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1. GIRIS

Modern farmasoétik bilimlerin temel amaglarindan biri,
etkin maddelerin organizma igerisinde optimum terapOtik
konsantrasyonlarda tutulmasini saglamak ve tedavi etkinligini
maksimum diizeye c¢ikarmaktir. Ancak bircok ilag molekiilii
disiik ¢oziiniirliik, smirli biyoyararlanim, kisa yari Omiir ve
hedef dis1 dagilim gibi nedenlerle beklenen klinik performansi
gosterememektedir. Ozellikle antikanser ilaglar, protein ve
peptit yapili biyolojik iirlinler ile genetik materyallerin
uygulanmasinda bu sorunlar daha belirgin sekilde ortaya
cikmaktadir [7]. Farmasotik arastirmalar uzun yillar boyunca
yeni etkin madde kesfine odaklanmis olsa da gilinlimiizde ilag
tasima teknolojilerinin gelistirilmesinin en az yeni molekiil
gelistirmek kadar 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Ciinki
etkin bir molekiiliin klinik basariya ulasabilmesi, biiyiik 6l¢lide
uygun bir tastyict sistem ile desteklenmesine baghdir. Bu
nedenle kontrollii salim sistemleri, hedefe yonelik ila¢ tasima
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platformlar1 ve akilli ilag tasiyici sistemler son yillarda
farmas6tik  aragtirmalarin merkezine  yerlesmistir  [8].
Nanoteknoloji, atomik ve molekiler dizeyde materyallerin
tasarlanmasi, modifiye edilmesi ve islevsel hale getirilmesini
kapsayan disiplinler arasi bir bilim dalidir. Genel olarak 1-100
nm boyut araliginda gelistirilen sistemleri ifade eden
nanoteknoloji; fizik, kimya, biyoloji, malzeme miihendisligi ve
tip gibi farkli alanlarin kesisim noktasinda yer almaktadir. Nano
boyutlu materyaller, makroskobik yapilardan farkli fiziksel ve
kimyasal oOzellikler gosterdiklerinden dolayr biyomedikal
uygulamalarda  O6nemli  avantajlar  saglamaktadir  [9].
Nanoteknolojinin farmasotik bilimlere entegrasyonu ile birlikte
“nanofarmasotikler” ve “nanotip” kavramlar1 ortaya c¢ikmustir.
Nanotip, hastaliklarin tani, tedavi ve dnlenmesinde nanodlgekli
materyallerin kullanilmasin1 ifade ederken; nanofarmasdtikler
ilaglarin nano tasiyict sistemler yardimiyla uygulanmasini
kapsamaktadir [10]. Bu yaklasim sayesinde etkin maddelerin
biyolojik bariyerleri agmasi kolaylasmakta, dolagim siireleri
uzamakta ve hedef dokularda daha ylksek konsantrasyonlara
ulagsmalar1 miimkiin olmaktadir. Nanoteknolojik ila¢ tasiyict
sistemlerin en Onemli avantajlarindan biri hedeflendirme
kapasitesidir. Ozellikle tiimér dokularinda gdzlenen artmis
damar gecirgenligi ve yetersiz lenfatik drenaj sonucu ortaya
cikan Enhanced Permeability and Retention (EPR) etkisi,
nanopartikillerin tumor bolgelerinde secici olarak birikmesine
olanak tanimaktadir [11]. Bunun yaninda nanopartikul
ylizeylerinin antikorlar, peptitler veya diger ligandlarla modifiye
edilmesi aktif hedeflendirme stratejilerinin  gelistirilmesine
imkan vermektedir [12]. Giinlimiizde nanoteknoloji tabanli
bircok farmasotik iiriin klinik kullanimda yer almaktadir.
Doksorubisin iceren lipozomal formilasyonlar, PEGile protein
preparatlari, lipid nanopartikiil temelli mRNA asilar1 ve ¢esitli
nanokristal preparatlar modern tedavinin Onemli bilesenleri
haline gelmistir [13]. Bu gelismeler nanoteknolojinin yalnizca
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teorik bir arastirma alan1 olmadigini, ayni zamanda klinik
uygulamaya basariyla aktarilabilen bir teknoloji oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte nanotasiyici sistemlerin klinik
uygulamalara tam olarak entegre edilmesi halen ¢esitli zorluklar
icermektedir. ~ Nanopartiktllerin ~ biyolojik  ortamlardaki
davraniglarinin  karmasikligi, protein korona olusumu, immiin
sistemle etkilesimleri, uzun donem toksisite riskleri ve
diizenleyici belirsizlikler bu alandaki temel arastirma konularin
olusturmaktadir [14]. Ayrica laboratuvar Olgeginde basarili
sonuclar veren birgok nanoformilasyonun endustriyel Gretime
aktarilmas1  sirasinda  Olgeklendirme  problemleri ortaya
cikabilmektedir. Buna ragmen mevcut bilimsel veriler,
nanoteknolojinin gelecekte kisisellestirilmis tip, gen tedavileri,
akilli ilag salim sistemleri ve yapay zeka destekli ilag tasarim
platformlar1 ile birlikte modern saglik hizmetlerinin temel
bilesenlerinden biri olacagin1 gostermektedir [15]. Bu nedenle
nanoteknolojik ilag tastyict sistemlerin gelistirilmesi, yalnizca
farmasotik teknoloji agisindan degil, ayn1 zamanda gelecegin tip
uygulamalarinin sekillendirilmesi agisindan da stratejik 6nem
tasimaktadir. Farmasotik arastirmalar uzun yillar boyunca yeni
etkin madde kesfine odaklanmis olsa da giliniimiizde ilag tasima
teknolojilerinin gelistirilmesinin en az yeni molekiil gelistirmek
kadar onemli oldugu kabul edilmektedir. Ciinkii etkin bir
molekiiliin klinik basariya ulasabilmesi, biiyiik 6l¢iide uygun bir
tagiyict sistem ile desteklenmesine baglidir. Bu nedenle
kontrollii salim sistemleri, hedefe yonelik ilag tasima
platformlar1 ve akilli ilag tasiyici sistemler son yillarda
farmasotik  aragtirmalarin merkezine  yerlesmistir  [8].
Nanoteknoloji, atomik ve molekiler dizeyde materyallerin
tasarlanmasi, modifiye edilmesi ve islevsel hale getirilmesini
kapsayan disiplinler arasi bir bilim dalidir. Genel olarak 1-100
nm boyut araliginda gelistirilen sistemleri ifade eden
nanoteknoloji; fizik, kimya, biyoloji, malzeme miihendisligi ve
tip gibi farkli alanlarin kesisim noktasinda yer almaktadir. Nano



Farmasotik Teknoloji Alaninda Akademik Tartismalar

boyutlu materyaller, makroskobik yapilardan farkli fiziksel ve
kimyasal ozellikler gosterdiklerinden dolayr biyomedikal
uygulamalarda  O6nemli  avantajlar  saglamaktadir  [9].
Nanoteknolojinin farmasotik bilimlere entegrasyonu ile birlikte
“nanofarmasotikler” ve “nanotip” kavramlar1 ortaya ¢ikmustir.
Nanotip, hastaliklarin tani, tedavi ve dnlenmesinde nanodlgekli
materyallerin kullanilmasin1 ifade ederken; nanofarmasotikler
ilaclarin nano tasiyict sistemler yardimiyla uygulanmasini
kapsamaktadir [10]. Bu yaklasim sayesinde etkin maddelerin
biyolojik bariyerleri agmasi1 kolaylasmakta, dolagim stireleri
uzamakta ve hedef dokularda daha ylksek konsantrasyonlara
ulagsmalar1 miimkiin olmaktadir.

Nanoteknolojik ilag tasiyici sistemlerin en Onemli
avantajlarindan biri hedeflendirme kapasitesidir. Ozellikle timor
dokularinda gozlenen artmis damar gecirgenligi ve yetersiz
lenfatik drenaj sonucu ortaya ¢ikan Enhanced Permeability and
Retention (EPR) etkisi, nanopartikillerin timdor bdélgelerinde
secici olarak birikmesine olanak tanimaktadir [11]. Bunun
yaninda nanopartikiil yiizeylerinin antikorlar, peptitler veya
diger ligandlarla modifiye edilmesi aktif hedeflendirme
stratejilerinin gelistirilmesine imkan vermektedir [12].

Giliniimiizde nanoteknoloji tabanli bir¢ok farmasotik tiriin
klinik kullanimda yer almaktadir. Doksorubisin i¢eren lipozomal
formiilasyonlar, PEGile protein preparatlari, lipid nanopartikiil
temelli mRNA agilar1 ve cesitli nanokristal preparatlar modern
tedavinin 6nemli bilesenleri haline gelmistir [13]. Bu gelismeler
nanoteknolojinin yalnizca teorik bir arastirma alani olmadigini,
ayni zamanda klinik uygulamaya basariyla aktarilabilen bir
teknoloji oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte nanotastyici
sistemlerin klinik uygulamalara tam olarak entegre edilmesi
halen cesitli zorluklar igcermektedir. Nanopartikiillerin biyolojik
ortamlardaki davranislarinin  karmasikli§i, protein korona
olusumu, immiin sistemle etkilesimleri, uzun donem toksisite
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riskleri ve diizenleyici belirsizlikler bu alandaki temel aragtirma
konularini olusturmaktadir [14]. Ayrica laboratuvar dlgeginde
basarili sonuglar veren bircok nanoformiilasyonun endiistriyel
iiretime aktarilmasi sirasinda Olgeklendirme problemleri ortaya
cikabilmektedir. Buna ragmen mevcut bilimsel veriler,
nanoteknolojinin gelecekte kisisellestirilmis tip, gen tedavileri,
akilli ilag salim sistemleri ve yapay zeka destekli ilag tasarim
platformlar1 ile birlikte modern saglik hizmetlerinin temel
bilesenlerinden biri olacagin1 gostermektedir [15]. Bu nedenle
nanoteknolojik ilag tastyict sistemlerin gelistirilmesi, yalnizca
farmasotik teknoloji agisindan degil, ayn1 zamanda gelecegin tip
uygulamalarinin sekillendirilmesi agisindan da stratejik onem
tasimaktadir.

