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Amag: Yz tonikleri, klasik biiziistiiriicii ve alkollii losyonlardan, cilt pH'1n1 dengeleyen, bariyer fonksiyonunu destekleyen
ve topikal aktifler 6ncesi cildi hazirlayan ¢ok islevli dermokozmetik sistemlere doniismiistiir. Niasinamid, seramidler ve
hiyaliironik asit iceren formiilasyonlarin, stratum corneum lipid sentezini artirarak hidrasyon ve bariyer biitiinligtina
iyilestirdigi cok sayida calismada gosterilmistir. Isparta kokenli Rosa damascena Mill. ise ugucu yag, hidrolat ve diger
yan Uriinleriyle tarim, endstri ve tipta ¢ok yonli kullanilan bir bitkidir. Hidrolatlar; feniletanol, monoterpen alkoller
ve suda c¢oziinebilen fenolik bilesikler iceren, antioksidan, yatistirici ve hafif antimikrobiyal 6zelliklere sahip “aktif
sulu fazlar” olarak 6nem kazanmaktadir. Ancak su aktivitesinin yliksek olmasi ve organik yiik nedeniyle hidrolat esash
kozmetik tirtinler mikrobiyolojik agidan kirilgan olup, cogu zaman yiiksek etanol icerigi ile stabilize edilmektedir.

Yoéntem: Bu calismada, Isparta kokenli Rosa damascena hidrolatina dayal, alkolsiiz, bariyer onarici ve canlandirici bir
yuz tonigi Box-Behnken deneysel tasarim yaklasimi ile gelistirilmis ve optimize edilmistir. Tasarim faktorleri hidrolat
orani (%60-80), hiyaliironik asit (%0,05-0,20), niasinamid (%2-4) ve seramid kompleksi (%0,10-0,30) olarak
belirlenmistir. Hazirlanan 8 prototip formiilasyon; pH, viskozite, akis davranisi, gorsel/fiziksel stabilite, mikrobiyolojik
yuk (ISO 17516) ve koruyucu etkinlik (ISO 11930) acisindan degerlendirilmistir. Viskozite Brookfield yontemiyle I1SO
2555’e gore olciilmustir. Optimum formiilasyonun fizikokimyasal profili ve in vitro bariyer destekleyici potansiyeli
degerlendirilmis, ambalaj ve kullanim kosullar1 iiriin biitiinltigii agisindan tartisimistir.

Bulgular: Optimum formiilasyonda %70 Rosa damascena hidrolati, %0,10 hiyaliironik asit, %3 niasinamid ve %0,20
seramid kompleksi yer almistir. Formiilasyon fizyolojik aralikta pH (5,2 + 0,1) ve hafif jel-tonik kivaminda viskozite (600-
800 cP) gostermis; psodoplastik akis davranisi ile iyi yayilabilirlik ve yapismayan bir cilt hissi sunmustur. 40 °C/75% RH
kosullarinda 3 aylik hizlandirilmis stabilite sonucunda faz ayrilmasi, anlamh renk/koku degisimi ya da kritik viskozite
kayb1 gozlenmemis; degerler baslangica gore +%10 sinirlari icinde kalmistir. Toplam canli sayimlar1 ISO 17516 sinir
degerlerinin altinda kalmis; challenge testinde Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve
Aspergillus brasiliensis suslarina karsi ISO 11930 kabul kriterleri saglanmistir. Bu ¢alisma kapsaminda klinik veya in
vivo cilt performans degerlendirmesi yapilmamistir. Bu nedenle stratum corneum hidrasyonu, transepidermal su kaybi
(TEWL), irritasyon veya duyarllik iizerine nicel/klinik bir etki iddiasinda bulunulmamistir. Gelistirilen formiilasyonlar;
fizikokimyasal 6zellikleri, on stabilite davranisi ve mikrobiyolojik uygunluk acgisindan degerlendirilmistir.

Sonug: Isparta kokenli Rosa damascena hidrolati esasli, alkolsiiz ve bariyer destekleyici jel-tonik formiilasyonlari
uygun fizikokimyasal 6zellikler gostermis; calismada gerceklestirilen analizler kapsaminda mikrobiyolojik kalite ve
formiilasyon stabilitesi acisindan umut verici bulunmustur. Box-Behnken tasarimina dayali optimizasyon, hidrolat
orani ile bariyer destekleyici aktiflerin formiilasyon gelistirme acisindan en uygun kombinasyonunun nicel olarak
belirlenmesine olanak saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Rosa damascena, dermokozmetik formiilasyon, mikrobiyolojik stabilite, ISO 11930, koruyucu
etkinlik.
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¢ Abstract )

Objectives: Facial toners have evolved from conventional astringent and alcohol-based lotions into multifunctional
dermocosmetic systems that balance skin pH, support barrier function, and prepare the skin for topical actives.
Numerous studies have shown that formulations containing niacinamide, ceramides, and hyaluronic acid improve
hydration and barrier integrity by enhancing stratum corneum lipid synthesis. Rosa damascena Mill,, native to Isparta,
is a versatile plant used in agriculture, industry, and medicine through its essential oil, hydrosol, and other by-products.
Hydrosols have gained importance as “active aqueous phases” containing phenylethanol, monoterpene alcohols, and
water-soluble phenolic compounds with antioxidant, soothing, and mild antimicrobial properties. However, due to
their high water activity and organic load, hydrosol-based cosmetic products are microbiologically fragile and are often
stabilized with high ethanol contents.

