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Ozet

Summary

Gunumuzde flavonoidler, pek ¢ok kozmetik Uriirdsa
olarak da bitki ekstresi kékenli olamia icinde bulunmaktad
Bu maddelén c¢ok talep gérmesinin ve bu ilginin gide
artisinin temel sebebi bunlarin faydal biyokimyasairdikle-
rinde yatmaktadir. Flavonoidlerin etkinliklerinikdeyen temel
faktor, cildi penetre etme 06zellikleridir. Cghalar, Gzir
yapra ekstresinden elde éein flavonoidlerin quercetin, rut
ve catechin turl flavonoidler gibi ak6z softslardan lipofilik
membran modeline gou goc¢ edebildiini gdstermitir. Yay-
gin kullanilan hidrofilik kozmetik katki maddelerir
flavonoidlerin geg 06zellikleri Uzerindeki etkile kontrol
edilmigtir. Test edilen flavonoidlerin octanol-su gegiste-
mindeki bdiim katsayisi dgerlendirildi. Ozel flavonoidleri
log P si ile gegi katsayilari arasindaki plantilar grafikleti-
rildi. Hidrofilik maddelerin flavonoidlerin gegiprofili Gizerine
etki mekanizmasini gerlerdirmek tizere bu bikgklerin sud:
¢OzUnUrligu aratinldi. Calsmalar gosterdi ki, hidrofilik katl
maddelerinin varfii, flavonoidlerin talyicilari igindeki aktivi-
telerini azaltarak flavonoid ¢6zunigind arttirmaktadi
Bdyle bir durumda gegi yoneten kuvvetler azalir ve ge
katsayisinin azalgh gorilebilir.

Anahtar Kelimeler: Difiizyon hiicresi, Flavonoidler,
Hidrofilik madee, Deri gecirgenfi

T Klin Kozmetoloji 2003, 4:25-35

Nowadays, flavonoids are present in many cosmetic f
mulations, mainly in the form of plant extracts. eTmai
reason of still increasing popularity thfese substances is t
beneficial biochemical activity. The main factorfeafing
activity of flavonoids in the skin is their skinmatration abil
ty. The studies have evidenced that flavonoids fgrape le:
extract as well as flavonoids like quernetutin and catect
can migrate through the model lipophilic membramnen
aqueous solution. The influence of common hydrapluits
metic additives on the permeation profile of flas@s he
been checked. The partition coefficients of exachifi@voro
ids in the octanoWwater extraction system were determi
Correlations between permeation coefficients and Fo@
particular flavonoids were plotted. To determine thecha
ism of influence of hydrophilic substances on tleenpeatio
profile of flavonods, the solubility of these compounds
investigated. Studies suggest that the presentsdrbphilis
additives causes the increase in the flavonoidbdaly tha
decreases the activity of flavonoids in the vehittesuch
situation, the driving fce for the penetration is reduced
the decrease of permeation coefficient can be wvbeder

Key Words: Diffusion cell, Flavonoids,
Hydrophilic substances, Sk@rmeation

T Klin J Cosmetol 2003, 4:25-35

Flavonoidler bitkisel evrende genblciide var
olan ve dgal biyolojik aktif maddelerin en dnemli
sinifini olwturan bir polifenolik bilgik grubudur.
Bu bilesiklerin insan viicudu tzerinde ¢ok faydali
etkilerinin oldyu gosterilmgtir (1). Flavonoidlerin

baglayici aktivitelerinin oldgu geng bir bicimde
argtinlmig ve yaymnlanmgtir (2,4). Literattrde,
flavonoidlerin antiinflamatuar, antimutajenik ve
antiallerjik 6zellikleri de ortaya konmgtur (5,7).
Guclu antioksidan etkinlikleri, flavonoidlere lipid

glcli antioksidan, serbest radikal tutucu ve metalperoksidasyon sieminde etki godsterme imkani
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verir. Flavonoidler bazi enzimlerin etkinliklerini kolun dst bélimine yagirilan cam uygulama

etkileyebilen bilgikler olarak da taninrglardir bdlmesine doldurulan satiire akoz alkol sollsyo-
(8,9). Dahasi, literatirde mikrosirkilasyon tzerine nundaki flavonoid konsantrasyonunda azalma goz-
faydali etkileri de bildirilmgtir (10). lenmistir. Bu deneylere dayanarak yazarlar,
flavonoidlerin daha derin cilt katmanlarina penetre

Oyle gorinmektedir ki, flavonoidler kozmetik oldugu kanisina varnglardr.