2. NANOTEKNOLOJININ TARIHSEL GELISiMi,
TEMEL ILKELERI VE ECZACILIKTAKI YERI

2.1. Nanoteknolojinin Tarihsel Gelisimi

Nanoteknoloji ~ kavrami  glinimiizde  ileri  tip
uygulamalarindan elektronik sistemlere kadar c¢ok genis bir
kullanim alanina sahip olsa da, bu alanin bilimsel temelleri 20.
ylzyilin  ortalarinda atilmistir.  Nanoteknolojinin  teorik
baslangict genellikle Nobel odiillii fizik¢i  Richard P.
Feynman’in 1959 yilinda yaptig1 “There’s Plenty of Room at the
Bottom” baglikli konugmasina dayandirilmaktadir. Feynman bu
konusmasinda atomlarin ve molekiillerin tek tek kontrol
edilebildigi sistemlerin gelecekte miimkiin olabilecegini
Ongdrmiis ve modern nanobilimin temelini olusturmustur [16].
Nanoteknoloji terimi ilk kez 1974 yilinda Japon bilim insani
Norio Taniguchi tarafindan kullanilmigtir. Taniguchi, atomik
hassasiyetle gerceklestirilen {iretim siireglerini tanimlamak
amaciyla “nanoteknoloji” kavraminmi ortaya koymustur [17].
Ancak alanin gercek anlamda gelisimi, 1980°1i yillarda taramali
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tinelleme mikroskobunun (Scanning Tunneling Microscope;
STM)  gelistirilmesi  ile  baslamistir. STM  sayesinde
arastirmacilar ilk kez atomlart dogrudan goriintiileyebilmis ve
manipiile  edebilmistir  [18]. 1985 yilinda fullerene
molekiillerinin kesfi, 1991 yilinda ise karbon nanotiiplerin
tanimlanmast nanoteknolojinin gelisiminde déniim noktalar
olmustur [19]. Bu gelismeler nanodlgekli yapilarin yalnizca
teorik degil, ayn1 zamanda uygulanabilir sistemler oldugunu
gostermistir. 1990’11 yillardan itibaren nanoteknoloji biyoloji,
malzeme bilimi, elektronik, enerji ve tip alanlarinda hizla
yayginlasmaya baslamistir. Farmasotik bilimlerde
nanoteknolojinin yiikselisi ise Ozellikle kontrollii ila¢ salim
sistemleri ve hedefe yonelik ilag tasima arastirmalariyla ivme
kazanmistir. 11k liposomal ilag iiriinlerinin klinik kullanima
girmesi ve ardindan polimerik nanopartikiillerin gelistirilmesi,
nanoteknolojinin farmasétik uygulamalardaki 6nemini ortaya
koymustur [20]. 2000°1i yillarla birlikte nanoteknoloji yalnizca
deneysel arastirmalarin konusu olmaktan ¢ikmis ve klinik
uygulamalarda yer almaya baslamistir. Giliniimiizde ytizlerce
nanoteknoloji tabanli {irtin saglik sektoriinde kullanilmakta;
kanser tedavisi, enfeksiyon hastaliklari, as1 teknolojileri ve
norodejeneratif  hastaliklarin  tedavisinde o6nemli katkilar
saglamaktadir [21].

2.2. Nano Olgekli Materyallerin Temel Ozellikleri

Nano o0l¢ekli materyaller, boyutlarmin 1-100 nm
araliginda olmasi nedeniyle makroskobik materyallerden farkli
fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozellikler gostermektedir. Bu
farkliligin temel nedeni, nano boyutlara inildikge ylizey
alani/hacim oraninin dramatik bi¢imde artmasidir [22]. Bir
materyalin boyutu kii¢giildiik¢e toplam atom sayisina gore ylizey
atomlarinin orani artmaktadir. Bu durum yiizey enerjisinin
ylkselmesine ve materyalin g¢evresiyle daha yogun etkilesim
kurmasina neden olmaktadir. Farmasotik acgidan
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degerlendirildiginde bu 06zellik, nanopartikiillerin yiiksek ilag
yiikleme kapasitesine sahip olmasini saglamaktadir [23]. Nano
materyallerin dikkat ¢eken bir diger 6zelligi kuantum etkileridir.
Makroskobik sistemlerde go6zlenmeyen optik, manyetik ve
elektriksel davraniglar nano boyutta belirgin hale gelmektedir.
Ornegin altin nanopartikiilleri, makroskobik altindan tamamen
farkli optik 6zellikler gostermekte ve biyomedikal goriintiileme
uygulamalarinda kullanilabilmektedir [24]. Nanopartikiillerin
biyolojik  sistemlerdeki  davranislarini  belirleyen  temel
parametreler sunlardir:

Partikul Boyutu

Partikiil boyutu hiicresel alim, dolasim siiresi ve
biyolojik dagilim {izerinde belirleyici rol oynar. Genellikle 10—
200 nm araligindaki partikiiller ila¢ tasima amaciyla en uygun
boyut araligi olarak kabul edilmektedir [25].

Ylzey YUk

Nanopartikiillerin ylizey yiikii, hiicre membranlar ile
etkilesimlerini dogrudan etkilemektedir. Pozitif yiikli partikiiller
hiicrelere daha kolay baglanirken, nétr veya hafif negatif yiiklii
sistemler dolasimda daha uzun siire kalabilmektedir [26].

Yiizey Fonksiyonellestirme

Nanopartikil yizeylerinin ligandlar, antikorlar, peptitler
veya polimerlerle modifiye edilmesi hedeflendirme kapasitesini
onemli olciide artirmaktadir. Ozellikle PEG (polietilen glikol)
kaplama, dolasim siiresinin uzatilmasinda yaygin olarak
kullanilan bir stratejidir [27].

Biyobozunurluk

Farmasotik uygulamalarda kullanilan nanopartikiillerin
biyobozunur olmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. PLGA, PLA ve
PCL gibi polimerler kontrollii sekilde parcalanarak toksik
olmayan metabolitlere doniismektedir [28].
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2.3. Nanoteknolojinin Eczacihk ve Tip Alamindaki
Onemi

Nanoteknolojinin ~ saglik  alanindaki  uygulamalari
“nanotip” kavrami altinda degerlendirilmektedir. Nanotip,
hastaliklarin tanisi, tedavisi ve dnlenmesi amaciyla nanodlgekli
materyallerin kullanilmasini ifade etmektedir [29]. Geleneksel
ila¢ uygulamalarinda karsilagilan en 6nemli problemlerden biri
etkin maddelerin biyolojik bariyerleri asamamasidir. Ozellikle
kan-beyin bariyeri, mukozal bariyerler ve hiicre membranlari
birgok ilacin hedef bolgeye ulasmasin1 engellemektedir.
Nanoteknolojik tasiyic1 sistemler bu engellerin asilmasinda
onemli avantajlar saglamaktadir [30]. Kanser tedavisi,
nanoteknolojinin en yogun kullanildig1 alanlardan biridir.
Konvansiyonel kemoterapotikler tumor hicrelerini
hedeflemekle birlikte saglikli hiicrelere de zarar vermektedir.
Nanotasiyict sistemler ise ilacin tiimor bolgesinde segici olarak
birikmesini saglayarak sistemik toksisiteyi azaltabilmektedir
[31]. Nanoteknoloji ayrica gen tedavisi alaninda da Onemli
firsatlar sunmaktadir. DNA, RNA ve mRNA gibi genetik
materyaller biyolojik ortamda oldukg¢a kararsizdir. Nanotastyici
sistemler bu molekilleri  koruyarak hedef hicrelere
ulastirabilmektedir [32]. COVID-19 pandemisi sirasinda
gelistirilen mRNA asilari, nanoteknolojinin modern tiptaki
Oonemini ac¢ik bi¢gimde ortaya koymustur. Lipid nanopartikiil
sistemleri sayesinde  mRNA molekdlleri hcrelere glvenli
sekilde  tasmabilmis ve  basarili  bagisikhik  yaniti
olusturulabilmistir [33]. Nanoteknolojinin tan1 alanindaki
uygulamalar1 da giderek artmaktadir. Altin nanopartikiilleri,
kuantum noktalar1 ve manyetik nanopartikiiller goriintiileme
sistemlerinde kontrast artirict ajanlar olarak kullanilmaktadir
[34]. Bu sayede hastaliklarin daha erken evrede taninmasi
miimkiin olmaktadir.
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2.4. Nanotip ve Kisisellestirilmis Tedavi Yaklasimi

Glinlimiizde tip alanindaki en 6nemli doniisiimlerden biri
kisisellestirilmis tedavi yaklasimidir. Her hastanin genetik
yapisi, metabolik 6zellikleri ve hastalik profili farkli oldugundan
standart tedavi yaklagimlar1 her zaman optimum sonug
vermemektedir [35]. Nanoteknoloji, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesinde  6nemli bir arag olarak
goriilmektedir. Akilli nanotastyici sistemler; pH, sicaklik, enzim
aktivitesi veya manyetik alan gibi gevresel uyaranlara yanit
verebilecek sekilde tasarlanabilmektedir [36]. Bu sistemler
sayesinde ila¢ yalnizca ihtiyag duyulan bolgede ve ihtiyag
duyulan zamanda salinabilmektedir. Bdylece hem tedavi
etkinligi artirllmakta hem de yan etkiler azaltilmaktadir. Son
yillarda yapay zeka algoritmalarinin nanoformiilasyon gelistirme
siireclerine entegre edilmesiyle birlikte kisisellestirilmis nanotip
uygulamalarinin daha da yayginlasacagi 6ngoriilmektedir [37].

Sonu¢ olarak nanoteknoloji, yalnizca ilag tasima
sistemlerini gelistiren bir teknoloji degil; ayni zamanda
gelecegin tip uygulamalarini sekillendiren stratejik bir bilim
alamidir.  Guniimiizde elde edilen bilimsel veriler,
nanoteknolojinin Oniimiizdeki yillarda daha etkili, daha glivenli
ve daha hasta odakli tedavi yaklagimlarimin gelistirilmesinde
merkezi bir rol oynayacagini géstermektedir.

3. NANOTEKNOLOJIK ILAC TASIYICI
SISTEMLER

Nanoteknolojik ilag tasiyici sistemler, etkin maddelerin
biyolojik ortamda korunmasini, kontrollii salinmasint ve hedef
dokulara  yoOnlendirilmesini  saglayan ileri  farmasotik
platformlardir. Bu sistemler sayesinde ilaglarin ¢oziintirligi
artirilabilmekte, dolasim siireleri uzatilabilmekte ve sistemik
toksisiteleri  azaltilabilmektedir  [38].  Geleneksel ilag
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uygulamalarinda etkin maddenin biiyiikk bir boliimii hedef
dokuya wulagamadan metabolize olmakta veya elimine
edilmektedir. Nanotastyici sistemler ise etkin maddeyi fiziksel
ve kimyasal yikima karst koruyarak terapdtik etkinligin
artirilmasina katki saglamaktadir [39]. Giliniimiizde kullanilan
baglica  nanotasiyict  sistemler; lipozomlar, polimerik
nanopartikiller,  dendrimerler,  polimerik  miseller ve
metal/inorganik nanopartikiillerden olusmaktadir.

