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Ozet

Summary

Topikal uygulanan cilt koruma formdllerinin icerédnin
sadece insan cildi gériniminin tzerinde pozitiferikolma-
siyla beraber, ayrica straturarkeum (SC)’'un lipid bariyeri
de bozarSu anki ¢alsmada kozmetikgerik olarak da siklikl
kullanilan silikonlarin  (PDMS); SC (stratum otneum
lipidlerinin mikroyapilari (zerindeki etkisi ag@arildi. BL
amagla; eksize edilen insan SC'deki dort farkli PBMn
etkilesimleri, fiziksel tanimlama i¢in ilk 6nce diferangly
scanning kalorimetre (DSC) ve geracili X-ray diffraksiyor
kullanarak incelendi.insan stratum korneumunun fizik
Ozellikleri, bireysel ve bireyler arasfarkhliklar icererek
kuvvetlice lipid bilgimine dayandiindan, SC ya asidlerin
iceren bir invitro lipid sistemi modelindeki etksienler, pola-
rize ik mikroskopu, transmisyon elekin mikroskopu; d:
acih x-ray kirici ve DSC kullanilarak caldi. Sonuclar
aciKadigina gore, argirllan PDMS ne eksize insan SC'ui
mikroyapisini ne de invitro model'in fazik/lamellar/ter
heksagonal yapisini gigtirmektedir. Fomil gelstiriimesinin
erken bir aninda cilt bariyeri ve kametik icerikler ve topike
uygulanan maddeler arasindaki etjitelerin varsayilmasinc
bizim basitlatirilmi s invitro mocklin yardimci olabilegg ve
topikal uygulananlarin herhangi bir yan etki giurmayacgi
konusunda bir karara vardik.

Anahtar Kelimeler: Etkilesim ¢alsmasi, Silikonlar,
Stratum korneum,
Stratum kornelipitleri
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Ingredients of topically applied skin care formidat
have not only positive effects on the appearandaiofan sk
but can also disturb the Stratum corneum (SC) ljaidier. |
the present study, the influence of silicones (PDMS)ofte
used cosmetic ingredients, on the microstructur€@flipid
was investigated. For this purpose the interactiohgou
different PDMS with excised human SC were examiriex
using differenial scanning calorimetry (DSC) and wide a
X-ray diffraction for physical characterization. Besauth
physical properties of human stratum corneum styodg
pend on the lipid composition, showing inter- amdrd
individual differences, the interaotis with an in vitro moc
lipid system containing SC fatty acids were alsdigd, usin
polarized light microscopy, transmission electroigroscopy
small angle Xray diffraction and DSC. The results reve
that the investigated PDMS do not change eitherntieo
structure of excised human SC or the biphasic lamgllers
hexagonal structure of the in vitro model. We caded thi
PDMS will not cause any sideffects when topically appli
and that our simplified in vitro model could be ffel foi
estimating interactions between cosmetic ingrediantd oth
topically applied substances and the skin barriearaearl
moment of formulation development.

Key Words: Interaction study,
Silicones, Stratum corneum,
Stratum corneum lipids
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Silikonlar; kisisel bakim urdnlerine
1950’lerden beri eklenmive son zamanlarda cilt
bakim formdillerinde parsiyel yeniden yetieme- onemle vurgulangandan, y&siz Urinlerde tercih
ci, yerine gegici veya kolayarici olarak ¢ok sa- edilen igeriklerdir. Onun yerine; 6zellikli kimydsa
yida organik materyal olarak kullanimi giderek maddeler olarak da tanimlanirlar (1). Aslinda kul-
artmstir. Kozmetik, Tuvalet Eyasi ve Glzel Koku lanilan silikon; dgisik derece ve viskositelerde
Kurumu (Cosmetic, Toiletry and Fragrance bulunabilen polidimetilsiloksan’di (PDMS=CTFA
Association (CTFA)) veya Cevresel Koruma Ajan- Ismi= Dimetikon, Resim 1). PDMS'nin fiziksel

si (Environmental Protection Agency, (EPA)) tara-
findan silikonlar yg olarak siniflandiriimagi
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CH s CH, asidleridir ve ekstraselliler membran yapilarinin
bu lipidlerce olgturulmasinin, perkutan
penetrasyon icin  major bariyeri  kurglu
konusunda goribirli gine variimstir.