baks acisindan da cok kiymetlidiinsanin en
onemli ds yapi elemani olan cilt, bu biiélerden Jung ve Steche, hydroxyethylrutuside’lerin —
cesitli asamalarda etkilenebilmektedir. Flavonoid- 9.7.3"-trihydroxyethylrutoside, 7,4'dihydroxyethy-
ler, stratum korneumda serbest radikal tutucu ola-rutoside ve 5,7,3"4"-tetrahydroxyethylrutoside-
rak rol almakta, epidermiste bazi enzimlerin aktivi Perkitan gegini calismislardir (17). Flavonoidler
tesini etkilemekte ve dermiste mikrosirkiilasyonda tlystz albino fareler ve géndlli insanlarin cildine
etkileri olmaktadir. Flavonoid molekiiliniin etki topikal %2 jel olarak uygulangiardir. Gerekli

géstermesindeki tek problem stratum korneumdakiSUre gegtikten sonra cilt, bir kiiglik bigak yardimiy

cilt bariyerini gmasi gerekfidir (11,12). la kazinmgtir. Deneyler test edilen tim
hydroxyethylrutoside’lerin fare ve insan cildini
Cilt gecirgenligi ve flavonoidler gectizini gostermtir.
~ Flavonoidierin pek cok ozefli geni bir bi- Flavonoidlerin cildi gegi alanlarini ortaya ko-
cimde argtiniimis olsa da bu bilgklerin perkiitan  yan literatiirler oldukga kisithdir. Siklikla bigii-
emilimleri hakkindaki bilgi yeterli dgldir. cii olarak aseton ve alkol kullanilarak yapilan ca-

lismalar, flavonoidlerin dgilk akdz ¢ozunUrlgi

ile ilgili problemlerinden sakinmak icin yeterli
degildir fakat membran yapisini ve ayni zamanda
agegis sartlarini da dgistirebilmektedirler.

1998 de Saija ve Tomaino, Franz difiizyon
hiicresine monte edilen naringenin ve hesperitinin
kesilmis insan cildinden gegini araggtirdilar (13).
Hem naringenin hem de hesperetin boynuzsu tab
kadan gecebildiler ve D-limonene ve lecitin ile Bu yayinda tanitilan ¢ahalar, literatiirde ay-
cildin ilk tedavisi bu maddelerin gegiile artis rintilart ile tanimlanan yan-yan difiizyon hucresi
gosterdi. Bu deneylerde, flavonoidler cilde asetontemeline dayanmaktadir (18pvaziv ve problemli
solisyonweklinde uygulandilar. metodlardan sakinmak i¢in lipozomlardan stid

_ _ _ , rulan stratum korneum benzeri membran modelini
Bonina ve Lanza naringenin, hesperetin ve kullandik (19).

guercetinin stratum korneumdan da gecegihdi
farkettiler (14). Bu deneyler esnasinda,sarma-
cilar insan cildini ve Franz diftizyon hicresini kul
landilar. Flavonoidler acetonda ¢ozildiler ve eta-
nol-su soliisyonu iceren bélmeye alindilar (1:1,
v/v). Bu alandaki dier calsmalar flavonoidlerin
bir polivinil alkol (PVA) membrandan gegitize-
rine olmutur (15). Bir ham ila¢ olan “Wogon”dan
ekstrakte edilen baicalin, baicalein ve flavone’un
PVA membranini kullanarak birbirlerinden ayrila-
bildigi ispatlanmgtir.

Kozmetik acidan, flavonoidlerin hem ghem
de su fazindan ge¢cmesi 6nemlidir; bu yayinda yer
alan calgmalar su fazi Uzerinde gonlasmistir.
Fosfat tamponu (pH=7.4) deneylere sabit bir pH
sgglamak icin gerekli ¢ozicu olarak kullaniltir.
Kozmetiklerde yer alan flavonoidlerin kargna
kimyasal sistemin bir parcasi olgluseklinde bir
acidan bakild@inda, kozmetik formullerde siklikla
bulunan bu bilgiklerin gecs mekanizmasi dikkate
alinmahdir. Flavonoidlerin gegbzellikleri, yaygin
kullanilan kozmetik hidrofilik katki maddelerinin

Sari papatya flavonlarinin in vivo cilt gglgiri (gliserin, propilen alkol, butilen alkol, PEG 408 v
Merfort ve ark. tarafindan calimistir (16). U¢  PEG 1500 varfiinda calilmis ve bu maddelerin
flavonoid- apigenin, luteolin ve apigenin 7-O-alfa- flavonoidlerin permeabilite profili zerine etkiler
glucoside dikkate alinrgtir. Yedi saat civarinda degerlendirilmistir.