Method: In this study, an alcohol-free, barrier-repairing, and revitalizing facial toner based on Rosa damascena
hydrosol from Isparta was developed and optimized using a Box-Behnken experimental design approach. The
formulation factors were determined as hydrosol ratio (60-80%), hyaluronic acid (0.05-0.20%), niacinamide (2-4%),
and ceramide complex (0.10-0.30%). A total of 8 prototype formulations were evaluated in terms of pH, viscosity, flow
behavior, visual/physical stability, microbiological load (ISO 17516), and preservative efficacy (ISO 11930). Viscosity
was measured according to ISO 2555 using the Brookfield method. And packaging and conditions of use were discussed
in terms of product integrity.

Results: The optimum formulation contained 70% Rosa damascena hydrosol, 0.10% hyaluronic acid, 3% niacinamide,
and 0.20% ceramide complex. The formulation exhibited a physiological pH range (5.2 # 0.1) and a light gel-tonic
viscosity (600-800 cP), providing good spreadability and a non-sticky skin feel with pseudoplastic flow behavior.
Following 3 months of accelerated stability testing at 40 °C/75% RH, no phase separation, significant color/odor
change, or critical viscosity loss was observed, and the values remained within +10% of the initial measurements.
Total viable counts remained below the limit values specified in ISO 17516, and the challenge test met ISO 11930
acceptance criteria against Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, and Aspergillus
brasiliensis. No clinical or in vivo skin performance study was conducted within the scope of this work. Therefore, no
quantitative claims were made regarding stratum corneum hydration, transepidermal water loss (TEWL), irritation,
or sensitization. The developed formulations were evaluated in terms of physicochemical characteristics, preliminary
stability behavior, and microbiological suitability.

Conclusion: The alcohol-free, barrier-supporting gel-tonic formulations based on Rosa damascena hydrosol from
Isparta exhibited suitable physicochemical properties and were found promising in terms of microbiological quality
and formulation stability within the analyses performed in this study. Optimization based on the Box-Behnken design
enabled the quantitative determination of the most appropriate combination of hydrosol ratio and barrier-supporting
actives for formulation development.

Keywords: Rosa damascena, dermocosmetic formulation, microbiological stability, [SO 11930, preservative efficacy.

GIRIiS hiyaliironik asit iceren formiilasyonlarin;
stratum corneum lipid sentezini artirdigi,
TEWLYyi azalttigy, cilt hidrasyonunu artirdigl
ve bariyer Dbiutinligini iyilestirdigi;
hem in vitro hem de klinik ¢alismalarla
gosterilmistir (1-5,9).

Yiiz tonikleri, geleneksel olarak alkol icerigi
yuksek, biizlstiriici losyonlar olarak
tanimlanirken;  giincel  dermokozmetik
yaklasimla birlikte cilt pH'in1 dengeleyen,
bariyer fonksiyonunu destekleyen ve

topikal aktiflerin dncesinde cildi hazirlayan Rosa damascena Mill, ozellikle Isparta
cok islevli sistemlere donlsmistir (1- bolgesinde yogun olarak yetistirilen ve
5). Niasinamid, seramid kompleksleri ve tarim, parfiimeri, gida, ilag ve kozmetik

JICM 2026;11(1) 21



Rosa damascena Hidrolathh Bariyer Onarici Tonik

endustrisinde ¢ok yonlii kullanilan bir tiirdiir
(6,7). Giil distilasyonu sirasinda elde edilen
ucucu yagin yani sira hidrolat (gil suyu) ve
diger yan triinler de yliksek katma degerli
bilesenler icermektedir (6-8). Hidrolat;
monoterpen alkoller (sitronellol, geraniol,
nerol), feniletanol ve suda ¢ozilinebilen
fenolik bilesikler iceren kompleks bir sulu
faz olup; antioksidan, yatistirici ve hafif
antimikrobiyal etkileri ile sadece koku
verici yardima faz degil, “aktif sulu faz”
olarak  degerlendirilmektedir  (6,8-10).
Gul hidrolatinin kimyasal kompozisyonu,
liretim bolgesi, hasat zamani ve distilasyon
kosullarina bagl olarak degismekle birlikte,
Isparta kokenli distilasyon irtnlerinde
feniletanol ve monoterpen alkollerce zengin
bir profil rapor edilmistir (6,8).

Kozmetik formiilasyonlarda hidrolat
kullanimi, tiiketici agisindan “dogal icerik”
algisin1  desteklese de, su aktivitesinin
yuksekligi ve ¢o6zlinmiis organik madde
yukil nedeniyle mikrobiyal kontaminasyona
son derece agiktir (8,11-12). Su aktivitesinin
mikroorganizma biiytimesine etkisi, klasik
olarak Russell tarafindan tanimlanmis ve
hem ilag hem Kkozmetik iiriinlerde Kkritik
bir parametre olarak ele alinmistir (11).
Ozellikle dogal hidrolatlarda; su aktivitesi,
pH, koruyucu sistem ve ambalaj-kullanim
aliskanliklari arasindakiiliskiyi analiz etmek,
kontaminasyon riskini yonetmek ac¢isindan
zorunludur (11-13,21). Aslan’in kozmetik
formiilasyonlarda su aktivitesi-koruyucu
sistem etkilesimini merkeze alan risk analizi;
dogal kaynakli sulu fazlarin uygun koruyucu
stratejiler olmaksizin giivenli tirtin gelistirme
icin yetersiz oldugunu vurgulamaktadir
(12).