CHs Si O Sk q Si GH

Insan SC ve SC lipidlerinin fiziksel-kimyasal
Ozelliklerinin calgilmasi igin ¢ok sayida in vitro
Resim 1.Polidimetilsiloksan veya dimetilkon metod vardir. Bu teknikler; X-ray kirilmasi (3),
diferansiyel skanning kalorimetreyi (4) ve infrared
spektroskopu (5) icerir ve siklikla eksize insan
SC’'umu ve topikal uygulanan maddeler arasindaki
etkilesimlerin calsilmasinda kullanilir. Orrgn,
insan SC’'si Uzerinde fiziksel davraniolarak,
penetrasyon arttiricilarin - etkisi  bircok yazar
tarafindan tanimlanstir. Yaygin olarak cagilan

CH ChHs n CHs

Ozellikleri; 6rnegin kopolimerlerin olgumu veya
farkli organik eklemelerle metilgruplarinin birinin
yeniden yerlgtirerek de polimerizasyon derecesini
degistirerek, PDMS'nin  fiziksel  6zellikleri

modifiye edilebilir. Bugiin, dgésik derece ve _ /
viskositede bulunabilen, kozmetik materyallerin maddeler arasinda oleik asid (6,7), terpenler (8,9)

INCI veritabaninda, 60'dan fazla silikon bilmi DMSO (10) ve azon (11,12) vardir ve bunlar lipid
siralanmgtir. karisikh gl yaratarak SC’nin bariyer Ozelliklerini

azaltir ve perkutan ilag gaimini arttirir. Eksize

insan SC'u kullaniminin  dezavantajlari lipid
bilesimi ve boylece fiziksel 6zelliklerin vericiye

bagli olarak degismesi (13) ve cerrahi

dizeltmelerden dolayr sinirth  sayida hazir
bulunmasidir.

PDMS’'nin yuksek molekiler esneglidisik
ylzey gerilimi ve mikemmel zar ghurrma gilimi
gibi fiziksel 6zelliklere yol acar. Cilt koruma
formallerinde, 6rngin yaglandirici 6zellikleri ve
cildi gosteren tanimlayici yursak kadife gibi
hissedilsi ve kremler, losyonlar ve gugten

koruma formiillerindeki unsurlar olarak bilinirler. O nedenle, SC lipidierinin model sistemleri
Tablo 1'de; PDMSnin bazi kimyasal-fiziksel S'Klikla cilt bariyerine benzemek veya modellerin
dzellikleri ve triin yararlar gosterilgtir. faz davrarg Gzerinde maddelerin etkilerini

arastirmak icin kullanilir. Friberg ve arkaglari
butin unsurlarin  faz davramin, karsimin
pH'sini glcli  bir sekilde ba&li oldugunu
gOsterecek SC lipidlerinin yapay bir kamini
aragstirmistir (14,15). Dger gruplar da SC lipid
lipozomlarint  caymis ve bu lipozomlarla
SC, gosterilen lamellar yapinin lipid bir hazirlanan membranlarin; invivo transepidermal su
matriksinde gomilmg) cok sayida Kkeratinize gegirme oraniyla kadastirmali su gecirgengi
korneosit tabakasi igcerir. Bu matriksin ana oldugunu bulmglardir (16,17). Bouwstra ve
kuruculari seramidler, kolesterol ve serbesg ya arkadalari; karsimda (18,19) seramid 1'in

Toksik ve tahg edici olmayan icerikler olarak
bilinmesine rgmen, PDMS'nin 0&zellikle insan
epidermal cilt yapilariyla epidermisin st tabakasi
stratum corneum (SC)'un lipidleriyle etksleni
arastirllmamstir.

Tablo 1. (2)'den modifiye PDMS’nin kimyasal-fiziksel 6zelléei ve trln yararlari

Kimyasal-fiziksel 6zellikler Uriin yararlari

Fiziksel ve kimyasal etkisiz Mikemmel yayllma ve alusturan etkenler
Dustik ytizey gerilimi Yaglilik olmadan yglandirici etki

Tek molekiiler yapi Cildin yumuwak kadife gibi hissedilmesi
Yiiksek kirilma orani Emme olmadan Grtnlerin sudan uzaktanasi
Sulu ve bazi organik sistemlerle gegimsizlik iceriklerin detoksifikasyonu
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varhgina baglh olarak, kolesterol ve seramid
karisiminin, SC lipidlerinin faz davragina cok
benzediini gostermgtir. Moghimi ve arkadglari;
SC interselltler lipidleri icin lamellar bir matsk
modeli olarak kolesterol ve serbestgyasidlerini
iceren basit bir kagim kullandi ve bu lipid
sistemindeki ilag ve arttirici etkiienlerini
aragtirdi (20-22).

izleyen cakmada; fiziksel-kimyasal tanim-
lama icin ilk 6nce DSC ve genacili X-ray kirici
kullanilarak, eksize insan SC'unun fiziksel
davrangi Uzerinde PDMS’nin etkileri agarildi.