3.1. Lipozomal Sistemler

Lipozomlar, fosfolipit ¢ift tabakasindan olusan kiiresel
vezikiiler yapilardir ve ilk kez Bangham ve arkadaslar
tarafindan  tanimlanmistir  [40]. Yapisal olarak hiicre
membranlarina  benzemeleri nedeniyle biyouyumluluklar
oldukca yiiksektir. Lipozomlar hidrofilik ilaglart i¢ sulu
cekirdekte, lipofilik ilaglar1 ise fosfolipit tabakasi igerisinde
tagtyabilmektedir. Bu 6zellikleri onlar1 ¢ok yonlii ilag tastyicilart
haline getirmektedir [41]. Lipozomlarin temel avantajlar
sunlardir:

e Biyouyumlu olmalari

o Diisiik toksisite gdstermeleri

e Kontrollii ilag salimi1 saglayabilmeleri

e Hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglar1 tagiyabilmeleri

e Hedeflendirme amaciyla yiizeylerinin modifiye
edilebilmesi

Kanser tedavisinde kullanilan ilk basarili nanofarmasotik
urtnlerden biri PEGile lipozomal doksorubisin
formilasyonudur. Bu formiilasyon klasik doksorubisine gore
daha diisiik kardiyotoksisite gostermekte ve tiimoér dokusunda
daha yiiksek birikim saglamaktadir [42]. Lipozomlarin bir diger
onemli kullanim alam1 as1 teknolojileridir. Son yillarda
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gelistirilen lipid nanopartikiil tabanli mRNA asilari, lipozomal
sistemlerin modern tiptaki Onemini ortaya koymustur [43].
Bununla birlikte lipozomlarin fiziksel kararliliklarinin sinirh
olmasi, iretim maliyetlerinin yiiksekligi ve depolama
kosullarina duyarliliklar1 6nemli dezavantajlar arasinda yer
almaktadir [44].

3.2. Polimerik Nanopartikuller

Polimerik nanopartikuller, biyobozunur veya
biyobozunmaz polimerlerden hazirlanan nano boyutlu ilag
tastyici sistemlerdir. En yaygin kullanilan polimerler arasinda
PLGA, PLA, PCL ve kitosan bulunmaktadir [45]. Bu sistemler
genel olarak iki ana gruba ayrilmaktadir:

Nanosferler:

Etkin maddenin polimer matriksi icerisinde homojen
olarak dagildig1 sistemlerdir.

Nanokapsuller

[lag molekiiliiniin ¢ekirdek kisminda yer aldigi ve
polimerik bir zar ile c¢evrelendigi yapilardir. Polimerik
nanopartikiillerin kontrollii ve uzun siireli salim, yiiksek
stabilite, biyobozunabilirlik, hedeflendirme kapasitesi ve ylksek
ilag yiikleme verimi gibi farmasotik avantajlar1 vardir. PLGA
nanopartikiilleri ~ 6zellikle FDA  tarafindan  onaylanmig
biyobozunur yapilar1 nedeniyle farmasotik arastirmalarda yogun
olarak kullanilmaktadir [46]. Bu sistemler antikanser ilaglar,
antibiyotikler, proteinler ve genetik materyaller icgin etkili
tagtyicilar  olarak  degerlendirilmektedir [47]. Polimerik
nanopartikiillerin yiizeylerinin PEG ile kaplanmasi dolasim
stiresini uzatmakta ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan
eliminasyonu azaltmaktadir [48].
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3.3. Dendrimerler

Dendrimerler, yiiksek derecede dallanmis ii¢ boyutlu
makromolekiiler yapilardir. Yapilarinda merkezi bir g¢ekirdek,
tekrar eden dallanma birimleri ve yiizey fonksiyonel gruplari
bulunmaktadir [49]. Dendrimerlerin en Onemli avantaji,
ylizeylerinde ¢ok sayida fonksiyonel grup tasiyabilmeleridir. Bu
durum ilag molekiillerinin, goriintiilleme ajanlarinin = ve
hedefleyici ligandlarin ayni sistem {izerinde taginmasina olanak
vermektedir [50]. Dendrimerlerin avantajlari sunlardir:

o Yiiksek ila¢ tagima kapasitesi

Kontrollu salim

Kolay ylizey modifikasyonu

Gen tedavisinde kullanim potansiyeli

Molekuler diizeyde tasarlanabilirlik

PAMAM (Polyamidoamine) dendrimerleri, biyomedikal
arastirmalarda en yaygin kullanilan dendrimer tiirlerinden biridir
[51]. Dendrimerler 6zellikle gen tasima sistemlerinde dikkat
cekmektedir. DNA ve RNA molekilleri ile kompleks
olusturabilmeleri sayesinde gen tedavisinde etkili tasiyicilar
olarak kullanilabilmektedirler [52]. Ancak yiiksek jenerasyonlu
dendrimerlerin ~ bazi durumlarda  hiicresel toksisite
olusturabilmesi, klinik uygulamalarda dikkat edilmesi gereken
o6nemli bir konudur [53].

3.4. Polimerik Miseller

Polimerik miseller, amfifilik blok kopolimerlerin sulu
ortamda kendiliginden organize olmasi sonucu olusan nano
boyutlu yapilardir [54]. Misellerin yapisinda, hidrofobik
cekirdek ve hidrofilik dis tabaka bulunmaktadir. Bu
organizasyon sayesinde ¢Oziiniirliigii diisiik ilaglar hidrofobik
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¢ekirdek igerisinde tasinabilmektedir. Polimerik misellerin
avantajlart:

e Diisiik  ¢oziniirlikli ilaglarin  ¢Ozlinlirligini
artirmalar

e Yiiksek biyoyararlanim saglamalar
e Kiictik partikiil boyutlari

e Hedeflendirme kapasitesi

e Kontrollii salim 6zellikleri

Paklitaksel ve doketaksel gibi hidrofobik antikanser
ilaglarin tasinmasinda polimerik miseller 6nemli basarilar
gostermistir [55]. Miseller 6zellikle intravendz uygulamalarda

ilacin ¢oziiniirliiglinii artirarak yardimei ¢oziiciilere olan ihtiyaci
azaltabilmektedir [56].

3.5. Metal ve Inorganik Nanopartikiiller

Metal ve inorganik nanopartikiiller, yalnizca ilag tagima
amaciyla degil aym zamanda tam1 ve gorilntiileme
uygulamalarinda da kullanilmaktadir [57]. Baglica 6rnekler:

¢ Altin nanopartikiiller

¢ Giimiis nanopartikiiller

e Silika nanopartikuller

e Demir oksit nanopartikuller
e Kuantum noktalar

olarak siralanabilir.

Altin Nanopartikiiller

Altin nanopartikiiller yiiksek biyouyumluluklar1 ve kolay
ylizey modifikasyonu Ozellikleri nedeniyle biyomedikal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [58]. Fototermal
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tedavi uygulamalarinda tiimdér dokusunda lokal sicaklik artist
olusturarak  kanser hiicrelerinin yok edilmesine katki
saglayabilmektedirler.

Manyetik Nanopartiktller

Demir oksit nanopartikiilleri MRI kontrast ajanlar1 olarak
kullanilabilmektedir ~ [59]. Manyetik  alan  yardimiyla
yonlendirilebilmeleri nedeniyle hedefe yonelik ilag tasima
aragtirmalarinda 6nemli bir potansiyele sahiptirler.

Silika Nanopartiktller

Mezog0Ozenekli silika nanopartikiilleri yiksek yizey
alanlar1 sayesinde biiyiik miktarda ilag ylikleyebilmektedir [60].
Bu sistemler kontrollii salim uygulamalarinda yaygin olarak
arastirilmaktadir.

3.6. Nanotasiyici Sistemlerin Karsilastirmal
Degerlendirilmesi

Her nanotasiyici sistemin kendine 06zgii avantajlar1 ve
sinirliliklart bulunmaktadir.

Tablo 1. Nanotasiyici sistemlerin avantajlari ve dezavantajlari

Sistem Avantajlari Dezavantajlari

Lipozomlar Yiksek biyouyumluluk Kararlilik problemleri

Polimerik Kontrollii salim Uretim karmagiklig1

nanopartikiller

Dendrimerler Yiksek ylikleme kapasitesi Potansiyel toksisite

Miseller Coziiniirliik artist Diisiik fiziksel stabilite

Metal nanopartikilller ~ Goruntiileme ve tedavi Uzun doénem glvenlilik
birlikteligi belirsizligi

Bu sistemlerin sec¢imi; tasinacak etkin maddenin
Ozellikleri, hedef doku, uygulama yolu ve klinik gereksinimlere
gore yapilmalidir. Giiniimiizde hibrit nanotastyici sistemlerin
gelistirilmesi ile farkli platformlarin avantajlarinin ayni yapi
icerisinde birlestirilmesi amaglanmaktadir [61]. Son yillarda
yapay zeka destekli formiilasyon tasarimlari sayesinde
nanopartikil boyutu, ylzey yukd, ila¢c yukleme kapasitesi ve
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salim kinetigi gibi parametrelerin optimize edilmesi miimkiin
hale gelmis ve nanofarmasotik gelistirme siireclerinde onemli
ilerlemeler kaydedilmistir [62].

4. HEDEFE YONELIK iLAC TASIMA
YAKLASIMLARI VE
NANOFORMULASYONLARIN
FARMAKOKINETIK AVANTAJLARI

4.1. Hedefe Yonelik ila¢c Tasima Kavram

Modern farmasotik bilimlerde temel amaglardan biri,
etkin maddenin yalnizca terapétik etki gdstermesi beklenen
hiicre veya dokulara ulastirilmast ve saglikli dokularin ilaca
maruziyetinin en aza indirilmesidir.  Geleneksel ilag
uygulamalarinda ila¢ molekiilleri sistemik dolasima girdikten
sonra organizmanin bir¢ok bdlgesine dagilmakta ve bu durum
hem etkinligin azalmasina hem de yan etkilerin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir [63].

Hedefe yonelik ilag tagima sistemleri, etkin maddenin
belirli organlara, dokulara, hiicrelere veya hiicre ici yapilara
secici olarak yoOnlendirilmesini amaclayan gelismis farmasotik
stratejilerdir [64]. Bu sistemlerin temel amaci terapdtik indeksi
artirmak, sistemik toksisiteyi azaltmak ve tedavi basarisini
yukseltmektir.

