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DERLEME

Seliilitte Topikal Yaklasimlar

Evren ALGIN YAPAR

0z

Giintimiizde 6zellikle kadinlarin bityiik boliimiinii etkileyen ve
estetik bir sorun olan seliilitin giderilmesi amaciyla farmakolojik
aktif kimyasallarin topikal uygulamalar: ile fiziksel, mekanik ve
termal yontemlerin lokal uygulamalar1 mevcuttur. Seliilite karst
etkili dogal veya sentetik kokenli aktif bilesenlerin seliilit olusan
bolgelere topikal olarak uygulamasima yonelik birgok ¢alisma
ve arastima yapilmis ve de tirtinler gelistirilmistir. Seliilite karsi
gelistirilen formiilasyonlar genellikle jel, emiilsiyon, krem, losyon
veya kopiik formunda olup son yillarda bu formiilasyonlarda
aktif bilesenlerin deriye penetrasyonunu arttirmak, aktivite
gosterecekleri tabakalara ulagmalarini saglamak, salimini
diizenlemek, stabilitelerini arttimak ve istenmeyen etkilerini
azaltmak amaciyla farmasotik tasiyict sistemlerin kullanimi
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onem kazanmistir. Tasiyic1 sistemlerden vezikiiler tagiyicilar
olan lipozomlar, fitozomlar, etozomlar ve nanozomlarin hem
aragtirmalarda hem de mevcut triinlerde kullanimi dikkat
gekmektedir. Seliilit giderici tiriinlerin performansini 6l¢gmeye
yonelik girisimsel olmayan aletli analiz yontemleri mevcut
olup bunlar ile hem aragtirma-gelistirmede hem de mevcut
uriinlerde etkinlik degerlendirmesi yapilabilmektedir. Seliilit
giderici topikal formiilasyonlarin her gecen giin bilimsel ve
teknolojik ilerlemeler dogrultusunda gelisecegi ve cesitlenecegi
ilaveten uygulama ve maliyet avantaji sunmalari nedeniyle
kullanimlarinin yayginlasacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Seliilit, topikal uygulamalar, bitkisel aktifler,
farmasotik tagryici sistemler, etkinlik degerlenmesi.

GIRIS

Bilimsel olarak nodiiler liposkleroz, 6dematd-fibrosklerotik
pannikulopati, pannikiilozis, gynoid lipodistrofi gibi terimler
ile anilan seliilit, giiniimiizde kadinlarin %85-98 ini etkileyen
yag ve fibroz dokuda yag toplanmalarina bagl olarak
tstteki deride ortaya ¢ikan portakal kabugu goriiniimiinde
gukurcuklar ve nodoziteler ile karakterize olan, histolojik
olarak dermiste, subkutan yag dokuda ve mikrosirkiilasyonda
degisiklikler s6z konusu olan estetik bir sorun olarak kabul
edilmektedir. Seliilit yapisal, enflamatuvar, histokimyasal,
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin sonucu olarak
siklikla pelvis, kalgalar ve abdominal bolgede goriillmektedir.
Seliilit mikrodolasim sistemini lenf sistemini hiicreler arasi
matriksi ve dermisdeki yag dokusunu i¢ine alan komplike bir
olusumdur. Erkeklerde daha nadir goriilen seliilitin, androjen
diizeyi normal simirlarda seyreden erkeklerde gortlmedigi
de belirtilmistir. Bu dogrultuda selilit siklikla cinsiyete
Ozgii ve hormonal bir durum olarak sekillenmektedir (1-
4). Bu derlemede, selillit, selillitin giderilmesine yo6nelik
alternatifler ve bunlar arasinda en yaygin kullanim bulan
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topikal peraparatlara iligkin hem aktif bilesenler hem de
formiilasyon yapilar1 hakkinda giincel bilgiler verilecektir.

SELULIT VE GIDERILMESI
Seliilit ve Nedenleri

Seliilite konu olan bag dokusu icerisinde dagilmis yag hiicreleri
bitytidiik¢e salkim halini almakta bag dokuda yer alan kapiler
ve lenf dolagimma baski yaparak dokudan sivi geri doniisii
zorlastirmakta ve yavaglayan dolasim nedeniyle kapilerden ve
lenf dolagimindan doku i¢ine siv1 sizarak §dem olusmaktadir. Yag
hiicrelerinin birlesmesi ve dermise dogru genislemesi oksidatif
stress ve diisiik seviyeli enflamasyon olusumuna ve ekstraseliiler
matris degisimine neden olmaktadir (5-7).