Daha sonra; dar-acili X-ray, polarizgik
mikroskobu, transmisyon elektron mikroskobu ve
differansiyel skanning kalorimetre (DSC) ile; insan
SC'unda da bulunan doymamve doymy yag
asitlerini iceren invitro bir model sistemiyle
PDMS’nin etkilgimlerini aratirdik. PDMS'nin;
SC lipidlerinin sunulan multilamellar sistemiyle
etkilesimde bulunup bulunmayaga ve bizim
basitlatirilmi s modelimizin; kozmetik icerikler ve
SC lipidler arasindaki etkifgnleri varsayabil-
mekte yararll olup olamayagitartisilacaktir.

Materyal ve Metodlar
Materyaller

Merck (Darmstadt, Germany)'den %99
saflikta oleik asid, linoleik asid, miristik asicev
stearik asid elde edildi. Etkijien calsmalari icin 4
farkli  viskositede polidimethilsiloksan  (AK
Wackef® 350, 500, 1000, 2000; Wacker-Chemie
GmbH, Minchen, Germany) kullanildiki kere
distile edilmi kalitede su kullanildi.

Eksizeinsan Stratum Korneum’unun (SC)
Hazirlanmasi

Cerrahi dizeltmelerden patolojik olarak
negatif cilt drnekleri (kadin, 50 yanda, uylgun ic
ylzinden; erkek, 26 ymda, abdomen) elde
edildi. izole SC, Christophers ve Kligman (23)'in
metodunu kullanarak tripsinizasyonla hazirlandi.
SC’nin temizlenmesi igin; suyla ve tripsin inhilito
solusyonuyla (%0.001 (m/m); Sigma,
Dreisenhogen, Germany) yikandi ve silikajel
Uzerinde bir dessikator’de kurutuldu.

T Klin J Cosmetol 2002, 3
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PDMS ile tanimlama veya bakimdan dnce,
SC, %20'lik derecede nemlenmesi icin; cevre
Isisinda %76’lik nemde 48 saat boyunca bekletildi.

SC’nin PDMS ile bakimi
SC’nin nemlendirilm§  6rnekleri; fazla
PDMS'de iyice Islanacaksekilde 37C'de 20
dakika boyunca bakima maruz kaldi. Ornekler,
selliloz bir dokuyla PDMS’den ayrildiktan sonra
olculda.

Eksizelnsan Stratum Corneum (SC)’nin
DSC Calymasi
SCnin  bakima grams ve uramams
ornekleri aluminyum tepsidearetlendi ve referans
olarak bir differansiyel skanning kalorimetre
DSC220 (SEIKO, Neu-lsenberg, Germany)
kullanarak b bir aluminyum tepside 5 K miffde
0°C’den 140C'ya kadar olculda.

Bakima Wramami/Ugramis SC’un

Genis Acili X-Ray Kiricisi (WAXD)

SC’nin  nemlendirici bakimina ggamams/
ugrams Ornekleri X-ray amorf cam kapillerlere
yerlestirildi (0.5 mm; id capinda) ve 96 saat
boyunca 36 cm cevresi olan Debeye-Scherrer
kamerada d&l¢uldi. X-ray’lar; bakir bir anodlu
(anod akimi 40 mAA=0.154, akselere voltaj 40
kV) bir PW-1830 jeneratorle (Philips, Kassel,
Germany) Uretildi. Kirict  6rnekleri, Fuji 100
film'de (Fuji, Tokyo, Japan) halkalar halinde
tarandl. Yaricaplarinin kirici acisindan, Bragg's
yasasl referans tutulacak theta ve boylece
intermolekdler uzakliklar hesaplandi.