Nanoteknolojik ilag tastyict sistemlerin gelistirilmesi ile
birlikte hedeflendirme stratejileri biiylik ilerleme kaydetmistir.
Giliniimiizde hedeflendirme yaklasimlart genel olarak iki ana
baslik altinda degerlendirilmektedir:

e Pasif hedeflendirme

e Aktif hedeflendirme

15



Farmasotik Teknoloji Alaninda Akademik Tartismalar

Her iki yaklasim da birbirini tamamlayici o6zellik
gostermekte ve bircok modern nanoformulasyonda birlikte
kullanilmaktadir.

4.2. Pasif Hedeflendirme ve EPR Etkisi

Pasif  hedeflendirme, nanotasiyicilarin  hastalikli
dokularin fizyopatolojik o6zelliklerinden yararlanarak hedef
bolgede birikmesi esasina dayanmaktadir [65]. Bu yaklagim
Ozellikle kanser tedavisinde Onem tagimaktadir. Timor
dokularinda hizli anjiyogenez sonucu olugsan damarlar diizensiz
bir yapiya sahiptir ve normal dokulara gore daha yliksek
gecirgenlik gostermektedir. Bunun yaninda tiimoérlerde lenfatik
drenajin  yetersiz  olmasi  nedeniyle dokulara  giren
nanopartikiller uzun sire timor icerisinde kalabilmektedir. Bu
durum literaturde:

Enhanced Permeability and Retention (EPR) Effect
olarak tanimlanmaktadir [66]. EPR etkisinin temel basamaklari
sunlardir:

1. Nanopartikiil sistemik dolagima verilir.

2. Uzun dolasim siiresi sayesinde tiimor damarlarina
ulagir.

3. Gegirgen damar yapisindan tiimor dokusuna geger.

4, Zayif lenfatik drenaj nedeniyle tiimor igerisinde
tutulur.

5. Lokal ilag konsantrasyonu artar.

Bu mekanizma sayesinde tiimor dokusunda saglikli
dokulara kiyasla daha yiiksek ila¢ birikimi saglanabilmektedir
[67]. Pasif hedeflendirmenin basaris1 partikiil boyutu, ylizey
yiikii, hidrofobiklik, dolagim siiresi ve tliimor mikrosistemi gibi
parametrelerden etkilenmektedir. Genellikle 50-200 nm boyut
araligindaki nanopartikiillerin EPR etkisinden optimum diizeyde
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yararlanabildigi bildirilmektedir [68]. Bununla birlikte son
yillarda yapilan ¢alismalar EPR etkisinin tiim tiimor tiplerinde
ayni diizeyde goriilmedigini gostermistir. Bu nedenle yalnizca
pasif hedeflendirmeye dayali tedavilerin her zaman yeterli
olmadig1 diisliniilmektedir [69].

4.3. Aktif Hedeflendirme

Aktif hedeflendirme, nanopartikiil yiizeyine baglanan
spesifik ligandlar yardimiyla hedef hiicrelere segici baglanmay1
amaglayan bir yaklagimdir [70]. Bu yoOntemde nanopartikiil
yuzeyi monoklonal antikorlar, peptitler, folik asit, aptamerler,
polisakkaritler ve biiyiime faktorii ligandlart gibi ¢esitli
biyomolekiiller ile fonksiyonellestirilmektedir. Bu molekiiller
hedef hiicre yiizeyindeki reseptorleri tanmimakta ve segici
baglanma olusturmaktadir.

Aktif hedeflendirme siireci asagidaki asamalardan
olusmaktadir:

1. Nanotasiyici sistemik dolagima girer.

2. Hedef dokuya ulasir.

3. Ligand-reseptor etkilesimi gergeklesir.

4. Hiicre tarafindan endositozla alinir.

5. Hiicre icerisinde kontrollii ilag salim1 gerceklesir.

Bu mekanizma sayesinde hiicre ici ila¢ konsantrasyonu
onemli olciide artirlabilmektedir [71]. Ozellikle kanser
hiicrelerinde asir1 ekspresyon gosteren HER2, EGFR, transferrin
reseptori ve folat reseptort gibi molekiller aktif hedeflendirme
calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [72]. Aktif
hedeflendirme sayesinde daha diisiik doz kullanimi, daha ytiksek
terapotik etkinlik, daha az sistemik toksisite ve hicre ici ilag
birikiminin artmasi saglanabilmektedir. Ancak ligand eklenmesi
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tiretim  siireglerini  karmagiklastirmakta ve  maliyetleri
artirmaktadir [73].

4.4. Hiicre Ici ve Organel Hedeflendirme

Son yillarda hedeflendirme stratejileri yalnizca belirli
dokulara yonlendirme ile siirli kalmamus, hiicre i¢i organellerin
hedeflenmesine yoOnelik calismalar da hiz kazanmistir [74].
Ozellikle mitokondri, cekirdek, lizozom, endoplazmik reticulum
gibi organeller terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir.
Mitokondri hedefli nanopartikuller kanser hiicrelerinde apoptozu
artirabilmekte, c¢ekirdek hedefli sistemler ise gen tedavilerinde
daha etkili sonuglar verebilmektedir [75]. Bu yaklasim gelecegin
akilli nanofarmasotik sistemlerinin temelini olusturmaktadir.

4.5. Nanoformiilasyonlarin Farmakokinetik
Avantajlar

Nanoteknolojik ilag tasiyici sistemlerin en Onemli
katkilarindan biri  farmakokinetik parametreleri optimize
etmeleridir [76]. Farmakokinetik siire¢ler kisaca ADME olarak
da bilinen emilim (Absorption), dagilim (Distribution),
metabolizma (Metabolism), atilim (Excretion) basamaklarindan
olusmaktadir ve nanoformiilasyonlar bu siireclerin tamamin
etkileyebilmektedir.

4.5.1. Emilimin Artirilmasi

Bircok ilag diisiik ¢oziiniirliikk nedeniyle yetersiz emilim
gostermektedir. Nanoformilasyonlar sayesinde ¢ozuntrluk
artar, ylizey alani bilylir, dagilma hiz1 yiikselir ve sonug olarak
biyoyararlanim 6nemli 6lgiide artmaktadir [77]. Ozellikle BCS
Sinif II ve Smf IV ilaglarda nanoteknolojik yaklasimlar biiytik
avantaj saglamaktadir.

4.5.2. Dagimin Kontrol Edilmesi

Konvansiyonel ila¢ uygulamalarinda etkin madde bir¢ok
dokuya kontrolsiiz sekilde dagilmaktadir. Nanotasiyici sistemler
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ise hedef doku birikimini artirmakta, saglikli dokulara dagilimi
azaltmakta, terapdtik segiciligi ylikseltmektedir [78]. Bu durum
Ozellikle sitotoksik ilaglar igin kritik 6Gneme sahiptir.

4.5.3. Metabolizmanin Azaltilmasi

Bircok  ilag  karacigerde  hizli  metabolizmaya
ugramaktadir. Nanopartikiiller etkin maddeyi enzimatik
yikimdan, kimyasal degradasyondan ve oksidatif hasardan
koruyabilmektedir [79]. Bu durum o&zellikle protein ve peptit
ilaclarda 6nemli avantaj saglamaktadir.

4.5.4. Eliminasyonun Yavaslatilmasi

Nanoformiilasyonlar ~ dolasim  siiresini  uzatarak
eliminasyonu azaltabilmektedir. PEG kaplama gibi stratejiler
sayesinde bobrek klirensi azalir, RES tarafindan uzaklastirilma
gecikir ve yart omiir uzar [80]. Sonug¢ olarak ilacin terapdtik
etkisi daha uzun stre devam etmektedir.

4.6. Terapotik indeksin Artirllmasi

Terapotik indeks bir ilacin etkin dozu ile toksik dozu
arasindaki iliskiyi ifade etmektedir. Nanotasiyict sistemler
sayesinde:

¢ FEtkin doz azaltilabilir.
e Toksik etkiler diistiriilebilir.
e Hedef doku konsantrasyonu artirilabilir.

Bu nedenle bir¢ok arastirmaci nanofarmasotikleri
“yliksek  terapotik  indeksli  ilag  sistemleri”  olarak
tanimlamaktadir [81]. Kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok
nanoformiilasyonun klinik bagarisinin temelinde bu avantaj yer
almaktadir.
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4.7. Akilli ve Uyariya Duyarh Nanotasiyicilar

Yeni nesil nanotasiyict sistemler yalnizca hedefe
ulagmakla kalmay1ip cevresel degisikliklere yanit
verebilmektedir. Bu sistemler, pH, sicaklik, manyetik alan, 151k
ve enzim duyarli olarak tasarlanabilmektedir [82]. Ornegin
timor  mikrogevresinin  asidik  pH’sindan  yararlanan
nanopartikiiller ~yalnizca timér bolgesinde ilag salimi
gerceklestirebilmektedir. Bu yaklasim gelecegin
kisisellestirilmis ve hassas tedavi stratejileri agisindan biiylik
Onem tasimaktadir [83]. Sonug olarak hedefe yonelik ilag tasima
sistemleri ve nanoformiilasyonlarin farmakokinetik avantajlari,
nanoteknolojinin modern farmasdtik bilimlerdeki basarisinin
temelini olusturmaktadir. Bu sistemler sayesinde ilaglarin
etkinligi artirilmakta, yan etkileri azaltilmakta ve hasta uyumu
tyilestirilmektedir. Giiniimiizde gelistirilen akilli nanotasiyicilar
ise gelecegin kisisellestirilmis tip uygulamalarma giden yolu
acmaktadir.

5. FDA VE EMA ONAYLI NANOIiLACLAR,
TOKSISITE MEKANIZMALARI VE
REGULASYON SURECLERI

5.1. Nanoteknoloji Tabanh flaclarn Klinik
Uygulamalar

Nanoteknolojik  ilag  tasiyict  sistemlerin  klinik
uygulamalara aktarilmasi, nanotip alanindaki en 6nemli basari
gostergelerinden biridir. Son yirmi yil igerisinde c¢ok sayida
nanoformiilasyon arastirma asamasindan cikarak
ruhsatlandirilmis ve klinik kullanima girmistir [84]. Bu gelisme,
nanoteknolojinin  yalnizca deneysel bir arastirma alam
olmadigini, aymi zamanda saglik hizmetlerinde dogrudan
kullanilabilen translasyonel bir teknolojiye donistiigiini
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gostermektedir. Nanofarmasotik drdnlerin klinik
uygulamalardaki basaris1 Ozellikle asagidaki alanlarda dikkat
cekmektedir:

e Kanser tedavisi

¢ Asi teknolojileri

e Enfeksiyon hastaliklari

e Hematolojik hastaliklar

e Otoimmiin hastaliklar

e Norodejeneratif hastaliklar
e Gen tedavileri

Kanser tedavisi, nanoteknolojinin en yaygin uygulama
alanmi olarak kabul edilmektedir. Bunun temel nedeni sitotoksik
ilaglarin ciddi sistemik yan etkiler gostermesi ve hedeflendirme
gereksiniminin yiiksek olmasidir [85].