26 T Klin Kozmetoloji 2003, 4



FLAVONOIDLERIN PENETRASYON DEISTIRICILERI OLARAK KULLANILAN KOZMET iK HIDROHLIK ICERIKLER J.ARCT et al.

i OH OH
HO A 3
OH " OH OH
RUTIN
QUERSETIN
CATECHIN
Sekil 1. Aragtirilan flavonoidlerin yapilari.
Uzum yapr&! ekstresi gibi dgal orijinle bir- monte edildi ve sonraki 24 saat boyunca fosfat

likte Gc farkli flavonoid olan quercetin, rutin ve tamponunda (pH=7.4) membranin sabit
catechinin kagimi model maddeler olarak secil- hidrasyonunu sgamak tzere bekletildi.

mistir. Model membrandan gecs
Materyal ve Metod Bu deneylerde kullanilan difiizyon hiicresi 26
Materyaller mL volime sahip yan-yana duran ve aralarina

Rutin ve quercetin Sigma Aldrich ve catechin membran monte edilen iki hiicreden gghaktadir.
Fluka dan elde edildi. Uzam yagneaekstresi Croda  Membranin etkin difizyon alani 1.77 gdir.
sirketinden alindi. 1,2 propilen glikol, gliserin ve Membran stabilizasyonundan sonra fosfat
octanol Fluka'dan elde edildi. 1,2 butilen glikol tamponunda secilen flavonoidin 50 mikrometre
Sigma-Aldrich ten temin edildi. PEG 400 ve PEG mL™"lik soliisyonu, dondr hiicreye yesteildi.
1500 Clariant tarafindan @gandi. Polyester Alici hiicre taze fosfat tamponu ile dolduruldu.
membran Kimya ve Nukleer Teknik Enstitistinden Diflizyon hiicreleri 1000 r.p.m.’lik manyetik ket
(Varsova, Polonya) sgandi. Flavonoid konsant- tiriciya yerlgtirildi. Ornekler 72. saatte toplandi.
rasyonlari spektrofotometre Hitachi 3300 ilgzele Analitik metodlar
lendirildi. Manyetik kargtirici ES 24, 1000 r.p.m

Conbest'ten sgand. Flavonoid konsantrasyonlari  spektrofoto-

metrik  metodlarla  dgerlendirildi.  (rutin,
Model membranin hazirlanmasi 365nm’'de; quercetin 375 nm'de ve ekstre 275
Stratum korneum lipidlerine model olacak nm’de). Catechin 420 nm'de gerlendirildi.
lipofilik membran, boynuz tabaka lipidlerinden Permeabilite katsayisinin belirlenmesi

hazirlanarak iki polyester mikrofiltre membrani

. : Permeabilite katsayisini hesaplamak uzere,
arasina konan sandvic tarzi lipozomlardarstohu

d 5 _ bovutlar. 0 ron: flavonoidlerin kimulatif miktari, membrani gegen
ruldu (yarlgap, 12 mm; por boyutlari, 0.4 mikron; bir bilesigin kararl bir durumda zaman ve akima
kalinhk 12 mikron). Membran 24 saat boyunca oda karsi deserlendirilmesi ile grafikigtirildi (20).

Isisinda kurutuldu, yan-yan diftizyon hicresine

T Klin J Cosmetol 2003, 4 27
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Permeabilite katsayisi (Kp) ve kararli durum
akimi denklem 1 olarak ortaya konabilir:

J

FLAVONGDLERIN PENETRASYON DEISTIRICILERI OLARAK KULLANILAN KOZMET 1K HIDROHLIK IGERIKLER

Tablo 1. Uziim yaprgindaki flavonoidlerin gegi
katsayilar1 (Kp) tzerine %6 hidrofilik katki madde-
lerinin etkileri (6 deneyin ortalamasiSD)

Ke=

1)
C
Cv dondr solusyondaki ¢d) deneyin bgan-
gicindaki surekli konsantrasyonu, J membranin
birim alanindan birim zamanda gecen madde mik-
tarini belirtmektedir.

Bolum katsayisinin belirlenmesi

Flavonoidlerin n-octanol-su sistemi ve farkh
hidrofilik maddelerin oldgu bir sistemde goérece
bolim katsayisi salla-birak metodu ile belirlendi
(21).

Ik adimda n-octanol ve su birbirleri ile doyu-
ruldu ve flavonoid su fazinda ¢6zildi. Octanol ve
su fazlari birbirlerine eklendi ve 4 saat boyunca
sallandi. Sonra her iki faz ayrildi ve su fazindaki

Hidrofilik madde Kp x 10 AKp x 10
(cm s) (cms)

Higbiri 1.44+0.19 -

1,2 propilen glikol 1.14+0.15 -0.20.19
PEG 400 1.0+0.14 -0.3%0.19
1,2 butilen glikol 0.99+0.13 -0.4%0.19
PEG 1500 0.46t0.06 -0.980.19
Gliserin 0.29+0.04 -1.150.19

Delta K, hidrofilik madde varkinda ekstredeki flavonoidlerin
K 'si ile katki maddeleri olmaksizin ekstredeki Kasrfark.

