banyo
UV Spektrofotometre
Vorteks karistirict

Yatay calkalayici

Rezonans

: Argelik No Frost, Tiirkiye

: Shimadzu DSC-60, Japonya

: MilliQ Milipore, Fransa

: Elektro-mag M 5040BD, Tiirkiye
: 2 Mag MIX Control 20, ABD

: Ohaus, Isvicre

: Eppendorf, Almanya

: Ultra Shield CP MAS NMR, Bruker, Almanya
: WTW Profi Lab pH 597, Weilheim, Almanya
: Brookfield, Amerika

: GFL, Almanya

: Ebro, Almanya

: Elma T470/H, Almanya

: Shimadzu-UV 160, Japonya
: Jeiotech VM96B, Kore

: THYS, Almanya
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4. YONTEMLER
4.1. Onformiilasyon Calismalari

4.1.1 Etkin maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi
Azelaik asidin fiziksel Ozellikleri farmakopede belirtilen veriler ile kiyaslanarak

degerlendirilmistir.
4.1.2 Céziiniirliik

Azelaik asidin distile su, asetonitril, etanol, metanol, aseton ve 2-propanol gibi ¢esitli organik

coziiciilerde gosterdigi ¢oziiniirliikk davranisi incelenmistir.

4.1.3 Termal analiz

Azelaik asidin 5 mg 6rnekleri aliminyum kaplar i¢inde tartilmis, ardindan sikica preslenerek
kapatilmistir. Referans olarak ise bos bir analiz hiicresi kullanilmistir. Azelaik asidin termal
davranigi, Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) yontemi ile incelenmistir. Bu analiz,
DSC-60 (Shimadzu Scientific Instruments, Columbia, MI, ABD) cihaz1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda, 50 mL/dk hizinda azot gaz1 akis1 saglanarak, 30-
300 °C sicaklik araliginda ve 10 °C/dk 1sitma hiz1 ile termal profil ¢ikarilmustir. Ornekler,
basinca dayanikli aliiminyum kaplar i¢cinde incelenmis ve referans olarak aliiminyum tercih
edilmistir. Elde edilen termal analiz verileri, etkin maddenin formiilasyon asamalarindan
etkilenip etkilenmedigini belirlemek amaciyla sonraki analizlerde karsilastirma 6l¢iitii olarak

kullanilmistir.

4.2 Etkin Madde Miktar Tayini Analitik Yontem Validasyonu

4.2.1 UV spektrofotometresi

Azelaik asidin miktar tayin yontemi olarak UV spektrofotometresi segilmistir. Oncelikle
Azelaik asidin etanol ile 300mg/100mL stok ¢ozeltileri hazirlanmig ve hazirlanan stok
¢ozeltinin UV spektrofotometresinde 200-800 nm dalga boyu aralifinda spektrumlari
alinarak Azelaik asidin maksimum absorbans verdigi deger bulunmustur. Belirlenen dalga
boyunda UV spektrofotometre analitik yontem validasyon calismalart ICH klavuzlar

dogrultusunda gergeklestirilmistir (ICH Q2, 2005).
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4.2.2 Dogrusallik

Azelaik asidin etanol ile 6 mg/mL derisiminde stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. 0.3-3 mg/ml
arasinda degisen 10 farkli konsantrasyonda seyreltmeler yapilmis ve hazirlanan ¢ozeltilerin
absorbanslar1 belirlenmistir. Her bir analiz alti 6 kez tekrarlanarak gerceklestirilmistir.
Yapilan analizler sonucu hazirlanan konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri

dogru denklemi olusturulmus ve korelasyon katsayisi hesaplanmistir (ICH Q2, 2005).

4.2.3 Dogruluk

Stok ¢ozeltiden hareketle 0.6 mg/mL, 1.2 mg/mL, 1.8 mg/mL olmak {izere farkli ii¢
konsantrasyonlarda numuneler hazirlanmis ve UV spektrofotmetrede analizler (n=6)
gergeklestirilmistir.  Yapilan bu arastirmada analizler alti tekrarli olacak sekilde

gergeklestirilmistir (ICH Q2, 2005).

4.2.4 Kesinlik

Stok ¢ozeltiden hareketle 0.6 mg/mL, 1.2 mg/mL, 1.8 mg/mL olmak iizere farklh iig¢
konsantrasyonlarda numuneler hazirlanmis ve her bir konsantrasyon i¢in, ayni kosullar
altinda ve ii¢ farkli giinde, analizler gerceklestirilmistir. Olgiimler, yontemin kesinligini
degerlendirmek amaciyla, her bir giin i¢in alt1 tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir. Elde
edilen veriler, yontem tekrarlanabilirligi ve giinler arasi kesinlik degerlerini hesaplamak i¢in

uygun istatistiksel formiillerle analiz edilmistir (ICH Q2, 2005).

4.2.5 Segicilik
Secicilik ¢alismalarinda etkin madde igermeyen jel formiilasyonlar1 ve in vitro salim
ortamlarina kars1 azelaik asit ¢ozeltileri kullanilarak yontemin azelaik asit i¢in se¢ici olup

olmadigi belirlenmeye calisilmistir (ICH Q2, 2005).

4.3 Yardimc1 Maddelerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

4.3.1 Coziiniirliik
Calismada jel formiilasyonlar1 Carbopol® 940, Pluronik® F127, Poloxamer® 407 olmak iizere
iic farkli polimer kullanilarak hazirlanmistir. On formiilasyon calismalarinda her bir

polimerin ¢oziniirliik 6zellikleri degerlendirilmistir.
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4.3.2 Optimum jellesme konstrasyonlarinin belirlenmesi

Formiilasyonda kullanilacak jel konsantrasyonlarinin belirlenmesi igin sicaklik degisimine
bagli olarak jellesme gosteren Pluronik® F127 ve Poloxamer® 407 polimerlerinin viicut
sicakliginda jel olusumu gosterecek derisimlerin  belirlenmesi amaciyla farkh
konsantrasyonlarda distile su ile hazirlanan ¢ozeltilerin her birinin ayr1 ayr1 25°C+1°C,

30°C+£1°C, 32°C+1, 35°C=£1°C sicakliklarda jellesme davranislar1 gozlemlenmistir.

Carpobol® 940’1n pH degisimine bagli jel olusturan bir polimer olmasina bagl olarak 0.10%,
0.20%, 0.30%, 0.40%, 0.50% konsantrasyonlarinda distile su ile hazirlanan ¢bzeltilere pH
degerini 5.5’a ayarlayacak miktarda trietanolamin (TEA) eklenerek jellerin olusmasi
saglanmistir. Elde edilen jellerin pH degerleri pH-metre (WTW Profi Lab pH 597, Weilheim,

Almanya) cihazi kullanilarak 6lciilerek jellesme olusumlari gdzlenmistir.

5. FORMULASYON CALISMALARI

5.1 Carbopol® 940 ile Yiiz Maskesi Formiilasyon Calismalari

Carbopol® 940’1n distile su ile %0.2, %0.3, %0.4, %0.5 konsantrasyonlarda ¢ozeltileri
hazirlanmis ve hazirlanan bu ¢ozeltilere TEA eklenerek pH 5.5 degerine ayarlanmistir.
Azelaik asidin sudaki diisiik ¢Oziiniirliigiine bagli olarak yardimci ¢oziicii olarak etkin
maddenin ¢dziinebildigi etanol, metanol, aseton ve 2-propanol, izopropil alkol, PEG® 400,

vb ¢oziiciiler jele eklenerek jel yapisindaki degisimler gozlenmistir.

Azelaik asidin melazma tedavisinde kullanilan mevcut farmasétik preparatlardaki
konsantrasyonu dikkate alinarak formiilasyonlara eklenecek azelaik asit miktar1 belirlenmis
ve jel icinde daha homojen bir dagilim elde etmek iizere yiizey etkin madde olarak Tween®

80 (T80) ve sodyum lauril siilfat (SLS) farkli konsantrasyonlarda kullanilmistir.