5.2. FDA ve EMA Tarafindan Onaylanmis Baslhca
Nanoilacglar

FDA ve EMA tarafindan onaylanan nanoteknoloji
temelli tirtinlerin sayis1 her yi1l artmaktadir.

Tablo 2. Klinik Kullanimda Yer Alan Bazi Nanoilaclar

Uriin Tastyic1 Sistem Endikasyon

Doxil® PEGile lipozom Over kanseri, Kaposi sarkomu
Myocet® Lipozomal doksorubisin ~ Meme kanseri

DaunoXome®  Lipozomal daunorubisin ~ Kaposi sarkomu

Abraxane® Albimin nanopartikil Meme ve pankreas kanseri
Onpattro® Lipid nanopartikl Herediter amiloidoz
Comirnaty® Lipid nanopartikl COVID-19

Spikevax® Lipid nanopartikil COVID-19

Doxil®, nanoteknoloji tabanli ilk basarili antikanser
ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir [86]. PEG kapl
lipozomal yapisi sayesinde klasik doksorubisine gore daha uzun
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dolasim siiresi ve daha diisiik kardiyotoksisite gostermektedir.
Abraxane® ise paklitakselin albtimin nanopartiktl formudur. Bu
sistem ¢oziicii  kullanimin1 ortadan kaldirarak toksisiteyi
azaltmis ve ilacin timor dokusuna tasinmasini artirmistir [87].
COVID-19 pandemisi sirasinda gelistirilen mRNA asilari, lipid
nanopartikiill  teknolojisinin diinya ¢apinda taninmasini
saglamistir. Comirnaty® ve Spikevax® iiriinleri, lipid
nanopartikiillerin genetik materyalin tasinmasinda ne kadar
etkili oldugunu gostermistir [88]. Bu gelismeler, gelecekte daha
fazla nanofarmasétik iriiniin  klinik kullanima  girecegini
distindiirmektedir.

5.3. Nanotasiyici Sistemlerde Toksisite
Mekanizmalar

Nanoteknolojik ilag¢ tasiyici sistemler 6onemli avantajlar
sunmalarina ragmen tamamen risksiz degildir. Nano boyutlu
materyallerin  biyolojik sistemlerle etkilesimleri karmasik
oldugundan giivenlilik degerlendirmeleri kritik 6neme sahiptir
[89]. Nanotoksisite kavrami, nano Ol¢ekteki materyallerin
hiicresel ve molekiiler diizeyde olusturabilecegi zararh etkileri
ifade etmektedir.

Nanopartikiillerin ~ olusturabilecegi  temel toksisite
mekanizmalari sunlardir:

Oksidatif Stres

Bircok nanopartikil hicre icerisinde reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusumunu artirabilmektedir. ROS olusumu
sonucunda lipid peroksidasyonu, protein hasari, DNA hasar1 ve
mitokondriyal disfonksiyon gelisebilmektedir [90]. Uzun siireli
oksidatif stres hiicre Olimine ve inflamasyona yol
acabilmektedir.
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Inflamatuvar Yant

Bazi nanopartikiiller bagisiklik sistemi tarafindan
yabancit madde olarak algilanmaktadir. Bu durumda makrofaj
aktivasyonu, sitokin salinimi, inflamasyon ve doku hasari
meydana gelebilmektedir [91]. Ozellikle yiuizey 6zellikleri uygun
sekilde tasarlanmamis nanopartikiillerde bu risk daha yiiksektir.

Genotoksisite

Nano materyallerin DNA ile dogrudan veya dolayh
etkilesimleri sonucunda genetik hasar olugabilmektedir.
Arastirmalar bazi metal nanopartikiillerin DNA kiriklari,
kromozomal anomaliler ve mutasyonlar olusturabilecegini
gostermektedir [92]. Bu nedenle uzun donem guvenlilik
degerlendirmeleri biiyiik 6nem tagimaktadir.

Organ Birikimi

Nanopartikiiller 6zellikle karaciger, dalak, akciger ve
kemik iligi gibi organlarda birikebilmektedir. Bu durum kronik

kullanimda giivenlilik agisindan dikkatle degerlendirilmelidir
[93].

5.4. Protein Korona Olusumu

Nanofarmasdtik aragtirmalarin son yillardaki en 6nemli
konularindan biri protein korona olusumudur. Nanopartikiiller
kan dolasimma girdiklerinde plazma proteinleri ile hizla
etkilesime girmektedir. Bu etkilesim sonucunda nanopartikiil
ylizeyinde bir protein tabakasi olusmaktadir [94]. Bu tabaka
Protein Korona olarak adlandirilmaktadir. Protein korona
olusumu hiicresel alimi, biyodagilimi, dolasim siiresini, immiin
yanitt ve tksisite profilini dogrudan etkileyebilmektedir [95].
Baglangigta tasarlanan nanopartikiil 6zellikleri, protein korona
olusumu sonrasinda o©nemli Ol¢iide degisebilmektedir. Bu
nedenle giinlimiizde protein korona c¢alismalari, nanoilag
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gelistirme  siirecinin  ayrilmaz bir parcast olarak kabul
edilmektedir.

5.5. GMP ve Uretim Olceklendirme Sorunlari

Laboratuvar 0lceginde basarili sonu¢ veren bir¢ok
nanoformiilasyonun klinik kullanima ulasamamasiin temel
nedenlerinden biri iiretim zorluklaridir [96]. Nanotasiyicilarin
uretiminde partikil boyutu, polidispersite indeksi, ylzey yuki
ve ila¢ ylikleme kapasitesi gibi parametrelerin her partide ayn
olmasi gerekmektedir. Ancak {iiretim oOlcegi biiylidiikce bu
parametrelerin  korunmast zorlagmaktadir. Bu nedenle GMP
(Good Manufacturing Practice) uyumlu Uretim sistemlerinin
gelistirilmesi biiyiikk O6nem tagimaktadir [97]. Kalite kontrol
stireclerinde genellikle:

¢ Dinamik 1s1k sagilimi (DLS)
e Elektron mikroskopisi

e Zeta potansiyeli 6lcumleri

e {lac salim analizleri

kullanilmaktadir. Nanofarmasétiklerin ticari  basarisi
bliyiik 6l¢iide bu kalite kontrol siireclerinin etkinligine baglidir.

5.6. Regiilasyon ve Ruhsatlandirma Siirecleri

Nanoteknolojik drinlerin dizenlenmesi ginimizde en
Oonemli tartisma konularindan biridir.

Geleneksel ilaclar i¢in gelistirilmis ruhsatlandirma
kriterleri, ¢ogu zaman nanoformiilasyonlarin karmasik yapisin
tam olarak degerlendirmekte yetersiz kalabilmektedir [98].

FDA ve EMA son yillarda nanoteknolojik iiriinler i¢in
cesitli rehberler yayimlamis olsa da halen evrensel kabul gormiis
standartlarin olusturulmasi siireci devam etmektedir. Regiilatif
acidan su temel bagliklar altinda degerlendirilmelidir.
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e Fizikokimyasal karakterizasyon
e Stabilite

e Biyodagilim

e Toksisite

e Immiinotoksisite

e Uzun donem guvenlilik

Ozellikle biyobenzer nanoilaglarin degerlendirilmesi
glinlimiizde 6nemli bir regiilasyon alan1 haline gelmistir [99].

5.7. Klinik Translasyonun Oniindeki Engeller

Nanoteknoloji alaninda binlerce arastirma
yayimlanmasina ragmen bunlarin yalnizca kiigiik bir kismi
klinik uygulamaya ulasabilmektedir.

Bu durum literatirde, “Lab-to-Clinic Gap” olarak
tanimlanmaktadir [100]. Klinik translasyonun oniindeki temel
engeller yiikksek maliyet, {iretim zorluklari, regiilasyon
belirsizlikleri, uzun doénem toksisite verilerinin yetersizligi ve
klinik c¢alisma maliyetleri olarak siralanmaktadir. Bununla
birlikte son yillarda yapay zeka destekli formiilasyon gelistirme
yontemleri ve ileri tiretim teknolojileri bu engellerin asilmasina
katki saglamaktadir. Sonug¢ olarak nanofarmasoétikler modern
tibbin en umut verici teknolojileri arasinda yer almakla birlikte
giivenlilik, kalite ve regiilasyon siire¢lerine iliskin ¢aligmalarin
artirtlmasi, bu sistemlerin daha genis klinik uygulamalara
ulasabilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
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6. YAPAY ZEKA DESTEKLI
NANOFORMULASYON TASARIMI VE
GELECEK PERSPEKTIFLERI

6.1. Yapay Zekanin Nanofarmasotik Gelistirmedeki
Rolu

Ilag gelistirme siirecleri geleneksel olarak uzun zaman
alan, yiiksek maliyetli ve basarisizlik oran1 oldukca ytiiksek olan
aragtirma faaliyetleri arasinda yer almaktadir. Ortalama bir
ilacin kesiften klinik kullanima ulagsmasina kadar gecen siirenin
10-15 yili bulabildigi ve milyarlarca dolarlik yatirim
gerektirdigi bilinmektedir [101]. Nanoteknolojik ila¢ tasiyici
sistemlerin  gelistirilmesi ise ¢ok sayida formiilasyon
parametresinin ayni anda optimize edilmesini gerektirdiginden
bu silireci daha da karmasik hale getirmektedir. Son yillarda
yapay zeka (Artificial Intelligence; AI), makine Ogrenmesi
(Machine Learning; ML) ve derin 6grenme (Deep Learning;
DL) algoritmalarinin  farmasotik — arastirmalara  entegre
edilmesiyle birlikte nanoformiilasyon gelistirme siireclerinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir [102].

Yapay zeka sistemleri asagidaki parametrelerin optimize
edilmesinde kullanilabilmektedir:

e Partikil boyutu

o Polidispersite indeksi
e Yzey yiki

e {lac yiikleme kapasitesi
e Enkapsulasyon verimi
e Salim kinetigi

e Stabilite parametreleri
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Bu sayede yuzlerce hatta binlerce deneysel kombinasyon
bilgisayar ortaminda degerlendirilerek en uygun formiilasyon
kisa siirede belirlenebilmektedir [103].