Seliilit siddetine gore klinik bulgular dogrutulunda bes
derece olarak smiflandirilabilmektedir. Bunlar; 1. derece
seliilit bulgusu: derinin normal gortintimlii olup sikistirildig:
zaman portakal kabugu goériiniimii vermesi, 2. derece
selilit bulgusu: derinin normal halinde portakal kabugu
gorinimiinit vermesi, 3. derece selillit bulgusu: deride
net bolimler olmaksizin yatay ¢okiintii ve ¢ukurlarin
bulunmasi, 4. derece seliilit bulgusu: deride net olarak
goriinen bolmelerin, yatay ¢okiintii ve gukurlarin bulunmasi,
5. derece seliilit bulgusu: deride net olarak gériinen bélmeler,
yatay ¢okiintii ve gukurlara ilaveten katlanmalarin bulunmasi
seklindedir (8).

Seliilite neden olan faktorler siralanacak olursa; i. cinsiyet
(¢ogunlukla kadinlarda), ii. wrk (beyaz kadinlarda daha
fazla), iii. biotip (Latin kadinlarda uyluk bolgesinde
daha fazlayken anglo-sakson veya kuzey iilkelerindeki
kadinlarda abdomende daha ¢ok gelisir), iv. yag dokusu
dagilimy, v. hiicrelerdeki hormon reseptorlerinin sayisi, yeri
ve duyarliligy, vi. periferal anjiyopati, vii. beslenme sekli
(yag ve karbonhidratlarin fazla alindig: lipogenezi artiran
beslenme), viii. sedanter bir yasam bi¢imi (fiziksel aktivitenin
az oldugu), ix. genetik polimorfizmler (anjiyotensin
donigtiriicti enzim ve hipoksi indiiklenebilir faktor 1A
genlerinde olan degisimler) x. sigara ve alkol titketimi, xi.
emosyonel bozukluklar (katekolamin artisina yol acarak
yiiksek konsantrasyonlarda lipogenezi uyarir), xii. hormonal
bozukluklar (6strojenler, antihistaminler, antitiroid ilaglar,
beta blokorler seliilit olusumunu destekleyebilmektedir), xiii.
gebelik (prolaktin, insiilin gibi hormonlarin diizeylerinde
artigla ve vendz doniise olusturdugu mekanik bariyer ile
seliiliti artirabilmektedirler), iv. vendz yetersizlik, bobrek
rahatsizliklar;, metabolik perturbans ve gastrointestinal

rahatsizliklar gibi hastaliklara yer verilebilir (3, 9).

Seliilitin Giderilmesine Yonelik Alternatifler

Seliilitin giderilmesinde; yag hiicrelerinde yag tretiminin
artiginaneden olan lipogenezin engellenmesive trigliseritlerin
yag asitlerine doniiserek hiicreden atilmasi olan lipolizin
saglanmasi hedeflenir. Yag hiicreleri yilizeyinde; yag hacmini
kontrol eden alfa, adrenerjik reseptériin uyarilmasi ile
lipogenez, beta adrenerjik reseptoriin uyarimasi ile de
lipoliz meydana gelmektedir. Selilitin giderilmesinde her iki
mekanizmaya etki edilmesi yani, alfa, adrenerjik reseptorleri
inhibe edilirken beta adrenerjik reseptorlerini de aktive
etmek basariy1 arttirir. Ilaveten fosfodiesteraz enziminin de
inhibe edilmesi daha etkili bir miidehale saglar (6, 10).

Seliilit olusumunun onlenmesinde; tetikleyici faktdrlerin
elimine edilmesi/azaltilmasi bu dogrultuda beslenmenin
kontroli, fiziksel aktivitenin planlanmasi, viicudun ihtiyaci
olan su aliminin saglanmasi, stress gibi psikolojik etkenlerin
kontrolii ve derinin hidrasyonunun saglanmasi Onem
kazanir. Seliilitin giderilmesinde ise yukarida bahsedilen
yag hiicrelerindeki farmakolojik aktiviteye yonelik aktif
bilesiklerin sistemik veya lokal olarak verilmesi (antioksidan
ve vazodilator igerikler de dahil aktif bilesenlerin ¢ogu, seliilit
patogenezinde rol oynadig1 diistintilen mikrovaskiiler akimi
ve lenfatik drenaji hizlandirmak, lipoliz ya da yag hidrolizini
artirmak, cilt alti dokusunun normal yapisini restore etmek
amactyla kullanilir); bunlarin etkinligini arttirmak amaciyla
kombine olarak fiziksel yontemlerde kullanilabilir. Fiziksel,
mekanik ve termal yontemler olarak; egzersiz, endormoloji
(emme ve donme haraketine dayali aletli masaj), pressoterapi
(lenfatik  direnaj),
uygulamast), bipolar ve unipolar radyofrekans uygulamasi,