In Vitro Model Lipid Sistemin Bilgimi ve
Hazirlanmasi

Bir SC lipid matriksinin bilgiminde; kismen
%41'e kadar nétralize olmgwe su icefii ve insan
stratum korneumunun pH’sina ghaolarak (HO
%10-40; pH:4.5-6) NaOH solusyonuyla
nemlenmg doymamy yag asidleri (%34.4 oleik
asid; %13.0 linoleik asid) ve doymyag asidleri
(%38.4 palmitik asid, %3.9 miristik asid, %10.3
stearik asid; biltin vyizdeler w/w olarak)

bulunmaktadir. Ortalama %32’lik bir su icgrie
erigildi. Yag asidlerinin bilgimi; literatlirde
bulunan miktarlara dayaniyordu (13).
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Matrix, Friberg metodu (14) referans tutularak Karigimlarin Differansiyel Skanning
hazirlandi, santrifujasyon icin yapilandirigmi Kalorimetresi (DSC)
isaretli 7 mm’lik bir cam tup kullanildi. Ya Ornekler aluminyum bir tepsidearetlendi ve

asidlerinin parsiyel nétralizasyonu icin lipidleev  DSC 220'yi referans olarak kullanarak sbdir

NaOH solusyonu cam tiipte tartildi ve sonradangjuminyum tepsiyle %'den 99C’ye 5°C min*de
yaklsstk 40 dakika santrifuj edildi. Her |gt1d).

santrifujasyon yontemi arasinda kam 8CFC’da

30 dakika kadar isitildi. Sonuclar
. PDMS'nin eksize insan stratum korneum
Model Lipid/PDMS Karsimlarinin (SC) ile Etkilesimleri
Hazirlanmasi
DSC calgmasi

Bu amagcla, hazirlanan lipid matrikse; %10’luk
(w/w) PDMS eklendi ve homojenizasyon icin 10
kere santrifuj edildi.

SC'nin nemlendirilmi bir 6rnesinde, GC ve
140°C arasindaki bir 1si dizisinde dort ana
endotermik gegler olwabilir. En yiksek gegi

Polarize lsik Mikroskobu (PLM) 100°C'da  korneositlerin  (11-26) intraselluler
Biittin lipid karsimlar, capraz polarizer ve bir keratin denaturasyonuna atfolunurken?, 400 ve

A yizey kullanilarak; Zeiss tipi bir I 80°C'da disuk 1si piklerinin  SC'nin (25-27)
fotomikroskopla (Oberkochen, Germany) lipidlerine  bal  olduguna  inaniimaktadir.
incelendi. Arastirmalarimiz, 70 ve 80C'daki lipid faz
gecklerine odaklanmtir, cunku 46C’'daki ilk

Dar Aclili X-Ray Kiricisi (SAXD) geck genellikle cok digiktur ve butiin orneklerde

Dar acili X-ray kirici analizi pozisyon hassas ortaya ¢ikarilamamaktadir. Eksize SC’nin lipid
bir detektor kullanarak (Braun, Munchen, bilesimi ve bdylece fiziksel davragy vericinin
Germany) bir Kiesrig kamera ile gerceftildi. cinsiyeti, yal, beslenme durumu ve Ofie
X-ray bakir anodlu bir PW-1730 jeneratorle alindgl viicut bolgesine dayargndan, DSC
(Philips, Kassel, Germany) tretildi. Anod akimi 25 profilleri, ayni vericiden ve ayni bélgeden alinan
mA; 40 kV’'lik akselere voltajlaA=0.154 nm’'di.  SC’ler uygulandiinda kasilastirilabilir.

Orneklerin  hazirlanmasi, 1 mm’hk kgllnllkla Resim 2 ilk vericinin (kadin, 50 ymda,
kapton folyolari ar§§|nda (Krempel, Ya|h|ngen, uylugun ic kenarr) 4 farkh PDMS ile bakima
Germany) yarikati ornekler basarak 6zel olarak
yapilandiriimg ornek talyicisiyla gercekigirildi.
Uygulama stiresi, ¢cevre 1sisinda 400 sn’d1.