6.2. Makine Ogrenmesi ve Formiilasyon
Optimizasyonu

Makine 6grenmesi algoritmalar1 gegmis deneysel verileri
analiz ederek yeni formiilasyonlarin davraniglarini tahmin
edebilmektedir. Bu sistemler Ozellikle PLGA nanopartikdlleri,
lipozomal sistemler, kati1 lipid nanopartikiiller, nanokristaller,
polimerik miseller iizerinde basarili sonuglar vermektedir [104].
Ornegin bir nanopartikiil sisteminde polimer konsantrasyonu,
karistirma hizi, ¢oziicli tipi ve yiizey aktif madde miktart gibi
degiskenlerin partikiil boyutu tizerindeki etkileri yapay zeka
algoritmalar1 kullanilarak tahmin edilebilmektedir. Bu yaklasim
arastirma maliyetlerini azaltirken gelistirme siiresini de 6nemli
Olgiide kisaltmaktadir [105].

6.3. Dijital Ikiz (Digital Twin) Teknolojileri

Nanofarmasotik arastirmalarin geleceginde 6nemli yer
tutmas1  beklenen yaklagimlardan biri de dijital ikiz
teknolojileridir. Dijital ikiz kavrami, fiziksel bir sistemin sanal
ortamda olusturulan dinamik modelini ifade etmektedir [106].
Bu teknoloji sayesinde nanopartikiil {iretim stiregleri, ilag salim
profilleri, farmakokinetik davraniglar, klinik sonuglar sanal
ortamda Onceden simile edilebilmektedir. Bu durum Klinik
aragtirma maliyetlerini azaltabilecek dnemli bir gelisme olarak
degerlendirilmektedir.

6.4. Gelecegin Nanotasiyici Sistemleri

Nanoteknoloji alaninda gerceklestirilen arastirmalar
gelecekte daha sofistike ve akilli sistemlerin gelistirilecegini
gostermektedir. Yeni nesil sistemler asagidaki 6zelliklere sahip
olacaktir:
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Coklu Hedeflendirme: Tek bir hedef yerine birden fazla
biyolojik  hedefi —aym1  anda  taniyabilen  sistemler
gelistirilmektedir [107]. Bu yaklasim o&zellikle heterojen
tiimorlerin tedavisinde 6nemli avantaj saglayabilir.

Uyaran Duyarli Sistemler: Gelecekteki nanotastyicilar
pH degisimi, sicaklik, manyetik alan, ultrason, enzim aktivitesi
gibi uyaranlara cevap verebilecektir. Bu sistemler yalnizca hedef
bolgede ila¢ salimi gergeklestirerek toksisiteyi azaltabilecektir
[108].

Kendi Kendini Dulzenleyen Sistemler: Biyolojik ortami
analiz ederek davraniglarini degistirebilen “akall
nanopartikiiller” gelecegin en 6nemli arastirma alanlarindan biri
olarak gortlmektedir [109].

6.5. Kisisellestirilmis Nanotip

Kisisellestirilmis tip yaklasimi, her bireyin genetik ve
biyolojik ozelliklerine gore tedavi planlanmasini
hedeflemektedir. Nanoteknoloji bu alanda benzersiz firsatlar
sunmaktadir [110]. Gelecekte, hastaya 6zgli nanopartikiiller,
kisisellestirilmis dozaj sistemleri, genetik profillere uygun
hedeflendirme ve yapay zeka destekli tedavi planlar1 gibi rutin
klinik uygulamalarin bir pargasi haline gelebilir. Bu yaklasim
Ozellikle kanser, norodejeneratif hastaliklar, nadir genetik
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar igin biiyiikk ©Onem
tasimaktadir.

6.6. Nanoteknoloji ve Gen Tedavileri

Gen tedavileri glinlimiiz biyomedikal arastirmalarinin en
hizli gelisen alanlarindan biridir. DNA, siRNA, miRNA ve
mRNA gibi molekiillerin giivenli sekilde tasinmasi 6nemli bir
zorluk olusturmaktadir [111]. Nanopartikiiller bu molekiilleri,
enzimatik yikimdan korur, hiicre i¢ine tasir ve kontrollii salim
saglayabilir. Bu nedenle gelecekte gen tedavilerinin biiyiik
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Ol¢iide nanoteknoloji temelli tastyic1 sistemlere dayanacagi
O6ngorulmektedir [112].

7. SONUC TARTISMA

Nanoteknoloji, son otuz yil igerisinde farmasotik
bilimlerde meydana gelen en 6nemli teknolojik gelismelerden
biri olarak kabul edilmektedir. Nano olgekli ilag tastyici
sistemler, geleneksel dozaj formlarin ¢oziiniirlik yetersizligi,
diisiik biyoyararlanim, hizli eliminasyon ve sistemik toksisite
gibi temel sinirhiliklarini 6nemli 6l¢iide azaltabilmektedir.

Lipozomlar, polimerik nanopartikiller, dendrimerler,
polimerik miseller ve metal nanopartikiiller gibi farkh
nanotastyict platformlar; kontrollii salim, hedefe yonelik ilag
tasima ve farmakokinetik optimizasyon agisindan Onemli
avantajlar sunmaktadir. Bu sistemlerin klinik uygulamalardaki
basarilari, FDA ve EMA tarafindan onaylanan ¢ok sayida
nanoilag ile agik sekilde ortaya konulmustur.

Ozellikle lipid nanopartikiil teknolojilerinin - mRNA
asilarinda kullanilmasi, nanoteknolojinin modern tiptaki stratejik
Oonemini bir kez daha gostermistir. Bununla birlikte iiretim
Olceklendirme  problemleri, ylksek maliyet, regilasyon
eksiklikleri ve uzun donem givenlilik verilerinin siirli olmasi
gibi faktorler, nanofarmasoétiklerin yaygin klinik kullaniminin
ontindeki temel engeller olarak varligini stirdiirmektedir.

Gelecekte yapay zeka destekli formiilasyon tasarimi,
akilli  nanotasiyict  sistemler, kisisellestirilmis  nanotip
uygulamalar1 ve gen tedavileri ile entegre c¢alisan nano-
platformlarin saglik alaninda daha biiyiikk rol oynayacagi
ongorulmektedir.

Sonu¢ olarak nanoteknolojik ila¢ tasiyic1 sistemler,
yalnizca mevcut farmasotik problemlere ¢6ziim sunan yenilik¢i
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platformlar degil, ayn1 zamanda gelecegin tip uygulamalarini
sekillendirecek stratejik teknolojiler olarak
degerlendirilmektedir. Bu sistemlerin etkinlik, giivenlilik ve
tretim  silire¢lerine  iliskin  arastirmalarin  artirilmasi,
nanoteknolojinin klinik potansiyelinin tam anlamiyla ortaya
cikarilabilmesi agisindan biiyiik onem tasimaktadir.

(Kitap boliimii formatinda kaynak listesi 50+ kaynaga
tamamlanacaktir. Yaym asamasinda tez kaynakgasindaki
referanslar ile birlestirilerek numaralandirma giincellenecektir.)
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KOZMETOLOJIDE TEMEL ESASLAR VE
NANOTEKNOLOJIK DONUSUM:
DUZENLEYIiCi CERCEVEDEN YENILIKCI
NANOMATERYALLERE

Nurseli SAYLAM!?

1. GIRIS

Kozmetoloji, insanlik tarihinin en eski disiplinlerinden
biri olmasina ragmen, giiniimiizde tip, eczacilik ve kimya gibi
temel bilimlerle i¢ ice gegmis multidisipliner bir bilim dali olarak
kabul edilmektedir. Etimolojik olarak Yunanca "guzellik"
anlamina gelen kosmetos ve "bilim/¢alisma" anlamina gelen logia
kelimelerinin  birlesmesiyle olusmustur. Modern anlamda
kozmetoloji sadece bireylerin dig goriiniisiinii iyilestirme sanati
degil; aynm1 zamanda cilt sagliginin korunmasi, yaslanma
belirtilerinin  geciktirilmesi ve dermatolojik patolojilerin
Onlenmesi siireglerini kapsayan genis bir saglik bilimidir (Suarez,
2021).

Kozmetik uygulamalarin izleri Antik Misir, Yunan ve
Roma medeniyetlerine kadar uzanmaktadir. Ilk medeniyetlerde
giizellesme ¢abalar1 cogunlukla sosyal statii ile iliskilendirilmis;
bu siirecte mineraller, bitkisel ekstraktlar ve hayvansal yaglar gibi
dogal kaynakli bilesenler kullanilmistir (Dey ve Dubey, 2023;
Suérez, 2021). Sanayi devrimiyle birlikte kozmetik Uretimi,
geleneksel yontemlerden bilimsel temelli endustriyel streglere
evrilmistir. 20. yiizyilldan itibaren ise laboratuvar ortaminda

L Dr. Ecz., Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi
Bolimii, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, ORCID: 0009-0000-5080-2747.
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sentezlenen aktif maddeler ve biyoteknolojik yontemler
kozmetolojinin bilimsel kimligini pekistirmistir (Suarez, 2021).

Giiniimiizde kozmetoloji, tip (6zellikle dermatoloji) ve
farmakoloji arasindaki sinirlarin  giderek belirsizlestigi  bir
noktada konumlanmaktadir (Mohiuddin, 2019). Geleneksel
kozmetikler sadece goOriinimii fiziksel olarak degistirmeyi
hedeflerken, modern dermokozmetikler cilt fizyolojisini
biyolojik duzeyde modifiye edebilecek potansiyele sahiptir
(Dréno vd., 2014). Bu durum, kozmetik arastirmalarinda klinik
ve farmasotik arastirma prensiplerinin (giivenlilik, etkinlik ve
kalite testleri) uygulanmasini zorunlu hale getirmistir (Dréno vd.,
2014; Eapen, 2009).

Kozmetik bilimindeki bu doniisim "Kozmesotik"
teriminin  dogmasina yol ac¢mustir. Kozmesotikler, ilag
(farmasotik) ve kozmetik arasinda bir koprii gérevi gorerek cildin
bariyer fonksiyonlarini giiclendirmek, nem dengesini saglamak

ve dis ¢evresel saldirilara karsi koruma saglamak gibi hedeflere
hizmet eder (Rigat vd., 2015).

2. DUZENLEYIiCi OTORITELER

Kozmetik iirlinler, tiiketicilerin sagligin1 korumak
amaciyla diinya genelinde bir denetim mekanizmasina tabidir.
Her ne kadar kiiresel diizeyde bir uyumlastirma ¢abasi olsa da
bolgeler arasinda tanim, smiflandirma ve igerik yonetimi
acisindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadir (Ferreira vd., 2022;
Jeevanandam vd., 2018).