ultrasonografi  (ultrasonik  enerji
selektif kriyoliz (lokal buz soku ile lipoliz), fototerapi (kizil
o6tesi LED uygulamasi), mezoterapi (subkutan yag dokunun
¢oziilmesi icin yapilan enjeksiyon), subsizyon (igne ile yag
dokuya girilerek septal yapilarin parcalanmasi), lipoplasti
(yag aldirma), lazer-aracili lipoplasti (lazer ile yag aldirma)

ve benzerlerinin uygulanmasi yer almaktadir (10, 11).

Seliilitte Aktif Bilesenler ve Topikal Uygulamalar:

Seliilitin giderilmesi veya goriimiiniin azaltilmasi amaciyla
deri yolu ile farmakolojik olarak aktif bilesenlerin sistemik
veya genellikle lokal etki beklentisi ile uygulanmasi soz
konusudur. Bu amagla kimyasal veya bitkisel kokenli aktif
bilegikler deriye topikal olarak uygulanmak tizere farmasotik
sekil olarak ¢ogunlukla jel, emiilsiyon, krem, losyon veya
kopiik formundahazirlanmaktadirlar. Son yillarda farmasétik
tagtyict sistemlerin topikal uygulanan formiilasyonlarda
kullanimi yayginlagmis olup aktif bilesiklerin hedeflenen
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dokulara taginmasinda etkili olduklar1 gesitli ¢aligmalarla

kanitlanmigtir.

Seliilite karsi topikal uygulanan aktif bilesenler ve bitsisel
ekstreler arasinda; ksantin tiirevleri, retinoitler, fitik asit ve
tuzlar;, peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR)
agonistleri, alfa hidroksi asitler ve bitki ekstrelerinden; mine
cicegi, yesil cay, limon, kola cevizi, rezene, yosun, duvar

sarmas1g1, arpa, ¢ilek, soya, tatl yonca, Hint bademi, Japon

stitotu, balon ¢igegi, siiplirge otu, amber ¢icegi, tavsanmemesi,
at kestanesi, mabet agaci, kola bitkisi, kolyos bitkisi, mum
palmiyesi, kahve, kirmizi tziim, gimis kiime yaprakl
agaci, sandal agaci, sahil ¢ami, kakao, zerdegal, meyan
kokdi, saripapatya, misk adagay1 ve su yosununun yer aldig:
goriilmektedir (6, 10-13). Asagida Tablo 1. de seliilite kars:
topikal uygulanan kimyasal veya dogal kaynakli bilesikler
ile ekstreleri kullanilan bitkiler ve etki mekanizmalar
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Seliilitte topikal uygulanan kimyasal/dogal kaynakl: bilesikler, bitki ekstreleri ve etki mekanizmalar1 (10-20).

Bitkisel ekstreler
Kimyasal/dogal kaynakl bilesikler

Etki mekanizmasi

Yesil ¢ay (Camellia sinensis) (flavonoitler), Rezene (Foeniculum
vulgare) (esansiyel yag), Duvar sarmasig1 (Hedera helix) (saponin),
Kirmizi Giziim (Vitis vinifera L.) (flavonoidler), At kestanesi (Aesculus
hippocastanum) (essin), Sandal agaci (Santalum album) (polar ve

nonpolar lipitler),

Kahve (Coffea arabica/robusta) (kafein), Kola cevizi (Cola nitida)
(kafein), Kakao (Theobroma cacao) (teobromin), Kolyos bitsis (Coleus

forskholii) (forskolin),

Retinoitler (retinol, retinal, retinoik asit, retinil esterleri, Vitamin A
tiirevleri), Alfa hidroksi asitler (laktik asit), Hyarulonik asit, Arpa
(Hordeum vulgare L.) (izoflavonlar), Giimiis kiime yaprakli agaci
(Terminalia sericea) (serikozit)

Kola bitkisi (Gotu kola) (kafein, teobramin, teofilin), Saripapatya
(Chrysanthellum indicum) (kafein, teofilin, guaranin), Japon siitotu
(Polygala tenuifolia), Tatl1 yonca (Melilotus officinalis L.), Yosun
(Algae)

Perilla yag: (Perilla frutescens) (Omega 3 yag asitleri, alfa linoleik asit),
Soya (Glycine max), Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra) (glisirizin),
Hint bademi (Terminalia catappa), Mabet agaci (Gingko biloba)
(flavonidler), Tavsanmemesi (Ruscus aculeatus), Amber ¢icegi