5.2 Poloxamer® 407 ile Yiiz Maskesi Formiilasyon Calismalar:

Poloxamer® 407’nin distile su ile %5, %10, %15, %20, %25, %30 konsantrasyonlarda
¢ozeltileri hazirlanmistir. Formiilasyon ¢alismalarinda hazirlanan bu konsantrasyonlarin, 25-
35°C araliginda sicakliga bagl jellesme durumlar1 kontrol edilmistir. Azelaik asidin sudaki
diisiik ¢oziintirliigiine bagli olarak yardimci ¢oziicii olarak etkin maddenin ¢6ziinebildigi

etanol, metanol, aseton ve 2-propanol, izopropil alkol, PEG® 400, vb ¢dziiciiler 32°C+3’de
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jele eklenerek jel yapisindaki degisimler gézlenmistir. Azelaik asidin melazma tedavisinde
kullanilan mevcut farmasotik preparatlardaki konsantrasyonu dikkate alinarak
formiilasyonlara eklenecek azelaik asit miktar1 belirlenmis ve jel icinde daha homojen bir
dagilim elde etmek iizere yiizey etkin madde olarak T80 ve SLS farkli konsantrasyonlarda

kullanilmistir.
5.3 Pluronik® F127 ile Yiiz Maskesi Formiilasyon Calismalari

Pluronik® F127°nin distile su ile %5, %10, %15, %20, %25, %30 konsantrasyonlarda
cozeltileri hazirlanmistir. Formiilasyon ¢alismalarinda hazirlanan bu konsantrasyonlarin, 25-
35°C araliginda sicakliga bagl jellesme durumlar1 kontrol edilerek optimum formiilasyon
belirlenmistir. Azelaik asidin sudaki diisiik ¢oziiniirliigline baglh olarak yardimci ¢oziicii
olarak etkin maddenin ¢6ziinebildigi etanol, metanol, aseton ve 2-propanol, izopropil alkol,

PEG®™ 400, vb ¢oziiciiler 32°C+3’de jele eklenerek jel yapisindaki degisimler gozlenmistir.

Azelaik asidin melazma tedavisinde kullanilan mevcut farmasotik preparatlardaki
konsantrasyonu dikkate alinarak formiilasyonlara eklenecek azelaik asit miktart belirlenmis
ve jel icinde daha homojen bir dagilim elde etmek iizere ylizey etkin madde olarak T80 ve

SLS farkli konsantrasyonlarda kullanilmistir.
5.4 Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalar:

5.4.1 PH analizi

Oda sicakliginda yapilan analizlerde etkin maddeli ve etkin maddesiz olarak hazirlanan
formiilasyonlarin pH 6lgiimleri, WTW Profi Lab pH 597 cihazi (Weilheim, Almanya)

kullanilarak gerceklestirilmistir.

5.4.2 Jellesme sicakhigi

Pluronik® F127 ve Poloxamer® 407 ile %5 - %30 konsantrasyon aralifinda hazirlanan
cozeltilerinin 25°C£1°C, 30°C+1°C, 32°C=£1°C, 35°C+1°C sicakliklarda yapilan analizler
sonucu jellesme durumlart incelenmistir. Yapilan bu analizler sonucu azelaik asit igeren
formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilacak polimer orami belirlenmistir. Jellesme
sicaklik analizi Su banyosu GFL(Almanya) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir. Jellerin

sicaklik 6l¢timiinde Termometre Ebro (Almanya) cihazi kullanilmistir.
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5.4.3 Jellesme kapasitesi

Etkin madde yiiklii formiilasyonlarin jellesme kapasitelerini incelemek amaciyla hazirlanan
formiilasyonlar sicak su banyosu GFL (Almanya) iizerindeki bir beher i¢indeki sicak su
(32°C+1°C) igine birka¢c damla eklenerek jellesme siireleri ve jellerin dagilma stireleri

kronometre ile 6lgiilmiistiir.

5.4.4 Reolojik analizler
Hazirlanan jellerin reolojik analizleri viicut sicakligi baz alinarak 32°C’de Reometre

(Brookfield, Almanya) cihazi kullanilarak analiz edilmistir.

5.4.5 In vitro permeasyon ¢ahsmalari

Bu calismada gelistirilen jel tasiyici sistemin in vitro salim 6zelliklerini degerlendirmek
amaciyla Hanson yar1 otomatik Franz Difiizyon hiicresi (2 Mag MIX Control 20, ABD)
kullanilarak permeasyon c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Calismalarda, biyolojik membran
yerine calismalarda yaygin olarak kullanilan sentetik seliilloz asetat membran tercih
edilmistir. Calismada salim ortami olarak fosfat tamponu (pH 5,5) kullanilmistir. (Varga-
Medveczky et al., 2021; EDQM, 2022).

Calismada kisaca seliiloz asetat membran 24 saat pH 5,5 tamponunda bekletilerek 1slatilmis
ve dondr ve reseptor faz arasina hava kabarcigi kalmayacak sekilde yerlestirilmistir. Donor
kompartmana etkin maddeli jel formiilasyonu, reseptor faza ise pH 5,5 tampon ¢dzeltisi
konularak Franz Diflizyon Hiicreleri hazirlanmistir. Salim ortam sicakligi 32+ 0,5 °C'de
tutulmus ve 150 rpm'lik bir doniis hiz1 altinda 6nceden belirlenen zaman araliklarinda 6rnek
(2mL) alin1p yerine taze tampon ¢ozeltisi ilave edilerek sonsuz seyrelme ortami saglanmistir.
Ornekler 15, 30, 60, 120, 180, 240 dakikalar ve 24.saat sonrasinda alinmis ve alinan érnekler
gerekli seyreltmeler yapilarak UV spektrofotometre ile analiz edilerek membrandan gegen
etkin madde miktar1 belirlenmeye calisilmistir. Her formiilasyon i¢in salim testi ii¢ kez

tekrarli olacak sekilde gergeklestirilmis ve formiilasyonlarin salim profilleri belirlenmistir.
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1 Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Azelaik asit beyaz, kristalimsi toz goriiniimiindedir.

6.1.1. Coziiniirliik

Azelaik asit pKa degerleri 4,53 ve 5,33 olan diprotik bir asit olup, sudaki ¢oziiniirliigii
oldukca simirli olan bir maddedir (25 °C’de ~ 0,24 g/100 g su). Sudaki diisiik ¢ozlniirligi
biyoyararlanimini olumsuz etkileyerek farmakolojik etkisini kisitlayan bir faktor olmaktadir
(Tomi¢ et al., 2019). Formiilasyonlarin hazirlanmasi asamalarinda kullanilmasi planlanan
coziiciiler ile ¢ozilniirliik calismalar1 tekrarlanmis distile su ve asetonitrilde ¢oziinmedigi,
etanol, metanol, aseton ve 2-propanol gibi organik c¢oziiclilerde ise rahatca ¢oziindigii

belirlenmistir.

6.1.2. DSC Analizi
On formiilasyon ¢alismalar1 kapsaminda gergeklestirilen DSC analiz sonucu azelaik asidin
erime derecesi 110 °C olarak belirlenmistir. Elde edilen keskin pik maddenin kristal yapida

oldugunu gostermektedir. Azelaik aside ait termogram Sekil 6.1°de sunulmustur.

6.1.3. Azelaik asidin miktar tayini icin UV spektrofotometrik ¢calismalari
UV spektrofotometresinde yapilan analizler sonucu azelaik asidin %96 etanol igeren tampon
ortaminda maksimum absorbans gdsterdigi dalga boyu 214nm olarak belirlenmistir. Sekil

6.2°de maksimum dalga boyu 214nm olarak gdsterilmistir.