2.1. Avrupa Birligi

Avrupa Birligi (AB), kozmetik diizenlemeleri konusunda
diinyanin en kapsamli ve 6rnek alinan sistemlerinden birine
sahiptir.
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e Temel Mevzuat: 1223/2009 sayili Kozmetik Tiiziigii
(EC No. 1223/2009), AB iiye devletlerinde dogrudan
uygulanan ana yasadir (Mohiuddin, 2019).

e Sorumlu Kisi ve CPNP: Her {iriin i¢in bir "Sorumlu
Kisi" atanmali ve {iriin piyasaya sliriilmeden oOnce
Kozmetik  Uriin  Bildirim  Portali  {izerinden
bildirilmelidir (Henkler vd., 2012; Jeevanandam vd.,
2018).

e Nanomateryal Tanimi: AB mevzuati, nanomateryalleri
acikca tanimlayan ilk yasal diizenlemedir. Buna gore
bir materyal; ¢dziinmez veya biyopersistan olan, kasith
olarak Uretilen ve 1-100 nm boyut araliginda bir veya
daha fazla dis boyuta veya i¢ yapiya sahip olan madde
olarak tanimlanir (Henkler vd., 2012; Jeevanandam
vd., 2018). Ayrica, nanoyapili igeriklerin igerik
listesinde isminin yaninda parantez i¢inde "[nano]"
ibaresiyle belirtilmesi zorunludur (Henkler vd., 2012).

2.2. Amerika Birlesik Devletleri

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kozmetikler,
Gida ve llag idaresi (FDA) tarafindan denetlenmektedir.

e Yasal Dayanak: Federal Gida, ilag ve Kozmetik
Kanunu temel yasadir (Mohiuddin, 2019).

e Nanoteknoloji Yaklagimi: FDA, AB'nin aksine
nanoteknoloji i¢in heniiz kesin bir yasal tanim
olusturmamistir; ancak 1 nm ile 100 nm araligindaki
materyalleri igeren iiriinleri bilim odakl1 bir yaklagimla
degerlendirmekte ve gilivenlik verilerini yakindan
incelemektedir (Jeevanandam vd., 2018; Nyazema vd.,
2023).
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2.3. Asya ve Diger Bolgeler

e Japonya: Kozmetikler, Saglik, Calisma ve Refah
Bakanlig1 tarafindan denetlenir ve "kozmetikler" ile
"yari-ilaglar"  (quasi-drugs) olarak ikiye ayrilir
(Ferreira vd., 2022; Mohiuddin, 2019).

e Hindistan: 2020 yilinda yiiriirliige giren yeni Kozmetik
Kurallar1 ile Hindistan, yerel mevzuatini uluslararasi
standartlara (0zellikle AB modeline) yaklagtirmigtir
(Akram vd., 2025).

e ASEAN (Giineydogu Asya Uluslar Birligi) Ulkeleri:
ASEAN Kozmetik Direktifi, AB modelini baz alarak
bolge iilkeleri arasinda bir harmonizasyon saglamay1
hedefler (Raj ve Chandrul, 2016). Bu direktifin en
onemli o6zelligi, Avrupa Birligi kozmetik mevzuatini
(1223/2009 sayili tiiziik) temel alarak hazirlanmig
olmasidir. Bu sayede bdlgedeki 10 iilke arasinda
kozmetik {riinlerin serbest dolasimi ve giivenlik
standartlar1 modernize edilmistir.

e Avustralya: Kozmetikler, Terapétik Uriinler Idaresi ve
endiistriyel kimyasallar kapsaminda denetlenmektedir
(Raj ve Chandrul, 2016).

2.4. Tiirkiye

Tiirkiye'deki kozmetik mevzuati, Avrupa Birligi ile
uyumlastirma siireci dogrultusunda olduk¢a kapsamli ve titiz bir
yapiya sahiptir. Tiirkiye'de bu siiregler Saglik Bakanligi'na baglh
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan
yuritilmektedir (Karatas ve Kayan, 2025).

Tiirkiye’de kozmetik {riinlerin iiretimi, ithalati ve
piyasaya arzi, Avrupa Birligi’nin 1223/2009 say1li Tiiziigii ile tam
uyumlu olan Kozmetik  Yonetmeligi cercevesinde
diizenlenmektedir (Altiokka ve Uner, 2021; Karatas & Kayan,
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2025). Bu sistemde {iriinler i¢in "izin" mekanizmasi yerine
"bildirim" esas1 ve "piyasa gozetimi" odakli bir denetim modeli
uygulanmaktadir.

2.4.1. Piyasaya Arz Oncesi Siireg

Bir kozmetik drlnin piyasaya arz edilmesinden o6nce
iireticinin (veya ithalatginin) yerine getirmesi gereken temel
yukiimliliikler sunlardir:

e Uriin Takip Sistemi Bildirimi: Kozmetik (riinlerin
piyasaya siiriilmeden énce TITCK nim yénettigi Uriin
Takip Sistemi (UTS) portali iizerinden kaydedilmesi
zorunludur. Uriinlerin igerik listesi, kullanim amac1 ve
ambalaj gorselleri bu sisteme yiklenir,

e Uriin Bilgi Dosyas1 Hazirlama: Her iiriin igin giincel bir
Uriin Bilgi Dosyas1 hazir bulundurulmalidir. Bu dosya;
iriiniin ~ bilesimini,  spesifikasyonlarini,  {iretim
yontemini ve en 6nemlisi Kozmetik Uriin Guvenlilik
Raporu'nu igermelidir (Kose vd., 2016).

e Sorumlu Teknik Eleman: Kozmetik isletmelerinde,
tiriinlerin mevzuata uygunlugunu denetlemek {izere
eczaci veya ilgili alanlarda (kimya, biyoloji vb.) egitim
almig bir sorumlu teknik eleman bulundurulmasi
sarttir.

e Giivenlilik Degerlendirmesi: Uriiniin insan saglig
tizerindeki giivenliligi, uzman bir degerlendirici
tarafindan  hazirlanan  raporla  belgelenmelidir
(Altiokka ve Uner, 2021).

2.4.2. Piyasaya Arz Sonrasi Denetim ve Gozetim

Uriin piyasaya ciktiktan sonra TITCK, halk saghigin
korumak amaciyla iki temel mekanizmayi isletir:
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1. Piyasa Gozetimi ve Denetimi: Kurum miifettigleri,
eczanelerden marketlere kadar satis noktalarindan
numuneler alarak iirlinlerin mevzuata uygunlugunu ve
analiz sonuglarin1 denetler. Uygunsuz veya riskli
bulunan iirlinler i¢in toplatma ve idari para cezasi
yaptirimlar1 uygulanir.

2. Kozmetovijilans: Bu sistem, {iriiniin kullanim1 sonucu
ortaya c¢ikan ciddi istenmeyen etkilerin (alerjik
reaksiyonlar vb.) izlenmesini ve raporlanmasini saglar
(Karatag ve Kayan, 2025). Saglik profesyonelleri ve
iireticiler, karsilasilan ciddi yan etkileri TITCK’ya
bildirmekle yikimludar (Dhiman ve Kumar, 2023).

Tiirkiye'de kozmesoétikler (yani tedavi edici iddiast olan
kozmetikler) yasal olarak ayr1 bir kategori olarak taninmamakta;
bu tiir iirtinler de genel Kozmetik YoOnetmeligi kapsaminda
degerlendirilmektedir (Altiokka ve Uner, 2021).

3. KOZMETIKTE NANOTEKNOLOJINIiN ROLU

Nanoteknoloji, materyallerin atomik veya molekuler
diizeyde (genellikle 1 ila 100 nanometre araliginda) manipiile
edilmesini saglayarak geleneksel kozmetik formiilasyonlarin
sinirlarmi degistirmistir (Gupta vd., 2022; Jeevanandam vd.,
2018). Kozmetoloji alaninda nanoteknolojik sistemlerin temel
amaci aktif bilesenlerin stabilitesini artirmak, ¢oziliniirliginii
iyilestirmek ve en Onemlisi cilt bariyerini gegerek hedef

katmanlara ulasmasini saglamaktir (Gupta vd., 2022; Raj vd.,
2012).

3.1. Nanoteknolojinin Sagladig1 Temel Avantajlar

Kozmetik formiilasyonlarda nanomateryallerin kullanima,
geleneksel iirtinlere kiyasla su kritik istiinliikleri sunar:
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3.1.1.Gelismis Dermal Penetrasyon

Cildin en dis tabakas1 olan stratum corneum, pek cok aktif
maddenin  emilimini  engelleyen gugld  bir  bariyerdir.
Nanopartikiiller (NP), yiikksek yiizey alani-hacim oranlar
sayesinde ciltle daha genis temas ylizeyi saglar ve bu bariyeri
asarak aktif maddelerin epidermisin derinliklerine niifuz etmesine
yardimci olur (Gupta vd., 2022; Raj vd., 2012). Bu sirecte
nanopartikiiller, cildin karmasik yapisina uyum saglayarak
hiicreler aras1 bosluklardan veya transappendageal (sac folikiilleri
ve gOzenekler gibi) yollardan gecis yapabilirler (Alharbi vd.,
2021; Chenthamara vd., 2019). Ozellikle esnek ve deforme
olabilir yapidaki nanotastyicilar, cilt bariyerini mekanik stres
altinda bile hasara ugratmadan gecebilme yetenekleriyle, aktif
bilesenlerin  hedeflenen katmanlara tasinmasinda {istiin
performans sergilerler (Alharbi vd., 2021; Lee ve Kim, 2023).

3.1.2. Aktif Maddelerin Korunmasi

Vitaminler (6rnegin A, C ve E vitaminleri), antioksidanlar
(6rnegin koenzim Q10, resveratrol) ve bitkisel yaglar gibi hassas
bilesenler; 151k, oksijen, nem veya sicaklik etkisiyle hizla
bozunarak etkinliklerini yitirebilirler. Nanoyapili tasiyici
sistemler (6rn. lipozomlar, nanoemiilsiyonlar, kat1 lipid
nanopartikiilleri) bu aktif molekiilleri dis ¢evresel faktdrlerden
izole ederek oksidasyonu ve fotobozunmayi Onler (Salas vd.,
2023; Tamrakar ve Thakur, 2023). Bu sayede hem drinlerin raf
omrii uzatilmakta hem de bilesenlerin cilt {izerindeki
biyoyararlanimi ve etkinligi artirnlmaktadir (Gan vd., 2020;
Martel-Estrada vd., 2022).