(Hibiscus abelmoschus), (Vervain)
Mine ¢igegi (Verbena officinalis),

Antioksidan etki, Kan ve lenfatik damarlarin sizdirmazhigini
arttirmak

Lipogenezisi baskilamak lipolizisi arttirmak

Dokuyu sikilastirmak

Mikrosirkiilasyonu arttirmak, Lipolitik etki

Peroksizom proliferatér-aktive reseptor (PPAR) agonistleri

Lenfatik sistem tizerine etki etmek

Seliilite karsi gelistirilen topikal uygulanan farmasétik
preparatlarda aktif bilesenlerin deriye penetrasyonunu
arttirmak, aktivite gosterecekleri tabakalara ulagsmalarini
saglamak, salimmni diizenlemek, stabilitelerini arttimak,
birden fazlasini beraber tagryabilmek ve istenmeyen etkilerini
azaltmak (iritasyon vb.) amaciyla farmasétik tasiyict
sistemler kullanilabilmektedir. Topikal uygulanan selilit
preparatlarinda vesikiiler tagiyici sistemlerin kullaniminin
yayginlig hem de
¢alismalarda 6ne ¢ikmaktadir (21-23). Bu amagla en sik

hem mevcut iriinlerde bilimsel
rastlanilan tasiyic1 sistemlerden olan lipozomlar amfipatik
yapiya sahip kiigiik vezikiillerdir. Temel olarak fosfolipitlerden
olusan lipozomlar yap: ve igerik agisindan hiicre zarma
benzeyen, aralarinda sulu bir faz bulunan genellikle
kiire seklindeki toksik olmayan yapilardir. Lipozomlar

igerdikleri hidrofilik ve hidrofobik kisimlar nedeniyle

suda ve yagda eriyen molekilleri tagiyabilme ozelligine
sahiptir. Esnek yapiya sahip lipozomlar tasidiklari aktif
bilesenlerin stratum korneumdan gegisi kolaylastirmaktadir.
Lipozomlar yapilarina ve fosfolipitlerine gore fitozom,
niozom, sifingozom, marinozom, etozom, nanozom gibi
tiirlerine ayrilabilmektedir. Bunlardan son yillarda {iriin
haline déniistiiriilerek piyasada yer alanlar arasinda lipozom,
fitozom, etozom veya nanozom kullanimi dikkat cekmektedir
(24-28). Ayrica, seliilit karsit1 tirtin gelistirme ¢alismalarinda
tasici sistemlerden niozom (29), kat1 lipit nanopartikil (30),
nanoemiilsiyon (31, 32), nanokristal (33, 34) ve mikrokiire
(35) ile yapilan ¢aligmalarda mevcuttur.

Topikal uygulanan selilit giderici formiilasyonlarin veya
trinlerin  gonillilerde etkisinin  degerlendirilmesinde;
derinin nemi, pirizliligi ve subkutan dokunun kalinlig

analiz edilir. Formiilasyon veya driiniin uygulanmasi ile
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derinin neminde beklenecek artigin Ol¢tilmesi amaciyla
korneometre kullanilir. Baslangigta ve kullanim stiresince
belirlenen zaman noktalarinda ol¢iilen deri nemi degerleri
arasindaki fark, formiilasyonun/iirinin nemlendirmeye
yonelik  etkisini  belirler. ~ Formiilasyonun/iiriiniin
uygulanmasi ile goniillerin, selillit nedeniyle derilerinde
olusmus ptrizli goriiniimin azalmasina yonelik tespit
ise yine baslangicta ve kullanim siiresince belirlenen
zaman noktalarinda derinin topografisinin vizyometre ile
goriintiilenmesi yoluyla yapilir. Selilitin giderilmesinde
6nem arz eden subkutan dokunun kalinliginin azalmasina
yonelik belirleme, deriye ultrason uygulanmasi yani seliilit
ultrasonografisi ile yapilir. Bu amagla formiilasyonun/iiréiniin
uygulanmasi kaynakli hipodermis kalinligindaki azalmanin
tespiti icin, baglangicta ve kullanim siiresince belirlenen
zaman noktalarinda yapilan deri ultrasonografisinden
alian hipodermis kalinlik degerleri 6l¢tilir (36, 37). Selilit
giderici ve/veya azaltic1 formiilasyonlarin veya iiriinlerin
etkinliginin goniilliiler tizerinde denendigi ¢alisma sayisinin
oldukga az oldugu dikkat ¢ekmektir. Bu amagla yapilmis olan
veya devam eden klinik ¢alismalar, ilgili veri tabanlarindan
(ClinicalTrials.gov) (38) incelendiginde ise yirmidort adet
¢alismanin tamamlandigr alti adet caligmaya ait heniiz
ilerleme kaydedilmedigi goriilmektedir. Bilimsel makaleler
incelendiginde ise nispeten az sayida ¢alismanin mevcut
oldugu ve genellikle bitkisel icerikli formiilasyonlarin
denendigi dikkat cekmektedir.