Transmisyon Elektron Mikroskopu (TEM)
Ornekler iki altin yiizey arasinda fikse edildi,

eriyen azottgok dondurma uygulandi ve BAF 400
D buz kirici aygitiyla -1 da 5x10° bar'dan az,
yuksek bir basincta kirildi. Kirllmiytizey, 451k
bir agida (tabaka kaliigh 2 nm) platinyum/karbon
(Pt/C)'la golgelendirilerek kopyalandi. Mekanik
stabilite acisindan, ornekler ardisira®@o bir
aclyla (tabaka kalinhh 20 nm) karbonla 0 2 40 s 8 0 120 w0
goblgelendirildi. Kloroform/metanol 1:1 (v/v) ve ts1 [*]
suyla temizlendikten sonra, kopya bir EM-300 Resim 2. Bakim yapilmany insan stratum korneumu ve 4
transmisyon elektron mikroskopla (Philips, Kassel, 2! PDMS AK 350, AK 500, AK 1000 ve AK 2000 (ver

) s ' ci:kadin, 50 yainda, uylgun i¢ kenar) ile bakimdan sonr
Germany) incelendi. termal profiller

bakimi yapilmamig SC

yiuLRjopus

DSC [pW]

AK 1000

AK 2000
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ugrams ve Eramamg SC'unun termal profillerini
gostermektedir. Temel cizginingieni nedeniyle,
40°C’daki ilk pik'in belirlenmesi zor oldgundan,
bakima gramams SC'de 69.1 ve 80°€'daki iki
endotermal pik kolaylikla ayirt edilebilir. Ayni
nedenle, iki pik grisinin altindaki alan olan pik
entalpisinin tam belirlenmesi olasi gidir.
Bdylece bu 6rnek icin tanimlayici veri olarak
maksimum pik isilart  secilgtir.  Bir DSC
egrisinin - maksimum  piki  kuvvetlice 6rnek
agirfhgina dayang@gindan ve artangrlikla beraber
arttigindan, dger orneklerin 6lciimleri karas-
tirmall 6rnek girliklariyla gerceklstirilmelidir.

PDMS-bakimina gramg SC Ornekleri iki pik
maksimum isida 69ve 8FC’de ayri ayri belirgin
degisiklik gostermez ve termal profillerin gigj
bakima gramams oOrnekle kagilastirilabilir. Bir
etkilesim olgusunda, pik maksimum isilarin yer
degsistirmesi veya bir veya daha fazla pikin

kaybolmasi; 6énceden sunulan lipid sahalarindaki

sulanmayi veya bozukiu gosterecektir.

Diger vericinin SC’'unu kullanilarak DSC

calismasinin yinelenmesi de ayni sonuclar verdi

ve kullanilan PDMS’lerle termal profillerle
belirgin desisiklik yoktu. Boylece silikonlarin; SC
lipidlerinin  sunulan mikroyapisint  bozmgdi
konusunda goribirligine varildi.

Bakima Wramami/Ugramis SC’nin
Genis Acili X-ray Kiricisi (WAXD)
Lamellar lipid bolgelerinde SC lipidlerin
lateral paketlenmesi
keratin organizasyonu; WAXD 6l¢ctimleriyle ortaya
cikarilabilir (28). Bakima gramamg SC oOrngi;
literatirde insan SC'u igin tanimlagdi sekilde
tipik WAXD 6rneklerini gosterdiiki keskin kirici

ve ayrica korneositlerin

B. GLOMBITZA et al.

Resim 3 Egrilmis likid kristalinin tipik beliren olgumlarin

gosteren model lipid kammin PLM  mikrograf
(BlyuimeX635)
yorumlanan; kloroform/metanol kammiyla

lipidlerin ekstraksiyonundan sonra hala ortaya
cikarilabilir.

0.46 nm'de zayif bir yansimada,
korneositlerde yuryak Kkeratinin yerlgiminin
varhgini gostererek ortaya cikarilabilir (28). Ayni
aralikh, ayni kirici cizgileri, PDMS ile bakima
ugramsg SC ornekleri igin belirlendi.

Bu nedenden dolayi; DSC gahasinin
sonuclarlyla da beraber wan, X-ray Kkiric
calismasinin sonuglari, atarilan silikonlarin SC
lipid vyapilariyla etkilgim halinde olmadi
sonucunu da ggamaktadir.

In Vitro Model Lipid Sistemin
Fiziksel-Kimyasal Tanimlanmalari
Polarize ¢k mikroskopu (PLM); invitro
model sistemin (Resim 3) anizotropik yapilarini;
sivi bir kristal matrikste  mikrokristallerin

halkasi, ayri ayri tekrarlanan 0.37 ve 0.41 nmgomilmesini gostererek agikladi. Sonragileis

mesafeleriyle ortaya c¢iktl. Bu
olasilikla; ortalama bir dikey kafes altinda (27-30
dizilen kristal lipidler nedeniyledir ve 0.41
nm’deki yansima ayrica donebilme yetgne de
sahip olan; alkil zincirlerin heksagonal bir
paketlenmesini gosterir (31).