Bariyer onarimina yonelik
dermokozmetiklerde niasinamid, seramidler
ve hiyaliironik asit 6nemli rol oynamaktadir.
Niasinamid; keratinosit farklilasmasini,
seramid ve diger stratum corneum
lipidlerinin biyosentezini artirarak bariyer
fonksiyonunu giiclendirir, inflamasyonu
azaltir  ve pigmentasyon  lzerinde
diizenleyici etkiye sahiptir (1,2,9). Tanno ve
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arkadaslari, niasinamidin seramid ve diger
lipitlerin biyosentezini artirarak epidermal
gecirgenlik bariyerini iyilestirdigini
gostermistir (2); Pavicic ve arkadaslar: ise
hiyaliironik asit igeren formiilasyonlarin
lazer sonrasi eritem ve 6dem tedavisinde
etkinligini ortaya koymustur (3). Lueangarun
ve arkadaslarinin seramid iceren
nemlendiricilerle yaptigi calisma, hidrasyon
ve bariyer parametrelerinde anlamli ve kalici
iyilesmeler bildirmistir (4). Kurt'un bariyer
onariminda niasinamid ve seramidlerin
sinerjistik etkisini korneometrik olarak
irdeleyen c¢alismasi, bu kombinasyonun
pratik klinik degerini desteklemektedir (5).

Formiilasyon biliminde deneysel tasarim ve
yanit yiizey metodolojisi (Response Surface
Methodology, RSM), ¢cok sayida formiilasyon
faktortiniin ayn1 anda degerlendirilmesi ve
optimum bilesim oranlarinin belirlenmesi
icin giiclii bir aragtir (14,15). Box-Behnken
tasarimi, deney sayisini sinirli  tutarak
dogrusal, etkilesimli ve ikinci dereceden
etkilerin modellenmesine olanak saglar
(14). Montgomery bu yontemi, c¢ok
faktorlii deneylerin analizinde standart
bir yaklasim olarak onermistir (14);
Mercurio ve arkadaslari nemlendirici
krem optimizasyonunda RSM kullanarak
hidrasyon ve sensorial performansi es
zamanli optimize etmislerdir (15). Lodeiro
ve arkadaslar1 ise “cold processing”
yaklasimlarin1  siirdiirtlebilir  kozmetik
formiilasyonlar icin 6nermekte, 1s1iya duyarh
bilesenlerin korunmasi ve enerji tiikketiminin
azaltilmasi1 acgisindan Onemli avantajlar
bildirmektedir (16). Benzer c¢ok faktorli
optimizasyon stratejileri, Kurt ve calisma
arkadaslarinin nanoemiilsiyon-hidrojel
tasiyici sistemlerinde de kullanilmis; hem in
silico hem in vitro hem de in vivo veriler bir
arada degerlendirilmistir (17).

Bu ¢alisma; Isparta kokenli Rosa damascena
hidrolatini, bariyer onarict  aktiflerle
kombine eden alkolsiiz bir jel-tonik
formiilasyonunun Box-Behnken tasarimi
ile optimize edilmesini, ISO 17516 ve ISO
11930’a uygun mikrobiyolojik giivenlik
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profilinin ortaya konmasinive mikrobiyolojik
givenlik profilinin optimize edilmesini
amaglamaktadir (18,19).

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Siileyman Demirel Universitesi
Farmasotik Teknoloji ve Merkez Arastirma
Laboratuvari altyapisi kullanilarak,
lyi Laboratuvar Uygulamalar1 (GLP)
prensiplerine uygun olarak yiritilmistir.
Calisma kurgusu, in silico deney tasarimi ve
in vitro enstriimantal analizleri kapsamakta
olup; herhangi bir canli denek veya klinik
uygulama icermemektedir.

Gerecler

Rosa damascena hidrolati, I[sparta
bolgesinde geleneksel su buhari distilasyonu
ile elde edilen ticari bir tureticiden temin
edilmistir (6-8). Hiyaliironik asit (diisiik
molekiil agirlikl fraksiyon), niasinamid ve
seramid kompleksi (seramid 1, 3 ve 6-II
iceren karisim) dermokozmetik dereceli
hammaddeler olarak kullanilmistir (1-

5,9). Yardimca fazda gliserin, propandiol,
hafif noniyonik/polimerik yiizey aktifler,
koruyucu sistem ve tamponlayici ajanlar yer
almistir (11-13).