6.1.4. Etkin madde miktar tayini analitik yontem validasyonu

6.1.4.1. Dogrusallik

Azelaik asidin boliim 4.2.2°’de aciklandigi sekilde etanol iginde hazirlanan 6 mg/mL
derisiminde stok c¢ozeltisinden belirli oranlarda seyreltme islemi uygulanarak 0,3-3 mg/ml
arasinda degisen konsantrasyonlarda hazirlanan c¢ozeltilerin 10 farkli azelaik asit
cozeltilerinin absorbanslar1 ¢oziiciiniin maksimum dalga boyunda belirlenerek her
konsantrasyon degeri i¢in deney 6 kez tekrarlanarak Olc¢lilmiistiir. Azelaik asidin etanol

ortamindaki standart egrisi Sekil 6.3’te gosterilmistir.
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Sekil 6.1 Azelaik Aside Ait DSC Termogrami
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6.1.4.2. Dogruluk

Azelaik asidin boliim 4.2.3’de aciklandigi sekilde 0.6, 1.2, 1.8 mg/mL olmak {izere 3 ara
konsantrasyonlarda numuneler alinip 6 kez tekrarlanan UV spektrofotmetrede ol¢iimler
sonucu elde edilen absorbans degerleri dogrusallik deneyleri sonucu elde edilen dogru
denklemine yazilarak elde edilen derisim konsantrasyonlarindan dogrulugun saglamasi
yapilarak bilinen derisim degerleriyle karsilastirma yapilarak % geri kazanim olarak
hesaplanmistir. Dogruluk ¢alismalarinda sonuglarin kabul edilebirlik sinir1 £%2 araliginda
olmalidir (ICH Q2, 2005). Yapilan analiz sonucu geri kazanim sonuglar1 0.6 pg/mL: 100.244,
1.2 pg/mL: 99.875, 1.8 ug/mL: 99.963 olarak bulunmus ve verilerin %98-100 arasinda

olmasi ile yontemin dogrulugu elde edilen sonuglarla ispatlanmaistir.

6.1.4.3. Kesinlik

Azelaik asidin boliim 4.2.4 de anlatildig1 sekilde, ayni stok ¢dzeltisinden 0,6, 1,2 ve 1,8
mg/mL konsantrasyonlarinda ti¢ farkli standart ¢ozelti hazirlanmistir. Her bir konsantrasyon
i¢in, ayn1 kosullar altinda ve {i¢ farkli giinde, iiger bagimsiz 6l¢iim (n=3) gerceklestirilmistir.
Olgiimler, yéntemin dogrulugunu ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla, her bir giin
sekiz kez tekrarlanmistir. Yapilan analiz sonuglart dogrusallik denkleminde saglamasi
yapilarak bilinen derisimlerle karsilagtirllmistir. Yapilan analizlerde kesinligin kabul
edilebilir sinir1, varyasyon katsayisinin %2 nin altinda olmasidir. Yapilan analizler sonucu

varyasyon katsayis1 %1,8 olarak bulunmustur. Yontemin kesinligi ispatlanmaistir.
6.1.4.4. Segicilik

Etkin madde igermeyen formiilasyonlar ile yapilan analizler sonucunda elde edilen veriler,
yontemin yalnizca azelaik asidi spesifik olarak saptayabildigini ve formiilasyonun diger
bilesenlerinin analiz sonuglarini etkilemedigini ortaya koymustur. Bu dogrultuda, kullanilan

analitik yontemin azelaik asit i¢in yeterli diizeyde seg¢icilige sahip oldugu tespit edilmistir.

6.2.Yardimc1 Maddeler ile Yapilan Cahismalar

6.2.1.Coziiniirliik
On formiilasyon calismalari kapsaminda yapilan analizlerde Carbopol® 940’1n ¢oziiniirliik

ozellikleri farkli ¢oziicli sistemlerinde arastirilmis ve en iyi distile suda ¢oziindiigii
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gbzlemlenmistir. Carbopol ile hazirlanan tasiyici sistemlerde genellikle su ¢oziicii olarak
kullanilmustir. Su ile temasta Carbopol® 940’1in monomerik yapisint olusturan akrilik asidin
ayrismasi polimer molekiillerinin sismesine neden olmaktadir. Genellikle, bu stiregte asidik
gruplari notralize etmek amaciyla trietanolamin, sodyumhidroksit gibi bir baz eklenmektedir.
Eklenen bu baz bilesenleri karboksilat gruplarinin iyonlasmasini saglamaktadir (Salim et al.,
2002). Pluronik® F127 ve Poloxamer® 407 polimerleri ise distile su, etanol, metanol,
asetonitril, asetonda belirli oranlarda kismen de olsa ¢6ziindiigli yalnizca 2-propanolde
¢oziinmedigi gdzlenmistir. Pluronics®, orta kisminda poli(propilen oksit) (PPO) ve bunun her
iki yaninda poli(etilen oksit) (PEO) zincirlerinden olusan ii¢ bloklu genel ad1 poloxamer olan
amfifilik yap1 gosteren maddelerdir. iyonik olmayan bir yiizey aktif madde 6zelligi gdsteren
Pluronic® F127 nin yiiksek hidrofilik 6zelligi, yapisindaki %70 oranindaki PEO segmentleri
nedeniyle olusmaktadir (Juan Escobar-Chavez et al., 2006).

6.2.2. Optimum jellesme konstrasyonlarinin belirlenmesi

Pluronik® F127 ile yapilan analizler sonucu 32°C, 35°C sicakliklarda jellesme gosterdigi
konsantrasyonlar %20, %25 ve %30 olarak belirlenmistir (Tablo 6.1).

Pluronic® F127 32°C'lik bir sicaklikta %20min iizerindeki bir konsantrasyonda termo-
reversible olarak bir jel olusturdugu bilinmektedir. Polimer konsantrasyonu arttik¢a, jellesme

sicaklig1 benzer oranda diisiikliik gostermektedir (Slavkova et al., 2023).

Poloxamer® 407 ile yapilan analizler sonucu 32°C ve 35°C sicakliklarda jellesme gosterdigi
konsantrasyonlar %20 ve %25 olarak belirlenmistir. Formiilasyonda kullanilacak

konsantrasyon Poloxamer® 407 igin %20 olarak belirlenmistir.

Shin ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarda kokusuz beyaz, mumsu, serbest akish
graniillerden olusan Poloxamer® 407 ‘yi %20-30 arasinda degisen bir konsantrasyonda
kullanarak viicut sicakliginda yumusak bir biyoadhesif jel olusturmustur. Sicakliga bagl
meydana gelen bu jellesme, uzun siireli farmakolojik etki saglayarak cilt yiizeyindeki temas
siiresini uzatan bir rezervuar gorevi gormektedir. Sicakliga duyarli bu polimerlerin
agregasyonlar1, misellesmeleri ve jellesmeleri sicakliktan ¢ok fazla etkilenmektedir (Juan

Escobar-Chavez et al., 2006).
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Tablo 6.1 Pluronik® F127 nin 25°C- 35°C Sicakliklardaki Jellesme Durumu

PLURONIK® F127 SICAKLIK

(%, a/a) ©C) JEL OLUSUMU

25 -

30 -

5%
32 -

35 -

25 -

30 -
10%

32 -

35 -

25 -

30 -

15%
32 -

35 -

25 -

30 -

20%
32 +

35 +

25 -

30 -

25%
32 +

35 +

25 -

30 -

30%
32 +

35 +

*(-: Jel olusu gozlenmedi, + : Jel olusumu gozlendi)
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Poloxamer® 407 ile yapilan analizler sonucu 32°C ve 35°C sicakliklarda jellesme gosterdigi
konsantrasyonlar %20 ve %25 olarak belirlenmistir. Formiilasyonda kullanilacak

konsantrasyon Poloxamer® 407 igin %20 olarak belirlenmistir.