0.41 nm'deki yansima; kimyasal olarak
korneosit lipid zarfa (28) anmaya sahip olarak

T Klin J Cosmetol 2002, 3

yansimalar,

bir lamellar likid kristal (14) olarak varsayildi.

SAXD olcumleri; dger calsmalarda (32)
bulunan tipik kirict 6rnekleriyle uyum icginde;
heksagonal ve lamellar fazlara atfolunan iki likid
kristal sisteminin kagmalarini gdstermektedir.
Tabaka arasindaki 5.40 nm’lik aralik lamellar fazin
ilk sunulan yansimasina ve 4.31 nm'likte
heksagonal faza aittir. Kritik bir parametre p>4 il

10¢
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sonuglanan, bir cis-double #a geni hacimli, emulsiyon damlaciklar gibi iki likid kristal faz
lipofilik hidrokarbonlu doymany yag asidlerinin  arasinda yerkecesini umduk.

(inoleik asid ve olekk asid) geometrik Model lipid/PDMS kargimin termal profiliyle
onemlerinden, heksagonal fazdaki molekillerin grjjinal  profili  karsilastirdigimizda; ~ spesifik

ters bir paketlenmesi varsaylimaktadir. PDMS'nin viskositesinden kamsiz olarak biitin

Transmisyon elektron mikrograflar (Resim 4) karsimlarda,  ayni endotermik  gefi
ters heksagonal faz icin gedamellar tabakalar ve
tubuler yapilar gosteren iki fazin vaiin
dogruladl. Kirllms lamellar alanlarin dizgin
kenarlari, tamamen likid kristal olmayan ama daha
yiuksek dizeyde sunulan kristal yapidaki lipidler
icin tipiktir.

Model kargimin termal profili (Resim 5)
hakkinda; olasilikla kagimdaki kristal
hidrokarbon  zincirlerin  erimesi  nedeniyle
45.13C’daki bir ana endotermik termal ggci
(baglangic 1sisi 34.1Z); 60.1 mJ mglik gecis
entalpisiyle ortaya c¢ikarilabilir.

Model Lipid/PDMS Karsimlarin Arastirilmasi

Dort farkh viskozitede %10 PDMS iceren Resim4. Ters heksagonal (IH) ve lamellar (L) yapilari gdst
butin kargimlarin PLM’si, model lipidin  tipik ren in vitro model lipid sistemin TEM mikrografi

. . i, N . Bar=225nm

anisotropik yapisinda bir gmiklik gdstermesi
SAXD ile ortaya cikarilan kagimlarin kirici
ornekleri, hem lamellar ve hem de ters heksagona’
fazin ayni kagmalarini verdi. Tabaka arasindaki,

4500 -

arallk Tablo 2'de sunuldw gibi deismeden et -

kald!. s ™ '
Model lipid/PDMS kagimlarinin elektron g“°°°' ;

mikrograflarinda butin kanmlarda lamellar ve 2500

ters heksagonal yapilar gorilebilirdi ama bifazik 20}

sistemde dalmis ek olarak damlaciklar 1500 - s5.130

goziikilyordu (Resim 6 ve 7). s n a5 % 75 %

Is1 [°C]

Bu damlaciklar, orijinal in vitro kagimda , T )
Resim 3 Egrilmig likid kristalinin tipik beliren olgumlarin

gozlenemeyeggnden; PDMS'nin  heksagonal gssteren model lipid kasmin  PLM  mikrogra
veya lamellar boélimlere giremeyete boylece  (BuyimeX635)

Tablo 2. Model lipid karsim/DMS karsimlarinin tabaka arasi ar@liortalamatstandart sapma (n=3)

Lipid karigimi Ters heksagonal faz (nm) Lamellar faz (nm)
Model lipid kargim 5.40+0.04 4.31+0.06
Model lipid karsim %10 AK 350’li 5.46+0.08 4.34+0.00
Model lipid karsim %10 AK 500'li 5.40+0.12 4.29+0.01
Model lipid karsim %10 AK 1000’li 5.42+0.14 4.31+0.18
Model lipid karsim %10 AK %2000'IU 5.49+0.04 4.23+0.00
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Resim 6 Sistemde dalmis damlaciklar gdgren %10 At Resim 7 %10 AK 2000 iceren model lipid kamin TEM
500 iceren model lipid kagimin TEM mikrografi mikrografi

