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Ozet

Summary

Bu calsmanin amaci, 1,3-diacilgksol parcasinin, c
unsurlarina olan @imi ve C-2'de digik hidroliz hassasiye
nedeniyle, yeni bir gligeisigindan koruyucu sinnamat sinifi-
nin in 6nleyici hareketini arttirici gibi etki edip etyeceini
argtirmakti. 1,2,3-propanetriol 1,3-dipalmitat-2-p-molesisin-
namat ve 1,2,3-propanetriol 1,3-dioktanoat-2-p-te&igin-
namat (2.0, 4.5 ve 7.5) i¢in ginwigindan koruyau faktorle
belirlendi. Gune 1sigindan koruyucu olarak hazirlangiarin,
sunulan SPF derleri 4.7 ve 16 arasindaydi. Softarg
gliseridik esterlerin in vitro; daha yiksek lipofilisite
enzimatik hidrolize gore daha stabil halde olmalarkagin,
sentez edilmyi triacilgliseroller ve standart gugesigindar
koruyucu 2-etilheksil p-methoksisinnambyEHPM)'nin hel
2 metod icinde a&deger SPF dgerleri gosterdiini ortaye
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sinnamat,
SPE'nin invive invitro belirlenmesi,
Giggigindan korunma,
Giggigindan koruyucu losyonlar,
Triagilglisertdt

T Klin Kozmetoloji 2002, 3:129-134

The aim of this work was to investigate whether,& 1
diacyglycerol moiety can act as enhancer of theiqgroted:
ing action of a new sunscreen of the cinnamatesctasing t
its affinity with skin constituents and lower sugtbility tc
hydrolysis at C-2. The sun protection factors (Sf¥)1,2,3
propanetriol 1,3-dipalmitate-2-p-methoxycinnamate 4,2,3
propanetriol 1,3-dioctanoate-2rmethoxycinnamate (2.0,
and 7.5%) were determined. The sunscreen prepasagie
sented SPF values between 4.7 and 16. The rebolis the
although glyceridic esters present higher lipophiliand ai
more stable towards enzymatic hydrolysis in vithe syntle
sized triacylglycerols and the standard sunscreetihyhexy
p-methoxycinnamoyl (EHPM) showed equivalent SPF v
for both methods.

Key Words: Cinnamate,
In vitro and invivo determtioas of SPE,
Sunscreen,
Sunscreen lotions,
Triacylglycerols
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ideal bir gung 1sigindan koruyucu, optik ve
fiziksel 6zelliklerine gore siniflandirilabilir. Qi
olarak ideali; gi1gI genk bir spektrum boyunca
absorbe edebilmesidir. Fizik olarak, ideal bir etke

madde cilde kolayca penetre olabilmeli, cilde iyice

tutunmali, 6zellikle sudan etkilenmemeli ve koru-

yucu olabilmesi icin sik sik uygulamaya gereksin-

me gdstermemelidir (1).

Gung 1gsigina  maruz kalmanin  zararli
etkilerine kagi daha etkin bir koruma amaciyla,
triacillgliseroller gibi, gting isigindan koruyucu-
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larn sentez ettik. Bu bijgmler, C-2'de hidrolize
daha az hassasken, cilt unsurlarigdire goster-
mektedir. C-2'de kromofor p-metoksisinnamoyil
varligl nedeniyle, triacilgliseroller, 1,2,3-propanetriol
1,3-dipalmitoyil-2-p-metoksisinnamat (IXa) ve 12,3
propanetriol 1,3-dioctanoyil-2-p-metoksisinnamat
(IXb) gibi maddeler ultraviyolesinlamayi 290-320
nm (UVB) arasinda absorbe eder.