Faktor seviyeleri, literatiirde raporlanan
giivenlikullanimaraliklarivedermokozmetik
uygulamalardaki tipik konsantrasyonlar
dikkate alinarak belirlenmistir (1-5,9):

Rosa damascena hidrolati: %60, %70, %80
Hiyaliironik asit: %0,05; %0,10; %0,20
Niasinamid: %2; %3; %4

Seramid kompleksi: %0,10; %0,20; %0,30

Hidrolatin ucucu bilesenlerinin
1siya  duyarliigt géz oOnline alinarak,
formiilasyonlar “cold processing”

prensiplerine uygun sekilde, miimkiin olan
en dustuk 1sida hazirlanmistir (16). Yag-
benzeri fazlar ve polimerik bilesenler oda
sicakligindaki hidrolat-humektan fazina
yavasca eklenmis; manyetik karistirici
ve diisiik kesme hizli homojenizator ile
homojenizasyon saglanmistir (16,17).

Tablo 1. Faktorler ve seviye araliklari (DoE tasarimi)

Faktor Seviye 1 Seviye 2 Seviye 3 Birim / Not
Rosa damascena hidrolati 60 70 80 % (w/w)
Hiyaliironik asit 0,05 0,10 0,20 % (w/w)
Niasinamid 2 3 4 % (w/w)
Seramid kompleksi 0,10 0,20 0,30 % (w/w)

Yontemler

Tonik formiilasyonunun reolojik davranisi ve
fiziksel stabilitesi tlzerindeki degiskenlerin
etkisini nicel olarak ortaya koymak amaciyla
Yanit Yiizeyi Metodolojisi (RSM) tabanli Box-
Behnken deney tasarimi uygulanmistir. On
formiilasyon taramasinda sabitlenen temel
bilesenler korunarak; (A) Rosa damascena
hidrolati orani (%60-80), (B) hiyaliironik asit
konsantrasyonu (%0,05-0,20), (C) niasinamid
konsantrasyonu (%2-4) ve (D) seramid
kompleksi  konsantrasyonu (%0,10-0,30)
bagimsiz degiskenler olarak tanimlanmistir
(14,15).

Bagimli degiskenler(yanitlar);(Y;) gorlnir
viskozite (cP, 25°C), (Yz) pH, (Y3) tiksotropik

JICM 2026;11(1)

alan (histerezis alani), (Y,) santrifiij sonrasi
faz stabilitesi ve (Ys) duyusal yapiskanlik
skoru olarak secilmistir. Deney verileri ikinci
dereceden polinomiyal model ile modellenmis;
model terimleri varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilerek p<0,05 diizeyinde anlamlilik

gosteren faktor/etkilesimler  tlizerinden
optimum bilesim boélgesi  belirlenmistir
(14,15).

Rosa damascena hidrolatindaki ucgucu

bilesenlerin ve formilasyondaki biyoaktiflerin
1sil  bozunmasini 6nlemek amaciyla tim
lretim siireci soguk proses (cold-process)
yaklasimiyla, 25 + 2 °C Kkosullarinda
yuritilmistir. Uretim, ana tasiyici fazin
hazirlanmasiyla baslatilmistir. Reaktor tankina
alinan hidrolata sirasiyla selator ajan (sodyum
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fitat) ve humektan karisimi (gliserin/1,3-
propandiol) ilave edilmis; ardindan niasinamid
tamamen ¢oziinene kadar mekanik karistirma
sirdirilmiistiir. Bu asamada pH, sitrik asit
ve sodyum hidroksit cozeltileri ile 5,2-5,4
araligina ayarlanmistir.

Mikrobiyolojik yiikii azaltmak ve proses
guvenilirliginiartirmakamaciyla, jel olusturucu
polimer eklenmeden 6nce ana faz 0,45 um
gozenek capli membran filtreden geg¢irilmistir.
Filtre edilen faz yeniden reaktore alinarak
hidroksietilselilloz (HEC), topaklanma (“balik
gozu”) riskini en aza indirmek icin vorteks
olusturulmadan, siv1 ylzeyine kontrolli
bicimde serpilerek ilave edilmistir. HEC'nin
hidrasyonu ve viskozite gelisiminin kontrolli
saglanmas1 icin karistirma orta devirde
20-30 dakika siirdiirtilmiis ve homojen jel
matrisi elde edildikten sonra sistem kisa
stire dinlendirilerek jel yapisinin oturmasi
saglanmistir.

Jel matrisi olustuktan sonra, sirasiyla
diisiik ve yliksek molekil agirlikli sodyum
hiyaliironat fraksiyonlari, pantenol ve seramid
NP dispersiyonu diisiik kesme kosullarinda
sisteme dahil edilmistir. Formiilasyonun
lipofilik bileseni olan a-bisabolol, ayr1 bir kapta
¢ozlnirlestirici ajan (PEG-40 hidrojenize
hint yag1 veya poligliseril-10 laurat) ile 6n
karisima tabi tutulduktan sonra ana faza ince
bir akis halinde eklenmis ve homojen dagilim
saglanmisti.  Karistirma sirasinda jelde
hapsolan hava kabarciklar1 vakum altinda
deaerasyon ile giderilmis; nihai iriiniin pH
kontrolii dogrulandiktan sonra, iriln 1siktan
korumali airless ambalajlara dolum yapilarak
proses tamamlanmistir.