Bar=280 nm Bar=280 nm

olcllebiliyordu.  Erinin  altindaki  alanlar Bu matriksin bilgimi, diger biyomembranlarla

hesaplanabileg gibi bu geci entalpisi yaklaik karsilastiriidiginda farklidir, ¢iinkt yakkak battin
%10 azalirken, b#angic ve pik maksimum isi, biyomembranlarda bulunan en buydk iki tabaka
ayri ayri belirgin olarak dgsmedi (Tablo 3). Dort  ©lusturan lipidler; fosfolipidler, SC'da yoktur. Ana
farkli PDMS; DSC ile élguldgiinde 5C ve 96C unsurlar kolesterol, serbestgyasidi ve sfingozin
arasinda faz gegi gostermediinden, entalpideki bir bazla bglh amidden olgan y& asidli heterojen

azalma; PDMS ile invitro kagmin %10 yer bir grup, seramidlerdir. X-ray kiricih lipid
desistirmesine balidir. organizasyonun son cghalari; lipidlerin lateral
paketlemeleri temel olarak kristal ve heksagonal

Bu calsmanin bitdn sonuclar, 4 gmulan  olan (27-31), tekrarlanan 6.4 nm'lik bir aglve
PDMS'nin - model lipid  sistemin  bifazik jkinci bir 13.4 nm'lik hiicresi olan (34) yiiksek

lamellar/ters  heksogonal ~ mikro  yapisini diizeyde sunulan lamellar bir sistemin @i
degistirmedigini agiklamaktadir. acikladu.

Tarti sma DS(;C ile SC il?celznginde, ((;’C v:a 1|4|1<6C
- 5 . y .. arasinda ortaya ¢ikan dort gediedeniyle; ilk g
QIdm dogal fonk3|yonu, VUCUdl_J su_gibi geckin SC lipidlerine ait oldguna karar verildi.
endOJe_n maddelen.n kc_’:lyblna ve ekSOJ(_en_ maddelel; pcqaki termal gegine ise geni acl X.ray
nedeniyle (;ev'rer'nn __Ist?nmeyen etkisine skar kirici calsmalarinin temelinde (11-28) lateral lipid
korumalr. C|IQ|n ustqn tabakalari, ~stratum paketlenmesindeki  ortorombikten  heksagonal
koreum - terminal epldgrmal farkl§iMan|n gecke atfolundu. Korneosit zarlarinin proteine
grindddr - ve  bu  bariyer  fonksiyonunun o) jipidlerinden 86C'da koken alarak (11-26),
s&glamasini;  iki  kompartmanl  harc#la  7¢° ve 89C'de lamellar lipid yapisindan bozulmu
modeliyle (33) siklikla katlastirdiginda tek bir yapiya dgru transformasyon o,
yapisiyla yapfii bilinmektedir. Bu modelde, 10(°C'daki geci ise proteinin denaturasyonunun

kOfneOSitIer, keratin IIerrIer dolu olu yassi sonucuydu ve SC’'un nemlenme seviyesi %10’dan
heksagonal hicreler, mekanik stabilite acisindanfazla olunca gozlenebiliyordu (11-24).

tuglalari temsil eder. Bunlar “har¢” denen;
lipidlerin matriksine gomulmgiir ve bu dokunun
bariyer fonksiyonundan sorumludur.

SC boyunca ister polar bolgelerden veya
isterse lamellerin lipid sahalarindan olsun ilaglar
ve maddelerin yayillmasiyla intersellller gidi
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Tablo 3. %10 PDMS igeren kagmlarin, model lipid kagimin balangig, pik maksimum isi ve entalpisi ile

karsilastiriimasi
ortalama standart sapma (n=4)

Lipid karisimi Baslangic C) Maksimum pik {C) Entalpi (mJ mg)
Model lipid karsim 33.93+0.31 45.10+0.59 59.3+1.1
Model lipid kargim AK 350 ile 34.14+0.12 45.26+0.38 53.5+0.6
Model lipid kargim AK 500 ile 34.12+0.43 45.30+0.49 54.3+0.3
Model lipid kargim AK 1000 ile 34.11+0.36 45.36+0.52 53.0+£0.7
Model lipid kargim AK 2000 ile 33.86+0.39 45.04+0.33 52.9+0.5