Shin ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarda kokusuz beyaz, mumsu, serbest akish
graniillerden olusan Poloxamer® 407 ‘yi %20-30 arasinda degisen bir konsantrasyonda
kullanarak viicut sicakliginda yumusak bir biyoadhesif jel olusturmustur. Sicakliga bagl
meydana gelen bu jellesme, uzun siireli farmakolojik etki saglayarak cilt yiizeyindeki temas
siiresini uzatan bir rezervuar gorevi gormektedir. Sicakliga duyarli bu polimerlerin

agregasyonlar1, misellesmeleri ve jellesmeleri sicakliktan ¢ok fazla etkilenmektedir (Juan

Escobar-Chavez et al., 2006).

Karbomerler, alil sakaroz veya alil pentaeritritol kullanilarak ¢apraz baglanmis, sentetik ve
ylksek molekiil agirliklt poliakrilik asit tiirevleridir. Anyonik karaktere sahip olan bu
bilesikler, toplam agirliklarinin %56 ila %68’ini karboksilik asit gruplar1 olusturacak sekilde
formiile edilmistir(Slavkova et al., 2023).Bazik bir ortamda jellesme egilimi gosteren
Carbopol® 940 icin distile su ile hazirlanan %0.1 derisimli ¢dzeltisine 100ul trietanolamin
eklenmesi sonucu jellesme gozlemlenmemistir. %0.2, %0.3, %0.4, %0.5 derisimde
hazirlanan Carbopol® 940 ¢ozeltilerinin her birine 100ul trietanolamin eklenmesi sonucu
jellesme gdzlemlenmistir. Formiilasyonda kullanilacak konsantrasyon Carbopol® 940 icin
%0.2 olarak belirlenmistir. Carbopoller su i¢inde dagitildiginda, diisiik viskoziteli, bulanik

ve asidik slispansiyonlar olusturmaktadir.

Bulanikligin giderilmesi, polimerin bozulmasini 6nlemek amaciyla, sodyum hidroksit gibi
giiclii bazlar %10’luk ¢ozeltiler seklinde ilave edilmelidir. Ancak, trietanolamin gibi aminler
ve amonyum hidroksit gibi zayif inorganik bazlar dogrudan konsantre halde kullanildig:
takdirde hem vizkozitenin artisina sebep olurken olusan jeli saydamlastirmaktadir(Barry &
Meyer, 1979). Bu maddeler, polimerin yapisindaki karboksilik asit gruplarini tuz formuna
doniistiirerek iyonlagsmalarini saglar. Polimer zincirindeki bu iyonlasma sonucunda, negatif
yikli gruplar arasinda elektrostatik itme meydana gelir ve bu etkilesim, polimerin
genisleyerek suyu emmesine ve sonug olarak jelin daha yiiksek bir viskoziteye ulagsmasina
katkida bulunmaktadir (Zuhair et al., 2013). Poloxamer® 407’nin farkli sicakliklardaki

jellesme durumu Tablo 6.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 6.2 Poloxamer® 407 'nin F127 nin 25°C- 35°C Sicakliklardaki Jellesme Durumu

POLOXAMER® 407
(%, a/a)

SICAKLIK
0

JEL OLUSUMU

25

5%

30

32

35

25

10%

30

32

35

25

15%

30

32

35

25

20%

30

32

35

25

25%

30

32

35

25

30%

30

32

35

*(-: Jel olusu gozlenmedi, + : Jel olusumu gozlendi)
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Tablo 6.3 ‘de Carbopol® 940’1n %0.1-%0.5 konsantrasyonlarinda 100ul TEA eklenmesi

sonucu jellesme durumu gosterilmistir.

Tablo 6.3 Carbopol® 940°in %0.1-%0.5 Konsantrasyonlarinda Jellesme Durumu

CAR](%’Z,P :/);® 0 'I(‘:le)& pH Jel Olusumu
0,10% 100 8,50 )
0,20% 100 8,40 +
0,30% 100 8,10 +
0,40% 100 7,11 +
0,50% 100 6,45 +

*(TEA: trietanolamin; -: Jel olusu g6zlenmedi, + : Jel olusumu gozlendi)

Alkalize edici ajan eklenmemis Carbopol® 940 dispersiyonlarinim pH’1 kullanilan Carbopol®
940 konsantrasyonuna bagli olarak 2,5-3,5 arasinda degismektedir. Notralize edici ajan
eklenmesine bagli olarak ortam pH degeri 5-9 arasinda degisecek sekilde artmaktadir. Bu pH
degeri Carbopol® 940 konsantrasyonu ve eklenen nétralize edici ajanin miktar1 ve tiirii

etkilemektedir (Lubrizol Advanced Materials, 2009).

6.2.3 Jellesme kapasitesi
Boliim 5.4.3’te anlatildig1 sekilde yapilan ¢aligmalar sonucu etkin madde yiiklii %20’lik
Pluronik® F127 jeli 32 + 1°C°de yaklasik 2 dakika siirede jellestigi gdzlenmistir. Etkin madde

iceren Pluronik® F127 jel olusmadan dnceki ve sonraki hali Sekil- 6.4’de gosterilmistir.

Etkin madde yiiklii %20’lik Poloxamer® 407 ile yapilan dlgiimlerde yaklasik 32-33°C’de 57.
saniyede jellesme meydana gelmistir. Jel sicakligi 32 = 1°C’de goriliniimii stabil kalmistir.
Etkin madde iceren Poloxamer® 407 icin jel olusmadan 6nceki ve sonraki hali Sekil- 6.5‘de

gosterilmistir.
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Gorsel 6.1 Pluronik® F127 Cozeltisinin (%20, a/a) Jel Olusmadan Onceki (sol) ve Sonraki Hali (sag)

Gorsel 6.2 Poloxamer® 407 Cozeltisinin (%20, a/a) Jel Olusmadan Onceki (sol) ve Sonraki Hali (sag)

6.3.Formiilasyon Calismalari

6.3.1. Carbopol® 940 ile yiiz maskesi formiilasyon ¢calismalari

Ghasemi ve arkadaglar1 akne ve melazma tedavisinde kullanilmak {izere azelaik asit iceren
bir formiilasyon gelistirmek {izere yaptiklar1 ¢alismada Oncelikle daha diisiik
konsantrasyonlarda bile etkili ve cilt yiizeyinden emilimi bakimindan avantaj saglamasi
nedeniyle Carbopol® 940 ile jel formiilasyonu hazirlamislar ve notralizasyon ajam olarak
sodyum hidroksit kullanilmistir. Formiilasyon gelistirme asamasinda metanol, %96’lik
etanol, aseton, propilen alkol, gibi ¢esitli organik c¢oziiciiler kullanarak azelaik asidin
¢cOziintirliigline bakilmistir. Azelaik asidin propilen alkolde ¢6ziinmedigini; etanol, metanol
ve asetonda ¢Ozilindiigiini gozlemlemislerdir. Etanol ve metanol ile yapilan deneylerde jelde

bozulma meydana geldigini belirtmislerdir (Ghasemi et al., 2024).
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Tez ¢aligmalar1 kapsaminda etkin maddenin hazirlanan jel formiilasyonlar1 i¢inde homojen
olarak dagitilabilmesi amaciyle etkin maddenin ¢ozilinebildigi farkli ¢oziicliler (etanol,
aseton) ve jeller ile farkli konsantrasyonlarda karigimlar hazirlanmis ve elde edilen jel

formiilasyonlarin 6zelliklerindeki degisimler degerlendirilmistir.