Fizikokimyasal ve Reolojik Karakterizasyon

Gelistirilen tonik prototiplerinin yapisal
ve fizikokimyasal 06zellikleri, uluslararasi
standartlara dayal enstriimantal yontemlerle
karakterize  edilmistir Ik  asamada
numunelerin organoleptik kontrolleri
(renk, koku, homojenite) yapilmis; ardindan
pH ve elektriksel iletkenlik oOlciimleri 25
+ 2 °C'de, uygun sekilde kalibre edilmis
elektrotlar kullanilarak ti¢ tekrarli olarak

JICM 2026;11(1)

gerceklestirilmistir. pH 6l¢iimleri USP <791>,
iletkenlik 6l¢timleri ise USP <645> yaklasimi
temel alinarak yturutilmiistir.

Formiilasyonun aktif madde igeriginin
dogrulanmasi amaciyla niasinamid miktar
tayini, valide edilmis HPLC-DAD yontemi
ile yapilarak kompozisyonel homojenite
ve dozaj dogrulugu kayit altina alinmistir
(3,15). Uriiniin akis davramisi ve yapisal
toparlanma kapasitesini belirlemek {izere
[SO 2555 standardi temel alinarak reolojik
degerlendirme uygulanmistir Bu kapsamda
Brookfield viskozimetre ve uygun mil (spindle)
konfigiirasyonu kullanilarak 25 °C’de, artan
ve azalan hiz programinda (rpm) gorinir
viskozite 6l¢iimleri alinmistir. Elde edilen akis
egrileri lizerinden numunelerin psddoplastik
davranis1 ve tiksotropik alan (histerezis
alani) hesaplanmis; bu parametreler triiniin
surilebilirligi ve depolama siiresince yapisini
koruma potansiyeli agisindan yorumlanmistir.

Fiziksel stabilite ve faz ayrismasi riski
mekanik stres testi ile incelenmis; numuneler
3000 rpm’de 30 dakika santrifiijlenerek
cokelti, faz ayrismasi veya kalici bulaniklik
olusumu gozlemsel olarak degerlendirilmis ve
raporlanmistir (8).

Stabilite Calismalari

Raf dmri 6ngorusu amaciyla ISO/TR 18811
rehberi esas alinarak hizlandirilmis ve uzun
donem stabilite testleri yiirttilmistir.
Numuneler 25 °C / %60 RH (uzun dénem) ve
40 °C / %75 RH (hizlandirilmis) kosullarinda
12 hafta siireyle depolanmistir. Belirlenen
zaman noktalarinda (0, 2, 4, 8 ve 12. hafta)
alinan orneklerde pH degisimi, renk ve koku
stabilitesi ile gorunur viskozite sapmalari
izlenmis; viskozite i¢in kabul kriteri baslangi¢
degerine gore bagil degisim |An|/no < %15
olarak tanimlanmistir (8,15,16).

Mikrobiyolojik Analiz ve Numune Hazirhg:

Gelistirilen tonik formiilasyonlarinin
mikrobiyal yiik tayini, Uriiniin viskoz yapisi
ve koruyucu sistemin olasi inhibitor etkisi
dikkate alinarak modifiye dokme plak
(pour plate) yontemiyle gerceklestirilmistir.
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Numune hazirhiginda, jel yapisinin etkin
sekilde inceltilmesi ve homojen dagilimin
saglanmasi amaciyla seyreltici olarak
%0,5 (v/v) Polisorbat 80 (Tween 80)
iceren steril serum fizyolojik (%0,9 NaCl)
kullanilmistir.  Aseptik kosullarda tartilan
10 g numune, 90 mL seyreltici igerisine
aktarilmis (baslangic seyreltmesi 1071) ve
viskozitenin dusiiriilmesi amaciyla 40-45
°C su banyosunda 15 dakika bekletilerek
yumusatilmistir. Homojenizasyonun
saglanmasinin ardindan uygun sekilde seri
seyreltmeler hazirlanmistir (6rn. 1072 ve
gerekli gortilirse daha ileri diliisyonlar).

Ekim isleminde, aerobik mezofilik bakteriler
icin Triptik Soya Agar (TSA); maya ve
kifler icin Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)
kullanilmistir. Her bir Petri kabina 1 mL
numune seyreltisi inokiile edilmis, iizerine
45 °Cye sogutulmus besiyeri dokiilerek
dairesel hareketlerle karistirilmis ve agarin
katilasmas1 beklenmistir. Plaklar bakteriler
icin 30-35 °C’de 3-5 giin, maya/kiifler icin
20-25 °C’de 5-7 giin inkiibe edilmis; gelisen
koloniler sayilarak sonuclar kob/g (CFU/g)
cinsinden raporlanmistir (11-13,19,21).