Triacilgliseroller, ciltde dier az spesifik
esterazlardan daha gdik miktarlarda bulunan (2),
triacilgliserollerin C-1 ve C-3'Undeki ¥aasitlerine
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karsi oncelikli bir aktivite gosteren (3) spesifik Tablo 1. Spektrofotometre ile SPF belirlenmesinde
esterazlardan, lipazlarla hidrolize olur. Stratum kullanilan &irlik 6lcumu

korneumda bulunan diacilgliseroller (hidroliz

reaksiyonlarinin alt drtnleri), pigmentasyonun A (nm) EEQ x ()
hizlanmasinda katkida bulunur (4). 290 0.0150
- . o 295 0.0817

Bu calsma i¢in sentez edilen triagilgliserol- 300 0.2874
ler, sinnamat sinifinin bir gigesigl koruyucusu 305 0.3278
olan 2-etilheksil p-metoksisinnamat (EHPM)le 310 0150
yapisal olarak ifkilidir. %2.0-10 konsantrasyon- 320 0.0180
larinda kullanilan EHPM s1g1 290-320 nm’de 1.0000

absorbe eder, maksimum absorbsiyonu 311 nm’'de

yapar ve UVB giing 1sigindan koruyucu olarak
kabul edilir (5). Farmasotik formullerde kullanimi

FDA (United States), COLIPA (European Union), 1ablo 2. Standart emilsiyon formiil (7)

ANVS/MS (Brazil) ve ARTG (Australia)
tarafindan izin verilngtir (6).

Konsantrasyon (g)

Yag fazi
1-3-diagilgliserollin sinnamat sinifinin ggne  Stearik asit 2.7
isigindan  koruyucularinin, koruyucu aktivitesini fﬂli'ﬁg:gf;g;rat SE 2%0
arttirrct olasi etkisini  agirmak icin, izopropil miristat 14
triacilgliserolli.  gune 1sigindan  koruyucu Setearet-20 2.0
losyonlarin, GiingKoruma Faktérleri (SPF)'ninin ~ Propiparaben 01
. . . . . . Gung koruyucu X
vitro ve in vivo belirlenmeleri arasindaki @anti Su fazi
degerlendirildi. Gliserin 30
Trietanolamin 0.2
Materyel ve Metodlar Metilparaben 0.1
Saf su qsp 100

%8 homosalat iceren giye 1sigindan

koruyucu losyonlar Santos ve ark. tarafindan

tanimlandgl gibi hazirlandi (7) ve in vitro ve in
vivo SPF belirlenmeleri igin 2-etilheksil p-

SPF'yi hesaplamak igin, Eqg. (1) (Mansur'un

metoksisinnamat (EHPM) referans standartlar matematiksel

olarak kullanildi.

in Vitro Metod

Mansur ve ark. (8,9)nin metoduna uyan
sekilde SPF'ler in vitro belirlendi. Ek olarak, bu
metod benzer deneysgdrtlar kullanilarak Garcia
ve ark. (10,11) tarafindan da g@alandi. Deisik
konsantrasyonlarda triacilgliserol 1Xa ve IXb
(%2.0, 4.5 ve 7.5) iceren gingigindan koruyucu
losyonlar hazirlandi.

Etanol'de {i¢ kati sulandirilan, Q.2 mL™ son
konsantrasyonunda her hazirlagmmaddenin
absorbans derleri, bir Shimadzu UV-1601 UV-
visible  spektrofotometre (Tokyo, Japan)
kullanilarak, 5 nm araliklarla, 290-320 nm
degerleri arasinda belirlendi.

130

320

SPF=CF ) . EEQ). abs{)

290

tanimlamasi)
tarafindan tanimlangh gibi her dalga boyunda (EE
x 1) eritemojenik etki ve sinlama ygunlugu
arasindaki igki kullanildi (Tablo 1).

Sayre (12)

(1)

Burada CF=10 (duzeltme faktorii), Bl A dalga
boyu sinlamanin eritemojenik etkisi,Nf= A dalga
boyunda guingisiginin yasunlugu, absk)= A dalga

boyundaki hazirlanmi
spektrofotometrik absorbansgdeiydi.

solusyonunun

Standart, %8 homosalat iceren bir losyondu

(Tablo 2).
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Tablo 3.1n vivo testsartlar

2.0 mg ch
16
%25
Aritmetik ortalama

Uygulama hizi
GoOnulll insanlar
UV doz artmasi
SPF hesaplamasi

Standart referans %8 homosalat
Maruziyetten sonraki gerlendirme 2044 saat

Test alani 25 cfn

Bireysel test bolgesi 1dm

Gereken zaman 3 gin

in Vivo Metod

FDA metoduna gére, 1, Il ve Il fototip cildi
olan 16 kadin gonullide (18-42 gyari arasinda)
solar ultraviolet simulators multiport GO1 (Solar
Light Company, Philadelphia, USA) kullanilarak
SPF’ler in vivo belirlendi.