ana yol oldgu umulmaktadir. Bu, SC’un fiziksel-
kimyasal davraginin calsilmasiyla arstirilan
6zel mikro yapiyla, reversibl veya irreversibl
etkilesimle  sonuclanir.  Topikal  uygulanan
maddelerin alinmasi her zaman istenrdiedien
veya yan etki olgturdusundan ger bu maddelerin
cilt bariyerinde bir etkisi varsa; bilgi elde etmek
cok onemlidir. PDMS; kozmetik formullerde
siklikla kullanillan bir iceriktir ve oOrrgn cilt
bakim losyonlari veya gusien korunma
formallerinde kullanilirken cildin gegibir alani
onlarla bakima grar. PDMS'nin biyolojik
membranlarla etkigkmde bulunmady rapor
edilmistir, ama SC lipidleri bilgimde ve
mikroyapida tek oldgundan PDMS’nin bu
mikroyapiyi kargtirmadgi kanitlanmalidir.

Degisik PDMS'nin eksize insan SC’unun
mikroyapist  Uzerindeki  etkisi  callirken,
PDMS’le bakimin eksize insan SC'unun, SC lipid
organizasyonunu etkilemegli badtin sonuglarla
aciklanmg lipidlerde ne bir sivilgma ne de lateral
paketlenmede bir ggsiklik ortaya ¢ikariimgtir.

Sunulan caimada; sadece SC gasidlerini
iceren basitlgtiriimis bir in vitro modelin; PDMS
ile olasi etkilgimleri de ayrica arduriimigtir. Bu
matriksin mikroyapisi iki likid kristal faz icerir;
kristalize lipid parcalariyla beraber ters bir
heksagonal ve lamellar bir fainsan SC’da sadece
lamellar yapilar gézlenginden, modelimiz tam
olarak in vivosartlarla kagilastirllamaz. Bununla
beraber, avantajlari; bu model lipid sistemin $inir

fiziksel-kimyasal tanimlanmalaridir. Maddelerin
etkilesimleri tanimlanan metodlar kullanilarak
112

kolayca ortaya cikarilabilir ve insan SC'unun
lamellar yapilariyla olasi bir etkigami de
gOsterebilir.

Degisik PDMS tipleri; model matriksin bifazik
yapisini  dgistirmez. PDMS'nin likid kristal
yapilarla bglantisi olmadii anlamini taiyan, ne
termal davrani ve optik ornekteki bir dasiklik,
ne de tabakalar arasindaki araliklarda azalma veya
artma ortaya c¢ikarildi. TEM ile gb6zlenen
damlaciklarin  ortaya cikarilmasi, PDMS'nin
sistemdeki ayri faz gibi varolgu ve yapilarla
solubilize edilemeddini gosterir.

PDMS’nin, likid kristal yapilarla ve 6zellikle
SC lipidlerinin  tek lipid kristal sistemiyle
etkilesimde olamayaga goris birligine vardi.
PDMS’'nin topikal uygulanganda herhangi bir
yan etki olgturmayacgini dislndik ama
argtirmamiz  farkh  viskozitelerdeki PDMS
Uzerinde odaklandi. Ber PDMS tirevleriyle
etkilesimler, sonraki argirmalarin  konusu
olmalaridir.

Bununla beraber, ¢calnamiz, SC lipidleri i¢in
basit bir invitro modelin verisinin, eksize insan
SC'dan elde edilen veri ile uyumiu olglunu
gOstermektedir. Bu nedenle, model; 6zellikle SC
lipidleriyle topikal uygulanan maddeler ve cilt
bariyeri arasindaki olasi etkjimelerin tahmin
edilmesinde yararli bir alet olarak hizmet verebili

SC  sartlarnyla kagilastirlamadgindan,
korneositler ve korneosit lipid zarfinin mikroyapis
ile olan etkilgimler, bu invitro modelle; model
eksize insan SC kullanimiyla kdestirilmasinda
bir cok avantaj gosterginden aratirilamaz.
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incelenebilecek,
tanimlanmalar vardir. Dahasi; unsurlari ucuz ve

teknikler  kullanilarak
tam fiziksel-kimyasal

Modelin, ortak

siklikla bulunabilir. Bdylece model, istenifi
zaman kullanilabilir.

Bununla  beraber, topikal uygulanan

maddelerin dier maddelerle etkigm calsmalari
icin in vitro modelinin uygunigu kanitlanmalidir
ve gelsme halinde, hem in vitro modelin ve hem

de eksize insan SC'unun mikroyapisi Uzerinde s,

bozucu etkisini gosteren diklofenak sodyumla bir
calisma bulunmaktadir.
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