Tablo 2. Flavonoidlerin gegi katsayilari tizerine
%6 hidrofilik kozmetik katki maddelerinin etkisi (6
deneyin ortalamag SD)

flavonoid konsantrasyonu gerlendirildi. Su ve
octanol fazi arasinda flavonoidlerin gérece béime
katsayisini hesaplamak icin denklem 2 kullanildi:

)

Co ve Cw , octanol ve su fazi icinde yaika
flavonoid konsantrasyonlarini belirtmektedir. Bél-
me katsayisi (P), log P’yi ifade etmektedir.

Hidrofilik maddenin etkisi deney 6ncesi su fa-
zina bu maddelerin %6'si eklenerek kontrol edil-
mistir.

Sonug ve Tartsma
Flavonoid gecsi tzerine hidrofilik kozmetik
katki maddelerinin etkisi

Kozmetik formullerde yer alan flavonoidler
daima komplike kimyasal sistemin bir parcasi ol-
muslardir.  Calgmamizin amaci test edilen
flavonoidlerin gegii esnasinda yaygin olarak kul-
lanilan kozmetik katki maddelerinin hidrofilik
karakterinin etkisini dgerlendirmektir. Gliserin,
1,2-propilen glikol (PG), 1,2-butilen glikol (BG),
PEG 400 ve PEG 1500 hidrofilik bi&ler olarak
secilmilerdir.

28

\/ v/
Hidrofilik madde fgﬁ;‘g Tgnf‘i?) fgﬁﬁ%
Fiicbiri 208@2.02 2868100 612037
1,2 propilen glikol  14.98-1.45 11.6%0.40 1.730.11
Gliserin 1238120 353012  2.480.15
1,2 butilen glikol ~ 19.1%1.86  16.22057  3.330.20
PEG 400 1415137 208007  1.080.06
PEG 1500 242:023 062002  2.580.16

Koo Kpc Ve Kyr quercetin catechin ve rutinin gediatsayilari.

Arastirmamizin bglangic deneylerinde Uzim
yapral ekstresinden elde edilen flavonoidlerin
permeabilite yetenekleri agtarildi. Uzim yapra
ekstresi kozmetik formillerde yaygin olarak bulu-
nan dgal bir bilesiktir. Flavonoidlerin gegi orani,
gecen maddenin ¢a icindeki konsantrasyonunun
kararli durum akimi orani olan gediatsayisi (Kp)
ile ifade edildi. Deneyin sonugclar tablo 1 de su-
nulmustur.

Tablo 1'de sunulan sonuclar Gzim ygpra
daki flavonoidlerin gegi oraninda hidrofilik mad-
delerin cok etkili oldgunu ortaya koymaktadir.
Tum vakalarda Uzim yapia flavonoidlerinin
geck katsayisi, sistemde hidrofilik maddeler oldu-

T Klin Kozmetoloji 2003, 4
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Tablo 3. Delta K, formunda gdsterilen hidrofilik 25 -
katki maddelerinin engelleyici etkileri

N
o
L

Flavonoidlere
eklenen hidrofilik
maddeler
Sadece flavonoid

DKpox10P DK pex107 DK pex107
(cm sY (cm sY (cm sY

-
3]
L

: ' - - - = « catechin
1,2 propilen glikol ~ -5.82t2.02  -17.081.00 -4.380.37 —s—quercetin
Gliserin -8.42+2.02 -25.121.00 -3.7%0.37
1,2 butilen glikol -0.89%t2.02 -12.381.00 -2.8&0.37
PEG 400 -6.65+2.02 -26.521.00 -5.1%0.37
PEG 1500 -18.382.02 -27.9€1.00 -3.530.37 51

Permeabilite katsayisi* 108 [cm ]
=)

.‘.

-
0 D T R rY

0 3 6 9 12 15 18

PG konsantrasyon [%]

. . . Sekil 2. Quercetin ve catechin permeateitii (izerine propile
gunda, ekstrede sadece tampon soltsyonuguaall  gjikol (PG) konsantrasyonunun etkisi (6 deneyiralamast

goOre daha diikttr. Gliserin ve PEG 1500 en kuv- SD).
vetli geck engelleyicileri olarak gériinmektedir.

Ekstreden elde edilen ilging sonuglar, bizi bu
geck islemini saf flavonoidler olan quercetin, rutin

ve catechin ile de tekrarlamaya yoneltti (Tablo 2). dir.(catechinin gesi katsayisi uzerine gliserinin

oldukca yuksek etkisi ginda) Hidrofilik maddele-

Saf flavonoidler i¢in sonuclar da ekstre igin rin en dnemli etkisi catechin lizerinde goriilebil-
bildirilenler gibi olmustur: tim flavonoid maddele-  mistir.

ri ile ilgili vakalarda hidrofilik maddelerin eklen
mesi geg katsayisinda azalmaya neden ajtau

Bu da, tim test edilen maddelerin vamda
guercetin, catechin ve rutinin model membrandan
geckinde yavalama anlamina gelmektedir.