Sloan ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada topikal ila¢ uygulamalarinda karsilasilan en biiyiik
zorluk olan stratum korneumun gegirgenligini artirmak amaciyla icin ¢esitli yaklasimlar
denemislerdir. Bu yaklasimlardan en yaygin olani stratum korneumdan geg¢isini kolaylastiran
maddeler olan penetrasyon artiricilarin kullanimidir. Madde gecisini hizlandiricilar veya
absorpsiyon destekleyicileri olarak da adlandirilan bu bilesikler, cildin bariyer islevini gegici
olarak zayiflatarak ilacin gegisini artiran kimyasal bilesenlerdir. Penetrasyon artiricilar;
kimyasal, fiziksel veya formiilasyon bazli olabilmektedir. Giinlimiizde kullanilan en yaygin
yontem, kimyasal penetrasyon artiricilarin kullanimidir. Bu bilesikler, stratum korneumdaki
diizenli lipid yapisin1 degistirerek etki gostermektedir. SLS gibi anyonik yiizey etkin madde
olan kimyasal penetrasyon artiricilar, stratum korneumdaki lipid tabakasini belirli bir oranda
bozarak ve hiicreler arasi lipit-protein dengesini degistirerek cilt gegirgenligini artirmaktadir.
Jel formiilasyonlarinda kullanim amacina bagli olarak % 0.1-2 oraninda kullanilmaktadir
(Ubaid et al., 2016). Bu maddeler arasinda non-iyonik yiizey etkin madde olan T80
(polisorbat 80, polioksietilen 20 sorbitan monooleat) oleik asidin, polietoksillenmis sorbitan
ile olusturdugu bir ester olup, stabilitesi ve toksik olmamasi nedeniyle ila¢ ve gida
sektorlerinde genis kullanim alanina sahip bir madde olarak arastirmalarda siklikla
kullanilmaktadir. Noniyonik yiizey aktif maddelerin anyonik ve katyonik yiizey aktif
maddelere gore daha az cilt tahrisine yol actig1 bilinmektedir (Bergh, 1997).

Hazirlanan formiilasyonlarin etkinliklerinin arttirilabilmesi amaciyla formiilasyonlara
penetrasyon arttirict olarak farkli konsantrasyonlarda SLS ve T80 formiilasyonlara ilave
edilerek sonug formiilasyonlara karar verilmeye ¢alisilmistir. Carbopol® 940 ile hazirlanan

formiilasyonlar Tablo 6.4 ve Tablo 6.5’te sunulmustur.
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Tablo 6.4 Carbopol® 940 ve Tween® 80 ile Hazirlanan Formiilasyonlarin Icerikleri

CP-1

CP-2

CP-3

CP-+4

CP-5

CP-6

CP-7

CP-8

CP-9

Carbopol® 940
%0.2 [a/a] (ml)

TEA (ul)

500

500

500

500

500

500

500

500

500

Azelaik Asit
(mg)

150

150

150

150

150

150

150

150

150

%90 Etanol
[h/h] (ml)

%70 Etanol
[h/h] (ml)

Metanol
(ml)

izopropil Alkol
(ml)

PEG400
(ml)

Aseton
(ml)

%2 Tween® 80
[a/a] (u)

200

200

200

200

200

200

%3 Tween® 80
[a/a] (uD)

200

200

200

Jel Olusumu

Jel
stabil
kalmadi

Jel
stabil
kalmadi
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Tablo 6.5 Carbopol® 940 ve SLS ile Hazirlanan Formiilasyonlarn Igerikleri

Cp-1’ | CP-2> | CP-3 | CP-4 | CP-5 | CP-6° | CP-7” | CP-8 | CP-9

Carbopol®940
%0.2 [a/a] 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(ml)

TEA (nl) 500 500 500 500 500 500 500 500 500

Azelaik Asit

150 150 150 150 150 150 150 150 150
(mg)

%90 Etanol
[h/h] (ml)

%70 Etanol
[h/h] (ml)

Metanol
(ml)

izopropil 1
Alkol (ml)

PEG400
(ml)

Aseton

(ml)

%0.3 SLS

200 200 200 200 200 200
[a/h] (u1)

%0.5 SLS

200 200 200
[a/h] (ul)

Jel Jel

Jel Olusumu - - stabil + = stabil + - -
kalmadi kalmadi

Carbopol® 940’1 polimer olarak secilmesindeki baslica sebepleri arasinda, diisiik
konsantrasyonlarda bile miikemmel akis oOzellikleri gostermesi, ucuz olmalari,
hazirlanmalarinin kolay olmasi, pek ¢ok aktif bilesenle uyum i¢inde calisabilmesi, diisiik

toksisite seviyesine sahip olmasi ve genellikle iyi bir biyouyumluluk sergilemesi yer
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almaktadir. Ayrica, uygulandigi bolgede uzun siire kalabilmesi ve fizyolojik hareketlere kars1
dayaniklilik gostermesi, onu avantajli hale getiren faktorlerdendir. Yiiksek molekiil agirligi
sayesinde cilt tarafindan emilmemesine bagli olarak ¢alismamizda Carbopol® 940

kullanilmistir (Milanovi¢ et al., 2015).

6.3.2. Poloxamer™ 407 ile yiiz maskesi formiilasyon ¢alismalari

Poloxamer® 407, sulu ¢dzeltilerde sicakliga bagli olarak geri doniisiimlii jellesme dzelligi
sergileyen bir polimerdir. Poloxamer® 407, PEO) ve hidrofobik PPO)bloklarini igeren ii¢
bloklu bir yapiya sahip olup, PEO-PPO-PEO siralamasinda diizenlenmistir. Jellesme siireci,
hem sicaklik hem de polimer konsantrasyonunun etkisiyle meydana gelir ve genellikle iki
asamada gerceklesmektedir. Ik asamada, sicaklik kritik misel sicakligina (CMT) ulastiginda,
PX kopolimerleri birleserek kiiresel miseller olusturur. Bu misellerin i¢ ¢ekirdegi susuz PPO
bloklarindan, dis yiizeyi ise su tutma kapasitesine sahip genislemis PEO zincirlerinden
olusur. Sicaklik arttikg¢a, miseller diizenli bir sekilde dizilerek jellesme siirecinin ikinci
asamasina gegilir ve jel ag1 meydana gelmektedir (Klouda & Mikos, 2008). Ayrica,

Poloxamer®

407°nin jellesme mekanizmasi c¢ozeltideki konsantrasyonuyla dogrudan
iliskilidir. Cok diisiik konsantrasyon seviyelerinde, Poloxamer® 407 molekiilleri ¢ozeltide
monomer formunda bulunur. Konsantrasyonun %10~ ila %10~° (agirlik/agirlik) seviyesine
ulagmastyla birlikte, kiiresel misel olusumunu baglatan kritik misel konsantrasyonu (CMC)
ortaya ¢ikar. Poloxamer® 407°nin konsantrasyonunun daha da artmasi, yogun sekilde
paketlenmis bir jel yapisinin olusumuna neden olur. Diisiik sicakliklarda (4-5°C)
buzdolabinda saklanan, %20-30 (agirlik/hacim) Poloxamer® 407 nin sulu ¢6zeltisi berrak bir
stvi goriinlimiindedir. Ancak sicaklik viicut sicakligina (35.5-36°C) ulastiginda, bu ¢ozelti

jelleserek yapisini degistirir (Parhi, 2017). Poloxamer® 407 ile hazirlanan formiilasyonlar

Tablo 6.6 ve Tablo 6.7’de sunulmustur.