Seliilit giderici veya azaltici iriinlerin kiiresel yasal
diizenlemelerdeki durumu Avrupa, Asya ve Amerika olarak
ele alindiginda, her kitada hakim olan yasal diizenlemenin
farkli oldugu, Tiirkiye'deki ulusal yasal diizenlemelerin
Avrupa Birligi ile uyumlu oldugu, Avrupa'da genel olarak
tiye iilkeler ve diger bazi iilkelerde Avrupa Birligi yasal

Topical Approaches to Cellulite

ABSTRACT

Today, topical application of pharmacologically active chemicals
and local application of physical, mechanical and thermal
methods are available in order to eliminate cellulite which is
an aesthetic problem that affects the majority of women. Many
products on natural or synthetic originated anti-cellulite active
ingredients have been developed with topical application studies
performed on cellulite developed parts. Formulations developed
against cellulite are usually in the form of gel, emulsion, cream,
lotion or foam. In recent years the use of pharmaceutical
delivery systems have become important in order to increase the
penetration into the skin, to provide access to layers, to show

diizenlemelerinin uygulandigi, Amerika'da Amerika Birlesik
Devletleri'nin yasal diizenlemelerinin ve benzerlerinin
uygulandigy, Asya'da ise Japonya'nin yasal diizenlemeleri ve
benzerlerinin (Kore mevzuati) hakim oldugu gortilmektedir.
Bu dogrultuda Avrupa'da genel olarak seliilite kars1 etkili
topikal triinlerin kozmetik mevzuatina tabi oldugu ve
dolayisiyla anlaml fizyolojik, farmakolojik vb. etkilerinin
olmayacagi kabul edilmektedir. Amerika'daki durum benzer
olmakla beraber anlaml: fizyolojik, farmakolojik vb. etkileri
olanlarin regetesiz ilag (OTC drug) olarak degerlendirildigi
durumlar mevcuttur. Asya'da Japon mevzuati anlamli
fizyolojik, farmakolojik vb. etkileri olan selilit giderici
veya azaltici dirlinleri ilag benzeri (quasi drug) kozmetikler
statiisiinde degerlendirmektedir (39-42). Bu tir driinler
i¢in diinyadaki genel egilim; dogrudan endikasyona yo6nelik
olmayan triinlerin, iirtine 6zel degerlendirme yapilarak yasal
sintfinin belirlenmesi yoniindedir.

SONUC

Ozellikle kadinlarda goriilen estetik olarak istenmeyen
seltlitin giderilmesi amaciyla giiniimiizde hem kimyasal
hemde fiziksel uygulamalar mevcuttur. Ancak seliilite etkili
farmakolojik aktif kimyasallarin topikal preparatlar halinde
kullanimi, uygulama kolayligi, bireysel kullanim ve maliyet
avantajlar1 sunmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir.
Son vyillarda seliilite karsi etkili olan dogal bilesenlerin
arastirmasi ve tiriine doniistiirtilmesi ile farmasotik alandaki
yeniliklerin 6zellikle tastyici sistemlerin formiilasyonlarda
kullanimi énem kazanmustir. {leriye yénelik bu gelismelerin
devam edecegi, in vivo galigmalarinin artacag, seliilitin
giderilmesi amaciyla topikal formiilasyonlarin gesitlenecegi
ve kullanimlarinin yayginlasacag: diistiniilmektedir.

activity, to regulate the release, to enhance the stability and
to reduce the adverse effects of the active ingredients in these
formulations. The use of liposomes, phytosomes, ethosomes and
nanosomes which are the vesicular carriers of the carrier systems
has drawn attention in both researches and existing products.
Methods for measuring the performance of anti-cellulite
products and efficacy evaluation for research and development
of existing products are available with non-invasive device
tool analysis. The use of anti-cellulite topical formulations has
become widespread with cost advantages and it is expected that
these formulations will develop and become diversified and
spread more with both scientific and technological progress.

Keywords: Cellulite, topical applications, herbal actives,
pharmaceutical delivery systems, efficacy evaluation.
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