Hidrofilik maddeler kozmetiklere farkli kon-
santrasyonlarda eklenebilir. Kozmetik triniin cilde
uygulanmasindan sonra su buhgrlave Grindeki
hidrofilik maddenin konsantrasyonugigr.

Arastirmamizin ileri bir bolumi de segcilmi
iki flavonoid olan quercetin ve catechinin
penetrsyon yetenekleri tizerine hidrofilik maddele-
rin konsantrasyonlarinin etkisini gkrlendirmeyi
amaclamgtir (Sekil 2). Kozmetik trtnlerin buytk
bir kisminda bulunan propilen alkol, hidrofilik

Tabloda gosterildi gibi, her flavonoidin  madde olarak kullanilngtir.
permeabilitesi icin hidrofilik maddenin etkisi fark
lidir. Bu bilesiklerin varligindan en fazla etkilenen
madde catechindir. Hidrofilik maddelerin en az
etkisi rutin Gzerinde goralngtir.

Ozel hidrofilik katki maddelerinin engelleyici
etkileri ile kagllastirmak icin, delta Kp (hidrofilik
madde varfiinda flavonoidin Kp si ile katki mad-
deleri olmaksizin flavonoid Kp'si arasindaki fark)
tum deneylerde hesaplamytm (Tablo 3).

Sekil 2 propilen alkoliin artan konsantrasyon-
larinda her iki madde icin de azalan geci
katsayisilarini gostermektediinhibitor aktivite,
%3'ten fazla propilen alkol iceren konsantrasyon-

Arastirllan tum flavonoidler igin en etkili gegi  larda daha da artmaktadir. Catechin ve quercetinin
inhibitértt PEG 400 ve PEG 1500°dir. Quercetin migrasyon olayi tzerine bu hidrofilik maddenin
ve catechinin kullanilgh vakalarda en yuksek disik konsantrasyonunun etkisi daha az 6nemli
engelleyici etki PEG 1500; rutin’li vakalarda PEG gibi goriinmektedir. %3-18 arglnda érinin egi-

400 tarafindan gosterilgtir. Glikol ve gliserin de  mi, quercetin icin hizla azalan bir karakter cizark
olay! yavalatmaktadir fakat bu daha zayif bir etki- catechin icin daha diiz bir karakter cizmektedir.

T Klin J Cosmetol 2003, 4 29
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geckten sorumlu en 6nemli faktérlerden biridir
(20).

Genelde bilindii sekliyle kararli-durum akimi
(J) denklem 3 olarak adlandirilabilir.

H
HFl+R-OHE&—® Fl—H---<
R

Sekil 3. Flavonoid molekullil ve hidrofilik made aradaki
hidrojen kopru. D xa
J= — (3)
1 xys

D, membranin difizyon katsayisi; | membran
kalinhgi, Ys membrandaki gegn etkinlik katsayi-
sI ve a tait icindeki gecen maddenin aktivitesidir.
Interaktif olmayan cozicullerde, asihdaki tim

Arastirmanin balangicinda alinan sonuglar, - faktorier sabit kabul edilebilir. Bu denklemin basi
gorilen etkileri aciklamak Uzere gaaya devam |egtiriimesi ile kararll durum akiminin, yalnizca
etmemizi sgladi. Dondr solusyondan membrana gt icindeki maddenin aktivitesinin, ki bu da ka-
gecen flavonoidlerin bolim katsayisi agisindanpgcq taitin konsantrasyonunun maddenin ¢oziinir-
bakildginda bdyle birglemde belirleyici rol oyna- ligline orani olarak ifade edilebilir, #a oldugu
yan octanol-su ekstraksiyon sisteminin bolim kat-fixrine ulagilabilir. Yukarida anlatilan fonksiyonla-

sayisi argtrildi. rin analizi cok 6nemli bir sonug bildirmektedir;
Geci olayinda anahtar rol oynayan g doyma noktasinin altinda konsantrasyon azalmasi
onemli faktorlerden biri de donér soliisyonundaki 9eck isleminde etkin gucleri azaltmaktadir. (20)

maddenin etkinfiidir. Farkli maddelerin cilt gecir- Bu islemde gegi oranini azaltfii gosterilen ikinci
genligi ile ilgili calismalar ve model sistemler kul- bir faktor de hidrofilik madde ile flavonoid mole-

lanan deneyler gostergtir ki, cozlici ve penetre kil arasinda okabilen hidrojen kopraleridirSekil
eden bilgikler arasi afinite derecesi, membrandan 3).