SPF dgerleri, korunmyg cilt {zerinde
minimum bir eritemal doz (MED) veya kirmizilik
olusturmak icin gereken UV enerjisi ve
korunmanmyg cilt Uzerinde MED olsturmak icin
gereken enerji arasindaki oran olarak tanimlanir.

In vivo calsmalarda da, d#sik konsantras-
yonlarda triagilgliseroller 1Xa ve IXb (%2.0, 4.&®v
7.5) iceren ve in vitro testte kullanilan, ayni gfin
isigindan koruyucu losyonlar kullanildi. Ornekler,
onceden belirlenen SPF gelerine gore (grup 1,

Z. M. F. FREITAS et al.

edilmek Uzere 3 gruba ayrildi. Grup 1 ve 3'dg be
gonullia varken, grup 2'de alti génallt vardi.

istatistikler

Deneysel veriler, ortalama + standart sapma
olarak sunuldu. Ginre Isigindan koruyucu
losyonlarin, absorbans ve SPF geeerini
karsilastirmak icin  Scheffé testinin izlegii
ANOVA varyans analizi kullanildi.

Sonuclar ve Tartisma
in Vitro Metod

Standart %8 homosalat losyonu ve %2.0, 4.5
ve 7.5luk EHPM, IXa ve IXb losyonlarinin
absorbans ve hesaplagn®PF dgerleri sirayla
Tablo 4 ve 5'de sunulngtur. istatistik analizin
verilerinin gosterdiine goére EHPM, IXa ve IXb
losyonlarinin in vitro SPF ¢erleri her olguda
esdegerdir (Tablo 6). Sonuclarin ortaya ¢ikania
gore, 1,3-diacilgliserol parcasi, U\dinlamasinin
absorbsiyonundan sorumlu olan kromofor
metoksisinnamat’in  fizikokimyasal
etkilememektedir.

p_
ozelliklerini

in Vivo Metod

Analiz edilen alanlarda eritem ggtiesi,
uygun olarak kabul edildi. UVsinlamasina maruz
kalindiktan sonra eritemsiz alanlarin gittikce arta
eritem genglemesi ile ¢evrildii gbzlendi.

%8 homosalat %2.0, 4.5 ve 7.5'luk EHPM,
IXa ve IXb losyonlarinin hesaplangni SPF

SPF 4; grup 2, SPF 9-10; grup 3, SPF 15-16), testlegerleri sirayla Tablo 8-9'da gOsterilmektedir.

Tablo 4. %8 homosalat (HSA) ve %2.0’lik EHPM, IXa ve IXbskonlarin absorbans ve in vitro SPF de-

gerleri (ortalama + standart sapma)

A Kontrol HSA EHPM IXa® IXbP

290 0.014+0.002 0.2918+0.0002 0.4312+0.001 0.439065 0.4411+0.001

295 0.014+0.002 0.3882+0.0005 0.4555+0.0005 0.46 8808 0.4658+0.0008
300 0.015+0.000 0.4785+0.0005 0.4664+0.0006 0.402R04 0.4764+0.0006
305 0.015+0.000 0.5404+0.0009 0.4707+0.0004 0.48@mO2 0.4807+0.0004
310 0.014+0.001 0.5418+0.0007 0.4794+0.0008 0.489802 0.4883+0.0008
315 0.013+0.000 0.4839+0.0009 0.4432+0.0006 0.46 107 0.4532+0.0006
320 0.011+0.000 0.3727+0.0008 0.3677+0.0005 0.306mO6 0.3778+0.0005
SPF 0.1+0.02 5.0+0.07 4.6+0.05 4.7+0.03 4.7+0.03

3Molar konsantrasyon: 0.03@5 "Molar konsantrasyon: 0.06§9
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Tablo 5. %8 homosalat (HSA) ve %4.5'luk EHPM, 1Xa ve IXslmnlarin absorbans ve in vitro SPF de-
gerleri (ortalama + standart sapma)

by Kontrol HSA EHPM IXa® IXb"