Gugleva ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda suda ¢oziiniirliigii orta diizeyde olan
gentamisin siilfat etkin maddesini kullanarak Poloxamer® 407 ile hazirladiklar1 jellerde HLB
degeri 15 ve non-iyonik yiizey etkin madde olan T80 ¢ozeltisini %3 oraninda kullanarak etkin
maddenin jel iginde homojen sekilde dagilmasini ve formiilasyon sisteminde jelin stabil

kalmasini hedeflemislerdir (Gugleva & Michailova, 2022).
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Tablo 6.6 Poloxamer® 407 ve Tween® 80 ile Hazirlanan Formiilasyonlarin Igerikleri

PX-1 PX-2 PX-3 PX-4 PX-5 PX-6 PX-7 | PX-8 | PX-9

Poloxamer®407

%20 [a/a] (ml)

AzelaikAsit
150 150 150 150 150 150 150 150 150

(mg)

%90 Etanol
[h/h] (ml)

%70 Etanol
[h/h] (ml)

Metanol (ml) 1

izopropil Alkol
(ml)

PEG400 (ml) 1

Aseton

(ml)

%32 Tween® 80
[a/a] (ul)

200 200 200 200 200 200

%3 Tween® 80
[a/a] (ul)

200 200 200

Jel stabil
Jel Olusumu - - - - - a - -
kalmadi
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Tablo 6.7 Poloxamer® 407 ve SLS ile Hazirlanan Formiilasyonlarin Icerikleri

PX-1’

PX-2’

PX-3’

PX-4’

PX-5°

PX-6’

PX-7°

PX-8’

PX-9’

Poloxamer®407

%20 [a/a] (ml)

AzelaikAsit
(mg)

150

150

150

150

150

150

150

150

150

%90 Etanol
[h/h] (ml)

%70 Etanol
[h/h] (ml)

Metanol (ml)

izopropil Alkol
(ml)

PEG400 (ml)

Aseton (ml)

%0.3 SLS
[a/h] (u1)

200

200

200

200

200

200

%0.5 SLS
[a/h] (ul)

200

200

200

Jel Olusumu

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil

kalmadi

Jin ve arkadaslar1 suda ¢dziiniirliigii sinirla olan silastazolii Poloxamer® 407 bazl1 jellere SLS

kullanarak polimerin hidrofobik bolgeleriyle kovalent olmayan bir bag olusturarak hem

ilacin jel icerisinde c¢oziiniirliigiinii arttirdigint hem de olusan jelin stabil kalmasini

saglamiglardir (Jin et al., 2021).
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6.3.3. Pluronik® F127 ile yiiz maskesi formiilasyon ¢calismalar

Pluronik® F127 amfifilik yapisi, diisiik sicakliklarda misel olusumunu tesvik ederken,
fizyolojik sicakliklarda sol-jel doniisiimiinii gerceklestirmesine olanak tanimaktadir. Bu gegis
ozelligi, oda sicakliginda uygun jellesme saglayarak kullanim kolaylig1 sunar ve bu nedenle
ila¢ tasima sistemlerinde genis bir uygulama alani bulunmaktadir. Pluronik® F127'nin
sicakliga duyarliligi, biyouyumlulugu ve sol-jel ge¢is kapasitesi, birgok ilacin kontrollii ve
siirekli salimi igin sik tercih edilen bir tastyic1 yapmaktadir (Sharun et al., 2023). Pluronik®
F127°nin misel olusumunda yapisindaki PPO’nun sicaklikla dehidratasyonundan
kaynaklandig1 bilinmektedir. Bu misel yapis1 merkezinde dehidrate PPO ¢ekirdegi bulunan
ve bu yapiya hidratla sismis PEO zincirleriyle bagh kiiresel yapidir. Pluronik® F127’nin
konsantrasyonu artttkca CMT azalmaktadir. Jeller, dis fazi sulu olan misel yapilar
olusturduklart i¢in hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglar1 icerebilecek sistemlerdir.
Hidrofilik bilesenlerin su fazinda ¢o6ziinmesi beklenirken, hidrofobik ilaglarin misel

cekirdeklerinde yer alarak dagildigi 6ngoriilmektedir (Moore et al., 2000).
Pluronik® F127 ile hazirlanan formiilasyonlar Tablo 6.8 ve Tablo 6.9’da sunulmustur.

Kumari ve arkadaslar1 kina bitkisinden elde ettikleri lawsone (2-hidroksi-1,4-naftokinon)
iceren Pluronik® F127 bazli nanopartikiil igeren jeller olusturmustur. Formiilasyonda
pluronik 127 konsantrasyonu %20 olarak belirlenmistir. Pluronik ¢6zeltisinin 4°C sicaklikta
stvl oldugunu sicakligin 36°C deri yiizeyinde jellestigi gézlemlenmistir. Suda ¢oziiniirligi
diisiik olan lawsone maddesini ¢cozmede aseton kullanilmistir (Kumari et al., 2024). Termo-
uyarici jel grubuna dahil olan Poloxamer ®407 ve Pluronik® F127 polimerleri uygulama
kolaylig1 ve diistik toksisiteleri sayesinde kozmetik ve ila¢ formiilasyonlarinda siklikla tercih
edilmektedir. Belirli bir polimer konsantrasyonunda, bu sistemler ortammn mevcut
sicakliginda siv1 olarak bulunmaktadir. Ancak bu polimerler uygulama sirasinda sicaklikta
meydana gelen degisimle hizla jellesmektedir. Bu sol-jel gegis esigi, alt kritik ¢ozelti sicakligi
olarak adlandirilmaktadir. Alt kritik ¢ozelti sicakligi kozmetik ve etkin ilag salim

sistemlerinde ideal olarak 25 °C ile 37 °C arasinda olmasi istenmektedir (Tomic et al., 2019).
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Tablo 6.8 Pluronik® F127 ve Tween® 80 ile Hazirlanan Formiilasyonlarin Igerikleri

PR-1

PR-2

PR-3

PR-4

PR-5

PR-6

PR-7

PR-8

PR-9

Pluronik®
F127 %20
[a/a] (ml)

AzelaikAsit
(mg)

150

150

150

150

150

150

150

150

150

%90 Etanol
[h/h] (ml)

%70 Etanol
[h/h] (ml)

Metanol
(ml)

izopropil
Alkol (ml)

PEG400
(ml)

Aseton [ml)

%72 (a/a)
Tween® 80

[a/a] (ul)

200

200

200

200

200

200

%3 Tween®

80 [a/a] (ul)

200

200

200

Jel

Olusumu

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil
kalmadi.

Bozundu
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Tablo 6.9 Pluronik® F127 ve SLS ile Hazirlanan Formiilasyonlarin Icerikleri

PR-1’

PR-2’

PR-3’

PR-4’

PR-5’

PR-6’

PR-7’

PR-8§’

PR-9’

Pluronik®
F127 %20
[a/a] (ml)

AzelaikAsit
(mg)

150

150

150

150

150

150

150

150

150

%90 Etanol
[h/h](ml)

%70 Etanol
[h/h](ml)

Metanol
(ml)

izopropil
Alkol (ml)

PEG400
(ml)

Aseton

(ml)

%0.3 SLS
[a/h] (uD)

200

200

200

200

200

200

%0.5 SLS
[a/h] (ul)

200

200

200

Jel

Olusumu

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil

kalmadi

Jel stabil
kalmadi

Bozundu
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Horiton ve arkadaslari 2013 yilinda Avrupa Birligi’nde hayvan deneylerinin yasaklanmasi
sonucu kozmetik formiilasyon gelistirilmesinde siklikla kullanilan bir yiizey etkin madde
olan SLS’lerin cilt {izerinde tahris etkilerini aragtirmak {izere ¢esitli yama testi yapmislardir.
SLS krem, jel formiilasyonlarinda etanol ile birlikte siklikla kullanilmaktadir. 2-24 saat
araliginda siliren yama deneyleri sonucunda %2’lik SLS ¢ozeltisinin cilt kurulugu ve
kizariklik olusturdugu gozlemlenmistir (Horita et al., 2017). Bu nedenle 3 ayri jel i¢in SLS
ile hazirlanan formiilasyonlar yerine T80 kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarda analize

devam edilmistir.