Flavonoidlerin octanol-su bolimu Uzerine
hidrofilik kozmetik katki maddelerinin et-
kisi ve ¢ozunurlik

1,2 4
+ - I
4 J( o Py
o = () catechin
o : ; i . 1 quercetin
° [ rutin
'E[_ [ extract
0,4+
propilen gliserin 1,2 PE(‘S.‘:IDO
giikol bg‘fitl'(';" PEG 1500
-0,4-

Sekil 4. Flavonoidlerin gérece octanol-su bélim katsayrarine kozmetik hidrofilik katki maddelerinin etki{@ deneyin ortala-
mast: SD).
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Solusyonda gliserin ve glikollerin vagli
intermolekiler H kdprulerinin okwmuna yol acar
ve bu da membrani intermolekiler gtantilar

yapmsg olanlara gore daha kolay gecebilen serbest

baglanmamg flavonoid molekdillerinin
azalmasi ile sonuclanir.

(HF1)

Boylece, flavonoidlerin gegi orani {zerine
hidrofilik maddelerin 6nleyici etkilerini aciklayan
bir gérise sahip olarak, hidrofilik katki maddeleri-
nin fosfat tamponundaki flavonoid ¢oztniline
etkilerini belirlemeyi amaclayan daha ileri gatia-
lara yoneldik.

Flavonoidlerin octanol-su ekstraksiyon siste-
mindeki bolim katsayilar Gzerine hidrofilik
kozmetik katki maddelerinin etkisi

Flavonoidlerin gegi Uzerine hidrofilik koz-
metik katki maddelerinin dnemli etkileri olgunu
gOsteren bu ¢almanin sonugclari, bizi bu sistemde
hidrofilik maddelerin varig ile octanol-su site-
mindeki flavonoidlerin davraglari arasindaki
ili skiyi degerlendirmeye yoneltti. Béyle bir fonksi-
yonu belirlemek icin quercetin, catechin, rutin ve
ekstre flavonoidlerinin bolim katsayilari hidrdfili
katki maddesi vamiinda (%6) dgerlendirildi Se-
kil 4).

Calisma gosterdi ki, sistemde hidrofilik mad-
delerin varlgl test edilen flavonoidlerin octanol-
su boélim katsayisini @stirmektedir. En c¢ok

etkilenen madde catechin ve quercetin gibi go-

riunmektedir ve tim deneylerdeiémin benzer
oldugu dikkati cekmgtir (rutinli vakalarda glise-
rin icin olanin dg¢inda) hidrofilik maddenin siste-

me eklenmesi bdlim katsayisinda azalmaya yol

acmstir. Farkli maddelerin kagimi olan Gzim
yapral ekstresinin kullanildgn ve ek olarak
hidrofilik bilesiklerin kondwu vakalarda c¢ok
kucuk bir etki izlenmtir.

Bu argtirmanin sonraki adimi segilen
flavonoidlerin (catechin ve rutin) bolum katsayilar
ile hidrofilik katki madde konsantrasyonlari ara-
sindaki ilskiyi degerlendirmeyi amaclargtir.
Hidrofilik bilesik olarak propilen glikol secilngtir
(Sekil 5).
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Sekil 5. Flavonoidlerin gérece octanol-su bolim katsayi
tizerine propilen glikol (PG) konsantrasyonunun sitki3
deneyin ortalamasiSD).
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Sekil 6. Cssitli hidrofilik maddelerin, onlarin octanol-su b6
me katsayisi gibi bir fonksiyonu vatinda catechinin geg
katsayilari (PG; 1,2 propilen glikol; BG: 1,2 butilglikol).

Propilen glikol konsantrasyonunda ensiili
etki rutin icin gortlmigtir. Bu maddenin bolim
katsayisi propilen alkolun artan konsantrasyonla-
rinda hafifce artnstir. Zit sonuclar grinin gittikce
azaldg catechin icin gorulmgidr.

Tum flavonoidler icin elde edilen deneysel ve-
rilerin analizi, gegi katsayilari arasindaki planti-
lari bulmaya, maddenin ge&ciyetengini ve
octanol-su bdlim katsayisini  @lendirmeye
olanak vermitir. Catechin icin bglantilar sekil 6
da gosterilmytir.
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Sekil 7. Cssitli hidrofilik maddelerin, onlarin octanol-su bo
me katsayisi gibi bir fonksiyonu vatinda quercetinin geg
katsayilari.

Model membrani gecen catechinin gegéte-
negi ile cesitli hidrofilik katki maddeleri iceren
sistemlerin bolum katsayilari arasindakgkiligos-
termistir ki catechinin en hizli gegi gOsterdgi
sistemler yiksek log P geri olanlardir. Genel
olarak, catechinin bu sistemlerdeki gekatsayila-
r, goreceli bolim katsayilarindaki ata paralel
olarak arttgini soyleyebiliriz.Su dikkate dgerdir
ki, maddenin gesiyetengi literatirde gersce yer
aldigi gibi sadece belli bir log P gerine kadar
artis gosterir (22).