Antimikrobiyal Koruma Etkinligi

Formiilasyonun koruyucu sistem etkinligi,
ISO 11930 standardi temel alinarak
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027),
Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Escherichia coli (ATCC 8739), Candida
albicans (ATCC 10231) ve Aspergillus
brasiliensis (ATCC 16404 ) referans suslariile
degerlendirilmistir. Her bir mikroorganizma
icin hazirlanan siispansiyonlar, iiriinde
yapay Kkontaminasyon olusturmak {izere
%1 (v/v) oraninda eklenmis ve baslangic
yilkii 10°-10° kob/g (CFU/g) araligina
ayarlanmistir. Kontamine edilen numuneler
oda sicakliginda (karanlik ortamda)
depolanmis; TO (inokiilasyon sonrasi) ile
7., 14. ve 28. glinlerde numunelerden alinan
orneklerde, daha once tanimlanan numune
hazirlama/nétralizasyon prosediirt
izlenerek canli mikroorganizma sayimi
yapumistir. Koruyucu etkinligi, baslangig
sayimina gore logaritmik azalma (logio)
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degerleri hesaplanarak degerlendirilmis
ve sonuglar ISO 11930 Ek B’de tanimlanan
Kriter A/B kapsaminda yorumlanmistir.
istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin
istatistiksel degerlendirmesi, formiilasyon
optimizasyonu slrecinde Yanit Yizeyi
Metodolojisi (RSM) ve Box-Behnken deney
tasarimi esas alinarak gerceklestirilmis;
kurulan matematiksel modellerin uyumu ve
anlamhilgr %95 given araliginda (p<0,05)
Varyans Analizi (ANOVA) ve belirleme
katsayilar1 (R220,80) ile test edilmistir.
Kritik kalite parametreleri (viskozite, pH)
uzerindeki faktor etkileri ikinci dereceden
polinomiyal denklemlerle aciklanirken,
hizlandirilmisveuzundoénemstabilite testleri
ile in-vitro hidrasyon olgtimleri arasindaki
zamana bagli degisimler tekrarlayan ol¢iimlii
varyans analizi ve eslestirilmis t-testleri ile
kiyaslanmis, tiretim siirec¢lerinin giivenilirligi
ise kritik metriklerde hesaplanan Varyasyon
Katsayisinin (CV) %10’un altinda olmasi
kriteriyle dogrulanmistir.

BULGULAR

Box-Behnkentasarimiileeldeedilenverilerle
kurulan kuadratik modellerin tiim yanitlar
icin istatistiksel olarak anlamli oldugu; R?
degerlerinin 0,85’'in {izerinde seyrettigi
gorulmiistir (14,15). Hiyaliironik asit ve
seramid seviyelerindeki artisin hidrasyon
yaniti (Ys) Uzerinde pozitif etkili oldugu;
niasinamid ve seramid kombinasyonunun
TEWL azaliminda sinerjistik etki gosterdigi
belirlenmistir (1-5). Hidrolat orani arttik¢a
viskozitenin  azaldigl, ancak %70’in
tizerindeki oranlarda formun sensorial
olarak “cok sulu” algilandig1 saptanmistir.

Hammadde Karakterizasyonu ve On
Formiilasyon Uyumlulugu

Baslangi¢c asamasinda temin edilen Rosa
damascena hidrolatinin GC-MS/FID analizi,
literatiirle uyumlu olarak ana bilesenlerin
(feniletil alkol, sitronellol, geraniol) varligini
dogrulamis ve hammadde spesifikasyonlara
uygun bulunmustur (22). Hidrolatin dogal
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pH degeri 4,8 o6l¢iilmiis olup, formiilasyon
matrisinde hedef pH araligi olan 5,0-5,5
bandina wulasmak icin %10’luk NaOH
cozeltisi ile mindr ayarlamalar yapilmasi
yeterli olmustur. Soguk proses uyumluluk
testlerinde, niasinamid (Vitamin B3)
ve sodyum hiyalironatin (HMW/LWM)
hidrolaticerisinde oda sicakliginda tamamen
¢oziindligi gozlenmistir. Lipid bariyer onarici
olarak eklenen seramid NP dispersiyonunun
ise seffaf jel matrisinde hafif opalesan (yar1
saydam) bir goriiniim olusturdugu, ancak
faz ayrismasina neden olmadan homojen bir
dagilim sergiledigi tespit edilmistir.

Formiilasyon Optimizasyonu ve Reolojik
Analiz

Box-Behnken deney tasarimi cergevesinde
liretilen 8 farkli prototip lizerinde yapilan
reolojik olciimler, Hidroksietilseliiloz (HEC)

konsantrasyonu ile gorinir viskozite
arasinda giiclii bir pozitif korelasyon (R*>
0,90) oldugunu ortaya koymustur. HEC
oraninin  %0,30 oldugu (Dusik Seviye)
formiilasyonlarda viskozite 500-800 cP
araliginda kalarak c¢ok akiskan bir yapi
sergilerken, %0,55 (Yiiksek Seviye) HEC
iceren numunelerde viskozite 4000 cP
lizerine ¢ikmis ve spreyleme/dokme
kolayligint  simirlamistir. ~ Yanit  Yiizeyi
Metodolojisi (RSM) analizi, ideal akiskanlk
ve film olusturma kapasitesi i¢cin optimum
HEC oraninin  %0,40-0,45 araliginda
oldugunu gostermistir.  Ayrica, toplam
humektan (gliserin/propandiol) oraninin
%6 seviyesine ¢ikarillmasi, viskoziteyi
artirmakla birlikte duyusal analizlerde
“yapiskanlik” (tackiness) skorunu olumsuz
etkilemistir (Tablo 1) (8,15,16).