6.4. Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalari

6.4.1. PH analizi

Cilt yiizeyinde Propionibacterium acnes ve Staphylococcus bakterilerinin neden oldugu
aknenin tedavisinde ve hiperpigmentasyonun giderilmesinde 6nemli bir rol iistlenen azelaik
asidin etki mekanizmasi konsantrasyona ve ortamin pH’ina baghdir. Azelaik asidin diisiik
ortam pH’sinda etkisi artmaktadir (Holland & Ra Bojar, 1993). Formiilasyonlarin pH
Olctimleri, WTW Profi Lab pH 597 cihazi (Weilheim, Almanya) kullanilarak analiz
edilmistir. Olgiimler ii¢ tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari, azelaik
asidin formiilasyonlardaki pH degerini belirgin bir sekilde diisiirdiiglinii gostermektedir.
Ayrica farkli jel bazlarinin pH degerlerine etkisi de net bir sekilde gézlemlenmistir. Etkin

maddeli ve Etkin maddesiz olarak jellerin pH degerleri Tablo 6.10°da gosterilmistir.

Tablo 6.10 Secilen formiilasyonlara Ait pH Analiz Sonuglar: (n=3, Ort = SH)

CP-PL CP-7 PX-PL PX-7 PR-PL PL-7

pH 8,40£0,00  6,50£0,00  7,20+0,00  4,73£0,00  6,90£0,00  4,32+0,00

6.4.2. Jellesme sicakhigi

Sicakliga bagl olarak jellesme gosteren Pluronik® F127 ve Poloxamer® 407 polimerlerinin
25°C-35°C araligindaki jellesme davraniglar1 sirasiyla Tablo 6.1 ve Tablo 6.2°de

gosterilmistir.
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6.4.3.Reolojik analizler

Reoloji, maddelerin dis kuvvetlerin etkisiyle nasil deformasyona ugradigini ve akis 6zelligi
sergiledigini inceleyen bir bilim dalidir. Yunanca "akis" anlamina gelen rheo sdzciiglinden
tiiretilen bu kavram, bu alanin 6nciilerinden M. Reiner ve E. C. Bingham tarafindan bilim
literatiiriine kazandirilmistir. Kozmetik formiilasyonlarinin gelistirilmesinde en Onemli
basamaktir. Kozmetik iirtinlerin iiretilmesi, ambalajlanmasi, saklama kosullar1 ve tiiketici
kullanim1 sirasindaki parametrelerinin belirlenmesinde 6nemli bir yol gostericidir (Nae,
1993). Topikal formiilasyonlarda reolojinin incelenmesi biiyiikk bir éneme sahiptir. Ilag
dagilimmi ve formiilasyondaki bilesenlerle etkilesimini sekillendiren mikroyapisal
hareketlilik, bu Sl¢iimler sayesinde dolayli olarak degerlendirilmektedir. Gerekli cihaz ve
tekniklerle yapilan kapsamli bir analiz, dermatolojik iirlinlerde topikal ilag salimini
iyilestirmek amaciyla reolojik parametrelerin ve modelleme tekniklerinin nasil
kullanilabilecegine dair yeni perspektifler ortaya koymaktadir (Islam et al., 2004). Analizler
Boliim 5.5.4. anlatildigr sekilde 32 +3°C’de gergeklestirilmil ve sonuglar Sekil-6.6 - Sekil-

6.8’ de sunulmustur.

Mohammad ve arkadaslarinin yaptig1 reolojik analizler sonucu tiim Carbopol jel drnekleri,
uzun gevseme siireleri ve 345-435 Pa aralifinda degisen belirgin plato modiilleri ile
viskoelastik 6zellikler sergilemektedir. Genel olarak topikal jeller, pH seviyesindeki artig
viskoelastisiteyi yiikseltse de bu degisim biiyiik 6l¢iide fark etmedigi, sicaklik karsisinda ise
kayda deger bir stabiliteye sahip oldugunu gostermektedir. Farkli sicakliklarda elde edilen
akis egrileri, Carbopol mikrojellerinin belirgin psddoplastik davranis sergiledigini ortaya
koymaktadir(Islam et al., 2004) Carbopol® 940 jelinin reogram sonucu Sekil 6.6’da

gosterilmistir.

Poloksamer® 407 jelleri, hem kat: hem de s1v1 6zellikler gdsteren viskoelastik yapiya sahiptir.
Kat1 maddeler gibi mekanik gerilmeye kars1 direng gdsterebilirken, sivilar gibi akiskanlik da
sergileymektedirler. Bu oOzellikleri, elastik ve viskoz modiillerinin birlesiminden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.6 Carbopol® 940 Jel Reogrami
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Bu tiir jeller, uygulanan kesme kuvveti arttik¢a akigkanliklar: artarak daha kolay yayilabilen
akigkan yapiya doniismektedir. Polimer konsantrasyonu yiikseldikge jelin viskozitesi
artmaktadir. Ricci ve arkadaslar1 Poloxamer® 407 polimerini kullanarak lidokain igeren bir
formiilasyon yapmislardir. Olusturduklart bu formiilasyonun reolojik 6zelliklerini
incelediklerinde jel ylizeyinde uygulanan kuvvet arttikca vizkozitenin azaldigim

gbzlemlemislerdir (Ricci et al., 2002).

Francisko ve arkadaslarinm cilt yam@ tedavisinde kullanilmasi amaciyla Pluronik® F127
jelinin i¢ine koyduklar1 glimiis nanopartikiilleriyle yapilan reolojik ¢alismalarda 4°C’de 75,7
+ 0,5 mPas'lik bir viskozite ve 37 °C'de ise 7333,3 + 23,1 mPas'lik vizkozite gosterdigini
belirlemiglerdir. Diisiik sicakliklarda vizkozitenin azaldigini viicut sicakliginda ise jellesme
meydana gelmesiyle vizkozitenin arttigi sonucunu bulmuslardir. Jelin yiizeyinde kayma
hizinin  artmasiyla sivilasmanin  meydana  gelmesiyle vizkozitenin  azaldigini
gbzlemlemislerdir (Francisco et al., 2023). Tomié¢ ve arkadaslarmin Pluronik® F127
kullanarak yaptiklar1 azelaik asit igerikli nanokristal jelde yapilan reolojik caligmalarda
viskozitenin, uygulanan kayma hizinin artisiyla azaldigi gézlemlenmistir. Bu durum, jellerin
tipik olarak kayma inceltme 6zelligi sergiledigini ve psddoplastik akiskanlar kategorisine

dahil oldugunu gostermektedir (Tomi¢ et al., 2019).

Gergeklestirilen analizlerde Pluronik® F127 ve Poloxamer® 407 jelinin iizerine uygulanan
basing arttikga vizkozitesinin azaldig1 gozlemlenmistir. Pluronik® F127 jelinin reogram

sonucu Sekil 6.7°da gosterilmistir
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Sekil 6.7 Pluronik® F127 Jel Reogrami
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Poloxamer® 407 jelinin reogram sonucu Sekil 6.8°de gosterilmistir.

Sekil 6.8 Poloxamer® 407 Jel Reogrami
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6.4.4 In vitro permeasyon ¢alismalari

Hanson yar1 otomatik Franz Diflizyon Cihazi ile sentetik membran iizerinde pH 5,5 fosfat
tamponu ortaminda yapilan in vitro permeasyon ¢alismalar1 Carbopol® 940, Pluronik® F127

ve Poloxamer® 407 jellerinin her biri igin ayr1 ayr1 incelenmistir.