Quercetin icin gegikatsayilarSekil 7'de belir-
tilmistir. Sekil 7’nin analizi catechin icin sunulan
bulgulari icermektedir. Quercetinin en iyi geci
Ozellikleri maddeye kar yiksek bélum katsayisi
gosteren sistemlerde gozlentini Farkli hidrofilik
maddeler iceren 6zel sistemlerin her iki madde igin
de gagl yukari ayni oldguna dikkat edilmelidir:
sadece gliserin ve PEG 400'Un siragigteilmi stir.

Bu tlr bir d@ru oranti rutin igin bulunamagtir.

Bu ¢alsma esnasinda atailan bir diger fak-
tor de fosfat tamponunda 6zel flavonoidlerin ¢6zu-
narligu  Gzerine hidrofilik maddelerin etkisidir.
(pH=7.4)

Fosfat tamponunda flavonoidlerin ¢ozinur-
gl Uzerine hidrofilik kozmetik katki
maddelerinin etkisi (pH=7.4)

Tasit icindeki flavonoid aktivitesi Uzerine
hidrofilik maddelerin etkisini dgerlendirmek icin
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bu maddelerin vafiainda flavonoidlerin ¢dzun(r-
gl olculmistir. %6 hidrofilik madde iceren
(dondr hicredeki gibi) fosfat tamponundaki
(pH=7.4) flavonoid c¢c6zundruinin fosfat tampo-
nundaki flavonoid ¢Ozlunarfiiine orani
¢OUzunarluk orani (SR) olarak ortaya korybouw.

SR=Hidrofilik madde iceren fosfat tamponun-
da flavonoid ¢6zunUrkii

Fosfat tamponundaki flavonoid ¢ozunigii

Bu deneyin sonuclafekil 8 ile ba&lantil ola-
rak tarif edilebilir.

Flavonoid c¢ozunurlgl ile ilgili calismalar
beklentilerimizi desteklengiir: tim vakalarda sis-
teme hidrofilik bilgik eklenmesi flavonoid ¢ozi-
nurligund arttirmgtir. Cozanurlukteki en yiksek

¢o6ziindrlitk orani

[ catechin 1
quercetin
DOrutin

PEG 400 PEG 1500

propilen
glikol

gliserin 1,2
butilen

glikol

etkisi.

"
£
O,
I
i e
o 6 highiri
*_
2
&
o 4
© o BG
i Gliserin
= * ®  PEG 1500
= 2
=}
© *® PG
£ *  PEG 400
o
o 0 T y
0 1 2 3 4

¢ozuiniirluk orani

Sekil 9. Cssitli hidrofilik katki maddelerinin varginda ¢ozi-
narlik orani fonksiyonunda rutinin gediatsayilari.
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AP maddenin aktivitesislemdeki en 6nemli faktorler-
E hicbiri o den biridir. Tait sistemine hidrofilik maddenin
5 27 * BG o eklenmesi 6zel flavonoidlerin ¢dziniglinde
% 151 . o PEG 400 artisa neden olur ve bu dastaicindeki kalici et-
> T . L. .
% . kinligi azaltir. Doyma seviyesinin altindaki kon-
10 iseri . Lo

P gliserin santrasyonda azalma olmasi geiglemi icin ge-
?E 51 rekli gucleri azaltir ve flavonoidlerin gegoranlari
£ ¢ PEG 1500 azalir.
& o . . . .

0 1 2 3 4

¢oziindrlik orani Sonuglar

Sekil 10. Casitli hidrofilik katki maddelerinin variinda ©- Bu yayinda yer alan afarma, test edilen saf
zuintirlik orani fonksiyonunda quercetinin gdgtsayilari. flavonoidlerin  ve d@al karsimda bulunan

flavonoid formlarinin stratum korneum benzeri
lipofilik membran modelinden gegni arastirmis-
tir. Flavonoidlerin ciltten geginde hidrofilik koz-
metik katki maddelerinin etkisi Gzerine gahalar

artss, flavonoidlerin lipofilik membrandan gegi bu islem Uzerine ('jnleyici gtkilerini kanitlagtir.
icin en etkili inhibitor olan PEG 1500 igeren sis- @alsilan tim  flavonoidierin oldgu vakalarda
temlerde gozlenebilrir. octanol-su ekstraksiyon sistemine hidrofilik mad-

delerin eklenmesi gorece bolim katsaygeatain
azalmasi ile sonuclanir. Bu faktorler arasinda ¢izi
maddeleri varfiinda geg yeteneklerini analiz o balanti gbstermektedir ki, test edilen
edersek permeabilite katsayilar ve ¢ozunirltkqayonoidierin gegi katsayilar bolim katsayisinin
orani arasinda geu oranti rutin igin bulunmuur 5154 deerleri ile artmaktadirileri deserlendirme-
(Sekil 9). Sekil 9'da sunulan ibki rutinin 6zel |or fiayonoidierin gegi oranlarinda propilen glikol