Tablo 2. DoE Kapsaminda Hazirlanan 8 Farkli Prototipin 25 °C’deki Viskozite (cP), pH ve Duyusal Ya-

piskanlik Skorlari
Prototip No 2)2()2 HE‘%}%EH Nlas(lg/loz;mld Gorzliltr:au(rcgiiko- pl-g C()25 Dugll{lgglll‘((i?i%l;%g‘hk
1 0,30 4 3 650 + 45 5,25 1,8
2 0,30 6 3 780 £ 52 5,28 4,2
3 0,50 4 3 4.150+ 120 5,30 3,4
4 0,50 6 3 4.600 + 145 5,32 6,5
5 0,40 5 5 2.350+90 5,40 4,0
6 0,40 5 4 2.200 + 85 5,35 2,9
7 0,35 6 5 1.350 £ 60 5,38 5,8
8 0,55 4 4 5.300 £ 180 5,30 4,1

*Brookfield viskozimetre (Spindle 4, 20 rpm) ile 6l¢iilmiistiir. Degerler ortalama * standart sapmay: ifade eder.

**10 kisilik egitimli panelist grubu tarafindan degerlendirilmistir. (1: Hi¢ yapiskan degil/Su gibi, 10: Cok yapiskan/Rahatsiz edici).

Fizikokimyasal Stabilite Verileri

Belirlenen optimum formiilasyon (F-Opt)
lizerinde ylriitilen kisa donem stabilite
calismalari, triniin fizikokimyasal
dayanikliligini ortaya koymustur. Numuneler
25 °C ve 40 °C (hizlandirilmis) kosullarinda
12 hafta boyunca izlenmis; baslangi¢ degerine
gore bagil viskozite degisimi (]An|/no) %8,4
diizeyinde kalarak kabul kriteri olan <%15
esiginin altinda gerceklesmistir. Niasinamidin
olas1 bozunma/hidroliz siiregleri acisindan
kritik parametrelerden biri olan pH, en zorlu
kosul olan 40 °C’de dahi 12. hafta sonunda
5,15-5,30 araliginda korunmustur.
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Buna ek olarak, fiziksel stabiliteyi
degerlendirmek amaciyla uygulanan 3000
rpm / 30 dakika santrifiij testi sonrasinda faz
ayrismasi, ¢okelti veya kalic1 bulaniklik artisi
gozlenmemistir.  Bu bulgu, formilasyonda
olusturulan polimerik ag yapisinin lipofilik
bilesenler ve aktif maddelerin dagilimini

depolama ve mekanik stres altinda
koruyabildigini gostermektedir (Tablo 2)
(8,15,16).
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Tablo 3. Hizlandirilmis ve Uzun Dénem Stabilite Kosullarinda F-Opt Formiilasyonunun Fizikokimyasal

Degisim Verileri (12 Hafta)

Parametre Baslangi¢ 4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta 12. Hafta Degerlendirme
(0. Hafta) (40°C) (40°C) (40°C) (25°C) Kriteri
P Homojen Degisim Degisim Degisim Degisim

GOoriinim Jel Yok Yok Yok Yok Faz Ayrismasi Yok
Renk/Koku Spesifik Stabil Stabil Stabil Stabil Degisim Yok
pH Degeri 520+0,05 522 5,25 5,30 5,24 50- S'Sgﬁ;a)“gl (Uy-
K‘AS:]‘BZ“‘* Degisimi %2,1 %5,3 %84 %3,2 < %15 (Uygun)
Santrifij (3000 Stabil : Stabil Stabil Cokme Yok
rpm)

Mikrobiyolojik Analiz Sonuclari

Koruyucu sistem etkinligi ve tiretim hijyeni, ISO
17516 standartlarina gore degerlendirilmistir.
Bitmis lriin numunelerinde toplam aerobik
mezofilik bakteri, maya ve kif sayimlarinin
<10 CFU/g oldugu tespit edilmistir
Spesifik patojenler (Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,

Escherichia coli) icin yapilan analizler negatif
sonu¢ vermistir. Bu veriler, secilen koruyucu
sistemin (fenoksietanol + etilheksilgliserin
+ sodyum fitat), yliksek su aktivitesine sahip
hidrolat bazli formiilasyonu mikrobiyal
bozulmaya karsi korumada yeterli oldugunu
gostermektedir (Tablo 3) (11-8,19).

Tablo 4. 1SO 11930 Kriter A Kapsaminda Koruyucu Etkinlik Testi (Challenge Test) Logaritmik Azalma

Sonuclari (7, 14 ve 28. Glin Verileri)

) . 7. Giin 14.Giin 28. Giin )
Mikroorganizma ATCC Sonug (Kriter A)
(Log Azalma) (LogAzalma) (Log Azalma)
P. aeruginosa 9027 > 3.0 > 3.0 Artis Yok UYGUN
S. aureus 6538 >3.0 >3.0 Artis Yok UYGUN
E. coli 8739 >3.0 >3.0 Artis Yok UYGUN
C. albicans 10231 >21.0 >21.0 Artis Yok UYGUN
A. brasiliensis 16404 >21.0 21.0 Artis Yok UYGUN