290 0.014+0.002 0.2918+0.0002 0.8351+0.001 0.82105 0.8225+0.0006
295 0.014+0.002 0.3882+0.0005 0.9055+0.002 0.906040 0.9035+0.001
300 0.015+0.000 0.4785+0.0005 0.9655+0.003 0.960R38 0.9622+0.0008
305 0.015+0.000 0.5404+0.0009 0.9953+0.002 0.99686 0.9978+0.0006
310 0.014+0.001 0.5418+0.0007 1.0534+0.0002 1.06 204 1.0549+0.0004
315 0.013+0.000 0.4839+0.0009 1.0265+0.0001 1.020005 1.0237+0.0005
320 0.011+0.000 0.3727+0.0008 0.8956+0.002 0.89TME2 0.8963+0.0002
SPF 0.1+0.02 5.00.07 9.9+0.01 9.9+0.03 9.9+0.03

3Molar konsantrasyon: 0.03Qf "Molar konsantrasyon: 0.1546

Tablo 6. %8 homosalat (HSA) ve %7.5'luk EHPM, IXa ve IXbsymnlarinin absorbans ve in vitro SPF

degerleri (ortalama * standart sapma)

A Kontrol HSA EHPM IXa® IXbP

290 0.014+.0.002 0.2918+0.0002 1.4145+0.0006 1408909 1.4209+0.0007
295 0.014+0.002 0.3882+0.0005 1.4986+0.0004 1.50@m07 1.5013+0.0004
300 0.015+0.000 0.4785+0.0005 1.5450+0.0003 1.586803 1.5214+0.0006
305 0.015+0.000 0.5404+0.0009 1.5498+0.0004 1.5810m02 1.5603+0.0006
310 0.014+0.001 0.5418+0.0007 1.5823+0.0006 1.583M01 1.5910+0.0008
315 0.013+0.000 0.4839+0.0009 1.4689+0.002 1.46 TR¥B 1.4665+0.0007
320 0.011+0.000 0.3727+0.0008 1.2180+0.0006 1.208008 1.2147+0.001
SPF 0.1+0.02 5.0+0.07 15.3+0.002 15.4+0.002 15(8¥0.

3Molar konsantrasyon: 0.03@f "Molar konsantrasyon: 0.2583

Istatistiki analizin verileri; EHPM, IXa ve IXb Tablo 7. Scheffé testiyle losyonlarin istatistiki
losyonlarinin in vivo SPF gerlerinin her olguda analizi

esdeger oldyunu gostermektedir (p>0.05) (Tablo
11). Losyonlar

Scheffé tedti

Sentez edilen triagilgliseroller ve standart Ermgn, é:ia ang E:ig gEE egeéer!
.. o . - o , B-1Xa and B- adegeri
gung 1sigindan koruyucu EHPM, gliseridik E.-PMEH. E-IXa and B-IXb SPF edegeri

esterlerin daha lipofilik ve EHPM’den, in vitro
enzimatik  hidrolize  dgru  daha  stabil

gosterilmesine @men, her metod icinsdeger SPF

degerleri gostermektedir (12).

$>0.05

In vitro ve in vivo metodlarla belirlenen gigne
Isigindan koruyucu losyonlarin SPF gdeleri
kargilastirildi. Sonuclar, Tablo 12 v&ekil 1'de
sunulmaktadir.

olmasina rgmen (p>0.05), bitin ger losyonlar
esdeger SPF dgerleri gosterdi. Bu sonug, ileri
derecede pahall in vivo metoddan uzak durarak; in
vitro metodun, yeni gigesigindan koruyucularin
SPF'lerinin  balangic dgerlendirmeleri igin
kullanilabilecgini gbstermektedir.

EHPM’'nin %2.0’lik losyonlari icin in vitro ve
in vivo SPF degerlerinin belirgin olarak farkli

132 T Klin Kozmetoloji 2002,
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Tablo 8. %8 homosalat (HSA) ve %2.0’'lk EHPM, Tablo 11. Scheffé testiyle losyonlarin SPF'lerinin

IXa ve IXb losyonlarinin in vivo SPF derleri

istatistiki analizi

Gonulli HSK EHPM IXaP IXb® Losyonlar Scheffé teéti
1 5.1 5.1 5.1 5.1 E,-PMEH, E-IXa and B-IXb SPF gdeseri
2 5.1 5.1 5.1 5.1 E,-PMEH, E-IXa and B-IXb SPF gdeseri
3 4.9 4.9 4.9 4.9 Es-PMEH, E-1Xa and E-IXb SPF gdeseri
4 4.9 4.9 4.9 4.9