sistemlerdeki gdzUnUrIUlf orani ve _bt‘)yle bir sis- konsantrasyonlarinin dikkate g etkisi oldgunu
temde penetrasyon yetgarasindaki dgru oran-  quciindarmektedir. Catechin ve quercetin icin gok

tiyr gostermektedir. Gegi katsayllarinin dgeri  go51, hir orani gozlennstir: bu flavonoidlerin
¢6zunarlik oraninin artmasi ile azalmaktadir. COkgegis katsayilari propilen glikoltin artan konsant-

benzer bir balanti quercetin icin de bulunabilir 5oy oniar jle azalma gostermektedir. Test edilen
(Sekil 10). hemen tim vakalarda (rutinli vakalarda gliserol
Quercetinin gegi yetengi benzer bir gilim disinda) octanol-su sisteminde hidrofilik maddele-
gosterir: ¢ozunurlik oraninin artan geééerine  rin varligi bolim katsayisinda azalma ile sonugcla-
karsi geck katsayilarinin azalgl gozlenebilir. Tek  nir. Catechin igin cizilen bolim katsayisi ve gegi
istisna gliserin iceren sistemlerde gortlmektedir. arasi ilski gostermektedir ki bu flavonoidin gagi
Catechinin kullanildy vakalarda genel kuralin katsayisi, octanol-su sisteminde hidrofilik katki
gecerli oldgu dikkate degerdir: tum hidrofilik ~ maddelerinin varfiinda artan bolum katsayisi ile
katki maddeleri catechinin ¢ozunitlinde arya paralel olarak artmaktadir. Cok benzer biglbari
yol acar ve bu da gegkatsayilarinda azalmayla quercetin icin de bulunngtur.
sonugclanir; fakat boyle bir gou oranti cizileme-
mistir.

Ozel flavonoidlerin farkli hidrofilik katki

Hidrofilik madde varlginda flavonoidlerin ¢6-
zunurligiine dair argtirmalar kanitlangtir ki, sis-
Test edilen flavonoidlerin gegiyetenekleri ile  teme hidrofilik maddenin eklengli tim vakalarda
tasit icindeki ¢ozunurlikleri arasindakigkiye dair ~ flavonoid ¢ozUnGrlglu  artmstir.  Tarafimizdan
calismalar gosterngtir ki, tasit icindeki gececek Onerilen olasi hipotegudur ki, flavonoidlerin gegi-
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si olayina hidrofilik maddelerin etkisi bu maddele- 2. Saija A. Flavonoids as antioxidant agents. Radic Biol

rin flavonoidlerin ¢ozunurlgl tzerindeki etkileri-

ne ve octanol-su bolum katsayilarina dayanmakta-3'

dir.

Membrandan gegi etkileyen faktorler
hidrofilik maddelerin membran yapilar GUzerindeki
etkileri ile oldyu kadar, c¢oOzicli-gecen madde
afinitesiyle de bglantihdir. Deneysel durumlarda
membran yapilarn Uzerine hidrofilik maddelerin
etkisinin, bunlarin varginda gecen madde-¢6ziicu
afinitesindeki dgisikliklere gore goéreceli olarak
daha az oldgunu saniyoruz. Yayinda belirtikgi
gibi  hidrofilik maddelerin  varfiinda tim
flavonoidlerin ¢ozunurlgindeki arty ¢cozicideki
gecen madde aktivitesini azaltir ve bu da gegci
islemindeki kuvvetleri 6nemli dlciide azaltir.

Gunumuzde kozmetik  formdilasyonlara
flavonoidlerin eklenmesi olduk¢a yaygindir. Bu
maddelerin cilt tGzeindeki ¢ok faydali etkilerinin
kesin olarak cildi gegme yeteneklerineghaldu-
gu aciktir. Bizim cakmamizin sonuglari gosteriyor
ki flavonoidler stratum korneum benzeri membran
modelini gecer ve bu gal yapidaki maddelerin
akoz sistemden gegtihidrofilik katki maddelerinin
varhgindan etkilenebilir. Bu sonuclar gosteriyor ki
kozmetik formullerdeki hidrofilik katki maddeleri-
nin varlg boyle bir trinde flavonoidlerin geaci
profilini degistirir.

Bu yayinda belirtilen etkiler, flavonoid iceren
kozmetiklerin ayrintisi Uzerine yeni bgtk tutmus-
tur. Flavonoidlerin gegi yetenekleri (zerine
hidrofilik katki maddeleri iceren formillerde,
hidrofilik maddeler ve konsantrasyonlari ¢ok dik-
katli bir bicimde secilmelidirler. Bu yayinda belir
tilen sonuglar flavonoidlerin cilt gegialanindaki
bilgileri geniletmistir, fakat konu hala kozmetik
sistemleri iceren agarmalara ihtiya¢c duymaktadir
ve bu da bizim ileri aguirmalarimizin kayng&ni
olusturmaktadir.
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