TARTISMA

Bu ¢alisma, Isparta kokenli Rosa damascena
hidrolatinin alkolsiiz, bariyer destekleyici bir
jel-tonik formiilasyonunda “aktif sulu faz”
olarak kullanilabilirligini ve Box-Behnken
tasarimiile optimize edilen bir sistemde tiriiniin
fizikokimyasal/stabilite performansinin
lyilestirilebilecegini gostermektedir.
Hidrolatin feniletanol ve monoterpen alkol
agirhikli profili, daha once bildirilen Rosa
damascena kompozisyonlariyla uyumludur
(6-8,10). CIR guvenlik degerlendirmesi,
uygun konsantrasyon ve saflik Kkriterleri
karsilandiginda Rosa damascena tiirevlerinin
kozmetik kullanimda genel olarak glvenli
oldugunu bildirmektedir (9).
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Su aktivitesi yliksek hidrolat fazi; mikrobiyal
bliyiime icin elverisli bir ortam yaratmakta,
bu da formiilasyon tasariminin ambalaj ve
kullanim senaryosu ile birlikte ele alinmasini
gerektirmektedir (8,11-12,21). Russell'in
su  aktivitesi-mikroorganizma  biylimesi
iliskisine dair bulgulari, Aslan’in hidrolat
temelli formiilasyonlardaki koruyucu sistem-
risk analizleri ile birlikte degerlendirildiginde;
dogal hydrosol kullaniminin “koruyucusuz”
veya “minimal koruyuculu” yaklasimlarla
uyumsuz oldugu goriilmektedir (8,11,12). Bu
calismada su aktivitesi ve organik yiikacisindan
riskli bir faz olmasina ragmen, uygun koruyucu
sistem ve ambalaj tasarimi ile ISO 17516 ve
ISO 11930 kriterlerinin saglanmasi, hidrolat
esasli uriinlerin kontrolli bigcimde giivenli
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hale  getirilebilecegini  desteklemektedir
(18,19,21).

Bariyer  destekleyici bilesenlerin  (6rn.
niasinamid, seramid, hiyaliironik asit)

formiilasyon icinde birlikte kullanimi; stabil,
homojen ve kullanici agisindan kabul edilebilir
bir jel-tonik yapisinin kurulmasina katki
saglayan bir yaklasim olarak literatiirde yer
almaktadir (1-5). Bu ¢alisma, s6z konusu
bilesenleri Rosa damascena hidrolat
ile  birlestirerek;  hidrolatin  aromatik/
fitokimyasal profilini, formiilasyon bilimi ve
kalite hedefleri (pH, viskozite, fiziksel stabilite
ve mikrobiyolojik uygunluk) ile ayni ¢ati
altinda biitlinlestirmektedir.

Deneysel tasarimin kullanilmasi, formiil
bilesenlerinin tek tek degil, birlikte
degerlendirilmesine  olanak  saglamistir.

Montgomery’nin deney tasarimi prensiplerine
dayananBox-Behnkenyaklasimi,Mercurio'nun
nemlendirici krem  optimizasyonu ve
Lodeiro'nun “cold processing” yaklasimlari
ile paraleldir (14-16). Kurt ve arkadaslarinin
nanoemiilsiyon-hidrojel sistemlerinde RSM
kullanarak yaptig1 optimizasyon c¢alismasi
da; ¢ok parametreli formiilasyonlarda
bu tir istatistiksel tekniklerin etkinligini
gostermektedir (17). Bu baglamda, Rosa
hidrolath jel-tonik formiilasyonunun ayni
cerceveye tasinmasi, yerel bitkisel kaynaklarin
bilimsel formiilasyon stratejileriyle
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Ambalaj boyutu ve geometrisinin, iriiniin
hava/su buhar ile temasini, kontaminasyon
riskini ve koruyucu sistem ytikiint etkiledigi;
Suman ve Nema tarafindan vurgulanmistir
(21). Bu c¢alisma kapsaminda da ambalaj
secimi, Uriin butinligini korumak ve su
aktivitesi ytliksek hidrolat fazini dis gevresel
etkilere karsi smirlandirmak amaciyla
degerlendirilmistir.

SONUC

[sparta kokenli Rosa damascena hidrolatinin
geleneksel kullanimini asarak bilimsel temelli
bir dermokozmetik iliriine doniistiiriilmesini
hedefleyen bu ¢alisma, yerel bir biyokaynagin
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yliksek katma degerlibir formaevrilebilecegini
ortaya koymustur. Arastirma sulrecinde
uygulanan Deney Tasarimi (DoE) yaklasimi
ile viskozite-yapiskanlik arasindaki kritik
denge optimize edilmis; soguk proses liretim
teknigi sayesinde hidrolatin ucucu bilesenleri
korunurken, niasinamid ve seramid gibi
bariyer destekleyici aktiflerin formiilasyon
icindeki stabilitesi glivence altina alinmistir.
[SO standartlarina (ISO 17516 ve ISO 11930)
gore dogrulanan mikrobiyolojik giivenlik
profili ile hizlandirilmis ve uzun doénem
stabilite testlerinde gosterilen fizikokimyasal
dayaniklilik, gelistirilen prototipin endiistriyel
Olcekte iretilebili, raf Omri potansiyeli
desteklenmis ve kalite hedefleri tanimlanmis
bir  “jel-tonik”  formilasyon oldugunu
gostermektedir. Bu calisma, hidrolat bazh
formiilasyonlarin bilimsel tasarim ve kalite
cercevesinde ele alinmasina somut bir 6rnek
sunarak hem akademik literatiirdeki bosluga
katkisaglamaktahemdekozmetikendtstrisine
ithal triinlere alternatif olabilecek yerli ve
standardize edilebilir bir model 6nermektedir.
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