5 5.1 5.1 5.1 4.0 $>0.05

SPF 5.0#0.1  5.0#0.1 5.0+0.1  4.840.5

3Molar konsantrasyon: 0.03Qf "Molar konsantrasyon: 0.0689

Tablo 9. %8 homosalat (HSA) ve %4.5'luk
EHPM, IXa ve IXb losyonlarinin in vivo SPF de-
gerleri

Gonalli HSA EHPM IXa® IXbP

1 5.1 8.0 8.0 10.0

2 5.1 8.0 8.0 10.0

3 4.9 12,5 125 9.9

4 4.9 7.9 9.9 9.9

5 5.1 9.9 9.9 7.9

6 4.9 125 125 9.9
SPF 5040.1  9.8+2.2 10.1+2.0 9.6+0.8

3Molar konsantrasyon: 0.03Qf "Molar konsantrasyon: 0.1546

Tablo 10. %8 homosalat (HSA) ve %7.5'luk
EHPM, IXa ve IXb losyonlarinin in vivo SPF de-
gerleri

Gonulli HSA EHPM IXa® IXb®

1 5.1 19.0 19.0 19.0

2 5.1 19.0 15.0 12.0

3 4.9 19.0 15.0 10.0

4 4.9 12.0 19.0 12.0

5 5.1 10.0 12.0 15.0
SPF 5.0+0.1 15.8+4.4 16.0+3.0 13.6+3.5

3Molar konsantrasyon: 0.03Q5 "Molar konsantrasyon: 0.253

Kararlar
Gliseridik esterler, alkil esterlerle kaasti-
rildiginda koruyucu etkiyi uzatmada kabiliyetlidir.

T Klin J Cosmetol 2002, 3

Tablo 1z. GUne 1sigindan koruyucu losyonlarin in

vitro ve in vivo SPF dgerleri

SPF Scheffé testi
Losyon in vitro in vivo in vitro x
in vivo SPF'ler
%8 HSA 5.0+0.1 5.0+0.1 sleser
%2.0 EHPM 4.6+0.05 5.0+0.1 Belirgin olarak
farkh
%4.5 EHPM 9.9+0.01 9.8+2.2 sieser
%7.5 EHPM 15.3+£0.002 15.8+4.4 sdeser
%?2.0 IXa 4.7+0.03 5.0+0.1 sHezer
%4.5 1Xa 9.9+0.03 10.1¥2.0 sHeser
%7.4 IXa 15.4+0.002 16.0£3.0 siezer
%4.5 IXb 9.9+0.03 9.6+0.8 ddeser
%7.5 IXb 15.3+£0.004 13.6x£3.5 sieser
>0.05
(1 SPF in vitro
1o
g 16 15.4 o 15.3
E 14~ 136
.; 12 L
9 104 9.910.1 9.9 g5
T 8
E &
& 4
n
; ]
0

Sekil 1. Ging 1gigindan koruyucu losyontan invitro ve

invivo SPF dgerleri.

Alkil esterler, balica esterazlarla hidroliz
edilirken, ciltte dger daha az spesifik esterazlardan
daha biydk miktarlarda bulunan, spesifik
esterazlardan lipazlarla hidrolize edilir. Bu
enzimlerin hidrolitik aktivitesi, triacilgliserolkin
C-1 ve C-3'deki yg asidlerine dgru oncelikli bir
aktivite gosterir. Bu gercek, ginelsigindan
korunmanin C-2 yerigminde oldguna, boylece in
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vivo koruyucu aktivitesi uzagiina, triacilgliserol-
lerin

bulunur.

Triagilgliserol  1Xa, triagilgliserol  IXb
(SPF=13.6) ile bhdantii olarak, %7.5da
(SPF=16.0) yuksek bir SPF gOstegtmi

Oncekinin yilksek SPF deri biyik olasilikla, bu
gliseridik esterin lipofilitesini artiran palmitdyi
grubuna bghdir.

Gondullulerin hicbirinde, yan etki gézlenmedi.

Test edilen guneisigindan koruyucu losyonlarin

in vitro ve in vivo belirlenmeleri arasinda sonucla

iyi bir baglanti olduunu gosterdiin vitro metod

daha hizhidir ve kullanan goéntllilerden daha az
pahalidir ve Urin performansi igin glvenilir bir

rehberdir.
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