Elde edilen permeasyon verileri incelendiginde (Sekil 6.9), her ii¢ formiilasyonun da zamana
baglh etkin madde gecis profilleri sergiledigi, ancak salim hizlarinin ve davranislarinin

farklilik gosterdigi gézlemlenmistir. Yapilan analiz sonucu Sekil-6.9° da gosterilmistir.
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Sekil 6.9 Formiilasyonlara Ait Salim Profilleri (n=3, Ort+=SH)
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Poloxamer® 407 igeren formiilasyon, ilk saatlerde hizli bir etkin madde salimi gostererek,
ardindan daha kontrollii bir salim siirecine ge¢mistir. Bu durum, poloxamerin sicaklik
degisimlerine duyarhi jellesme Ozelligi ve viskozitenin sicaklikla arttigi ozellikleriyle
iliskilendirilmektedir. Pluronic® F127 igeren formiilasyon ise, baslangicta diisiik viskoziteye
sahip oldugundan etkin madde membran {lizerinden daha hizli gecis yapabilmis, bu da ilk
asamalarda yiiksek bir salim oranma yol agmistir. Buna karsin, Carbopol® 940 igeren
sistemler, yiiksek viskoziteye sahip olduklar1 i¢in etkin maddenin membran gecisini

sinirlamis ve daha uzun siireli, dengeli bir salim profili ortaya koymustur.
6.4.4.1 Salim kinetigi modellerinin analizi

Formiilasyonlardan elde edilen in vitro salim sonuglari, gesitli kinetik modeller DD Solver
Programi kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo 6.11) (Zhang et al., 2010). Polimer bazl
tasiyici sistemlerde ilag salimi ¢ogunlukla Korsmeyer-Peppas modeliyle uyumlu bir profil

sergilemektedir (Harland et al., 1988). "n" degerinin 0,45’ten kii¢iik olmasi, sistemde etkin
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maddenin Fick yasasina uygun sekilde yalnizca difiizyonla salindigini gosterir. Eger "n"
degeri 0,45 ile 0,90 arasinda yer aliyorsa, bu durum hem diflizyonun hem de polimer matrisin
sisme veya gevseme gibi baska mekanizmalarin etkili oldugunu, yani salimin Fickiyen
olmayan bir yol izledigini ifade eder. "n" degeri 0,90 1n iizerine ¢iktifinda ise, salim siireci
stfirinct derece kinetige uymakta olup, etkin madde sabit hizda salinmaktadir (Korsmeyer et
al., 1983). Yapilan regresyon analizleri sonucunda, Carbopol® 940, Poloxamer® 407 ve
Pluronic® F127 bazli jellerin salim verilerinin en iyi Korsmeyer-Peppas modellerine uyum

sagladig1 saptanmustir.

Tablo 6.11 Jel Formiilasyonlarinin Salim Kinetik Parametre ve Modelleri

Salim Modelleri-Deri

Formiilasyon Parametre gifine;  Birinci Higuchi Korsmeyer-  Hixon- Hopfenberg
Derece Derece Peppas Crowell
k 0,129 0.001 1,149 2.361 0,004 0.004
r’ -0,294 -0,272 0,560 0,881 -0,279 -0,279
CRB AIC 39,734 39,579 29,893 20,184 39,630 41,630
MSC -0,7594 0,333 1,412 00,001 -0,747 -0,970
n - - - 0,3269 - 3
k 0,301 0,003 2,883 11,108 0,001 0,001
r -3,199 -3,108 -1,234 0,994 -3,137 -3,137
PLX AlC 61,8616 61,667  56.219 3.361 61,729 63,729
MSC -2.776 -2,754 -2,149 3,723 -2.761 -2.983
n - - - 0,097 - 3
k 0,189 0.002 1,518 2,779 0,006 0,006
r’ 0,508 0.522 0,885 0.930 0,518 0518
PLR AlC 37,424 37,166 24326 21,779 37,252 39,252
MSC 0,309 -0,33 1,764 2,047 0,328 0.106
n - - - 0312 - 3

Bu calismada elde edilen hizli baglangi¢ salimi1 ve bunu takiben gergeklesen kontrollii salim
profili, Francisco ve calisma arkadaslarinin (2023) diisiik baslangi¢ viskozitesine sahip
Pluronic® F127 jellerinde gozlemledikleri hizli salim sonuglariyla drtiismektedir (Francisco,

Pereira, Oliveira, & Silva, 2023).
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Benzer sekilde, Tomi¢ ve ekibi (2019) tarafindan yapilan arastirmada, Pluronic® F127 bazli
tastyict sistemlerde Korsmeyer Peppas modeline uyumlu bir salim mekanizmasi rapor

edilmistir (Tomi¢, Vidovi¢, & Dreu, 2019).

Buna ek olarak, Carbopol® 940’1n yiiksek viskozite 6zelliklerinin etkin madde salim hizin1
siirladig1 ve bdylece daha dengeli bir kontrollii salim sagladigi, Islam ve arkadaslarinin

(2004) calismalarinda gosterilmistir (Islam, Gladki, & Skalko-Basnet, 2004).
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7. SONUC

Bu caligma kapsaminda, azelaik asit iceren jel bazli yiiz maskesi formiilasyonlari
gelistirilmis, karakterize edilmis ve etkin madde salim profilleri analiz edilmistir. Yapilan
degerlendirmelerde, farkli polimer bilesenleri (Carbopol® 940, Poloxamer® 407, Pluronik®
F127) iceren formiilasyonlarin jellesme sicakliklari, reolojik davranislari, pH degerleri ve in

vitro salim ozellikleri incelenmistir.

Elde edilen veriler, azelaik asidin cilt bakim {irtinlerinde stabil bir formda kullanilabilmesi
acisindan uygun tasiyici sistemlerin belirlenmesinin kritik bir faktér oldugunu ortaya
koymustur. Ozellikle sicakliga duyarli jellesme &zelligine sahip Poloxamer® 407 ve
Pluronik® F127 bazli formiilasyonlarin, viicut sicakliginda optimal viskozite ve homojen
dagilim sagladig1 belirlenmistir. Ayrica, azelaik asit igeren sistemlerin pH seviyesinin,
formiilasyon bilesenlerinin stabilitesi ve biyoyararlanimi iizerinde énemli bir rol oynadigi

gOriilmiistiir.

In vitro salim ¢aligmalarinda, gelistirilen formiilasyonlarin etkin maddenin salimini sagladig1
ve hedeflenen slire boyunca salim gergeklestirdigi tespit edilmistir. Salim profilleri
incelendiginde, Poloxamer® 407 ve Pluronik® F127 iceren jellerde ilk saatlerde hizli bir salim
gerceklestigi, ardindan bu siirecin daha dengeli bir hale geldigi gézlemlenmistir. 24 saatlik
analiz sonucunda, Poloxamer® 407 bazli formiilasyonun daha kontrollii bir salim sagladigi,
Pluronik® F127 igeren formiilasyonun ise baslangicta daha yiiksek oranda etkin madde salimi
gerceklestirdigi belirlenmistir. Bunlarin yani sira, Carbopol® 940 iceren formiilasyonda salim
siirecinin daha yavas ilerledigi, ancak uzun siireli kontrollii salim sagladigi tespit edilmistir.
Ik birkag saat boyunca diisiik seviyede gerceklesen etkin madde salimi, ilerleyen saatlerde
daha istikrarl bir sekilde devam etmistir. Bu durum, Carbopol 940'in yiiksek viskozitesi ve
jellesme kapasitesi ile iligskilendirilmis ve uzun siireli terapdtik etki saglamak amaciyla uygun

bir tasiyici sistem olabilecegini gostermistir.

Sonu¢ olarak, bu tez kapsaminda gelistirilen jel formiilasyonlarin yiiz maskesi olarak
uygulanmas1 ile azelaik asidin cilt {zerindeki terapotik etkisini artirabilecegi
ongoriilmektedir. Gelecekte gergeklestirilecek in vivo cgaligmalar ile bu formiilasyonlarin

etkinligi daha ayrintili olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.
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