3.1.3.Kontrollii ve Hedefli Salim

Nanoteknolojik sistemler, icerisindeki aktif maddeyi
cildin belirli bir katmaninda veya belirli bir siire zarfinda yavasca
salacak sekilde tasarlanabilir (Gupta vd., 2022). Bu yaklasim,
tahris riskini azaltirken etkinin daha uzun siire devam etmesini
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saglar. Ozellikle lipozomlar ve niozomlar gibi vezikiiler
tastyicilar, hem suda ¢6ziinen hem de yagda ¢oziinen bilesenleri
hapsederek kontrollii bir salim profili sunarlar (Abu-Huwaij vd.,
2023; Choi ve Maibach, 2005; Hua, 2015). ikinci nesil tasiyicilar
olan Kat1 Lipid Nanopartikiiller ve Nanoyapili Lipid Tasiyicilar
ise kat1 lipid matris yapilar1 sayesinde retinol ve peptidler gibi
hassas bilesenlerin korunmasini saglayarak zamana bagl salimi
optimize ederler (Eroglu vd., 2023; Shidhaye vd., 2008; Yu,
2023). Ayrica, bazi nanokapsiil sistemleri pH, sicaklik veya cilt
ylizeyindeki siirtiinme gibi dis uyaranlara duyarli olacak sekilde
tasarlanarak aktif bilesenin sadece ihtiya¢ duyuldugu anda serbest
birakilmasina olanak tanir (Casanova ve Santos, 2015).

3.1.4.Estetik ve Duyusal Ozelliklerin Iyilestirilmesi

Nanoteknoloji, kozmetik formiilasyonlarin estetik ve
duyusal niteliklerini optimize ederek kullanici memnuniyetini
onemli Ol¢lide artirmaktadir (Gupta vd., 2022). Geleneksel
formiilasyonlarda siklikla karsilasilan agir, yapiskan veya ciltte
yagl bir his birakan doku problemleri, nanoteknolojik tastyici
sistemler sayesinde minimize edilmektedir (Tamrakar ve Thakur,
2023). Nanopartikiiller, cilde uygulandiginda daha hafif,
pliriizsiiz ve homojen bir yayilim saglayarak konforlu bir
kullanim deneyimi sunar (Rathnasinghe vd., 2024; Tamrakar ve
Thakur, 2023). Ornegin, giines koruyucularda kullanilan
geleneksel cinko oksit ve titanyum dioksit ciltte istenmeyen
beyaz bir tabaka birakirken, bunlarin nano formlar 15181 daha az
sacarak seffaf bir goriiniim kazandirir (Ferraris vd., 2021; Raj vd.,
2012). Ayrica, bu teknoloji parfiim ve aktif bilesenlerin kontrollii
salimin1 saglayarak etkilerinin daha uzun siire devam etmesine ve
tirtinlerin duyusal ¢ekiciliginin artmasina olanak tanir (Aziz vd.,
2019; Foteva, 2023).
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3.2. Cilt Bariyeri ve Niifuz Etme Mekanizmalar

Nanokozmetiklerin etkinligi, cildin karmagik yapisiyla
nasil etkilesime girdigine baghdir. Nanopartikiiller cilde
genellikle tg¢ temel yolla nufuz ederler:

e Hiicreler Arast Yol: Lipid bariyerleri arasindan gegerek
ilerleme.

e Hiicre i¢i Yol: Dogrudan korneositlerin icinden gegerek
penetrasyon.

e Ek Yol: Sa¢ folikilleri, ter bezleri ve gdzenekler gibi

bosluklar1 kullanarak cildin alt katmanlarina ulasma
(Gupta vd., 2022).

Ozellikle esnek yapili vezikiiler sistemler (etozomlar
gibi), cildin lipid tabakalar1 arasinda sekil degistirerek hareket
edebilir ve bu sayede geleneksel tasiyicilara gore ¢cok daha derin
katmanlara ulasabilirler (Gupta vd., 2022).

3.3. Pazar ve Trendler

Giliniimilizde nanoteknoloji; yaslanma karsiti kremlerden
giines koruyuculara, sa¢ bakim iirtinlerinden renkli kozmetiklere
kadar genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Sektorde
"nanosistem" kullanimi, bir {riiniin etkinligini dogrudan
kanitlayan bilimsel bir gosterge olarak kabul edilmekte ve kiresel
kozmetik pazarinda stratejik bir yer tutmaktadir (Ferraris vd.,
2021). Nanoteknoloji tabanli formiilasyonlarin sundugu yiiksek
biyoyararlanim, hedeflenmis salim ve gelistirilmis duyusal
Ozellikler, bu teknolojiyi kozmetik endustrisinde bir buylme
lokomotifi haline getirmistir (Suthar vd., 2026).

Ancak pazarin gelisimi yalnizca teknolojik yeniliklere
degil aym1 zamanda giivenlik, siirdiiriilebilirlik ve yasal
diizenlemelere yonelik artan hassasiyete baghidir (Suthar vd.,
2026). Gilincel trendler, 6zellikle ¢evresel etkisi diisiik, giivenli ve
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"yesil" nanomateryallerin  gelistirilmesine odaklanmaktadir
(Suthar vd., 2026). Tiiketiciler, igerik seffaflig1 ve iiriin giivenligi
konusunda daha bilingli hale geldikce, markalar nanoteknolojik
uranlerinin etkinlik ve givenlik profillerini bilimsel verilerle
desteklemek zorunda kalmaktadir (Suthar vd., 2026). Ayrica,
kiresel dlizeyde nanomateryallerin  kozmetik  Grtnlerde
kullanimina dair uyumlu yasal diizenlemelerin olusturulmasi ve
toksikolojik profillerinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi,
pazarin gelecekteki istikrar1 ve gilivenilirligi agisindan kritik 6nem
tagimaktadir (Dhapte-Pawar vd., 2020; Oliveira vd., 2022).

4. NANOKOZMETIK MATERYAL TURLERI

Kozmetik formiilasyonlarda kullanilan nanomateryaller,
yapisal Ozelliklerine ve aktif maddeyi tasima mekanizmalarina
gore temel olarak {ic ana grupta smiflandirilabilir: Vezikiiler
Sistemler, Lipid Partikiilleri ve Diger Nanoyapilar (Ferraris vd.,
2021; Gupta vd., 2022).

4.1. Vezikiiler Tasiyic1 Sistemler

Bu sistemler, genellikle aktif maddeleri koruyan ve cilt
bariyerinden gecisi kolaylastiran kapali, i¢i bos kiiresel yapilardir.

Lipozomlar: Bir veya daha fazla fosfolipid cift
tabakasindan olusan mikroskobik vezikiillerdir (Gupta vd., 2022).
Hem hidrofilik (su seven) hem de lipofilik (yag seven) aktif
maddeleri tasiyabilme yetenegine sahiptirler (Raj vd., 2012).
Biyouyumlu ve biyobozunur olmalari nedeniyle kozmetikte en
yaygin kullanilan tastyici sistemlerdir (Gupta vd., 2022).

Niozomlar: Fosfolipidler yerine iyonik olmayan
stirfaktanlardan olusan vezikiillerdir. Lipozomlara goére daha
stabil olmalari, daha diisiik maliyetli iretimleri ve aktif maddenin
raf Omriinli uzatma yetenekleri ile 6ne ¢ikarlar (Gupta vd., 2022).
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Etozomlar: Yilksek konsantrasyonda (%20-45) etanol
iceren esnek vezikillerdir. Etanol, cildin stratum corneum
tabakasindaki lipid yapisini gegici olarak bozarak vezikiiliin daha
derin katmanlara niifuz etmesini saglar (Gupta vd., 2022).
Ozellikle anti-aging ve akne tedavisi gibi derin penetrasyon
gerektiren Urlnlerde tercih edilirler.

Transferozomlar: Yapisina "kenar aktiflestiriciler"
(edge activators) eklenmis oldukca esnek vezikiillerdir. Bu
esneklik sayesinde, kendi c¢aplarindan c¢ok daha kiiciik
gozeneklerden bile sekil degistirerek gegebilirler (Gupta vd.,
2022).

4.2. Lipid Esash Partikiiler Sistemler

Lipid bazli bu sistemler, 6zellikle cildi nemlendirme ve
aktif maddelerin kontrollii salimini saglama konusunda tistiindjir.

Kati Lipid Nanopartikiiller (KLN / SLN): Oda
sicakliginda kati halde bulunan lipidlerden olusan partikiillerdir
(Gupta vd., 2022). Aktif maddeyi bir lipid matrisi igine
hapsederek oksidasyondan korurlar ve cilt tzerinde okluzif (nem

tutucu) bir tabaka olusturarak transepidermal su kaybini azaltirlar
(Gupta vd., 2022; Raj vd., 2012).

Nanoyapih Lipid Tasiyicilar (NLT / NLC): KLN'lerin
bir iist versiyonu olarak kabul edilirler. Kati lipidlerin i¢ine belirli
miktarda sivi lipid (yag) eklenerek olusturulur. Bu karisik yapi,
aktif maddenin depolanma sirasinda disar1 sizmasini (drug

expulsion) engeller ve tasima kapasitesini artirir (Ferraris vd.,
2021; Gupta vd., 2022).

4.3. Emulsiyon ve Polimerik Sistemler

Nanoemulsiyonlar: Yag ve su fazinin nanometre
boyutunda (genellikle 20-200 nm) dagilmasiyla olusan
sistemlerdir (Gupta vd., 2022). Geleneksel emiilsiyonlarin aksine
seffaf veya yar1 geffaf bir goriiniime sahiptirler, kinetik olarak
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daha stabildirler ve ciltte yagl bir his birakmadan hizla emilirler
(Ferraris vd., 2021; Gupta vd., 2022).

Nanokristaller: Coziiniirligli ¢ok diisiik olan aktif
maddelerin nanometre boyutuna ogiitiilmesiyle elde edilir. Bu
islem, maddenin yiizey alanim1 dramatik sekilde artirarak
biyoyararlanimi ve emilimi maksimize eder (Gupta vd., 2022).

4.4. inorganik Nanopartikiiller

Ozellikle giines koruyucu ve renkli kozmetiklerde
kullanilan metal oksitleri kapsar.

Titanyum Dioksit (TiO2) ve Cinko Oksit (ZnO): UV
1sinlarini yansitmak ve absorbe etmek amaciyla kullanilirlar. Bu
maddelerin nano formda kullanilmasi, cildin {izerinde beyaz leke
kalmasini engelleyerek {iriiniin estetik kabul edilebilirligini artirir
(Fytianos vd., 2020; Raj vd., 2012). Ancak, bu inorganik
partikiillerin biyopersistan (viicutta birikme egilimli) 6zellikleri
nedeniyle giivenlik degerlendirmeleri titizlikle yapilmaktadir
(Jeevanandam vd., 2018).

5. GUVENLIK VE TOKSIKOLOJi

Nanoteknoloji kozmetik sektoriinde devrim yaratmis olsa
da nanopartikdllerin benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, bu
materyallerin biyolojik sistemlerle etkilesimi konusunda 6nemli
giivenlik endiselerini beraberinde getirmektedir. Bir materyalin
"bulk” (makro) formunda glvenli kabul edilmesi, nano
boyutunda da giivenli oldugu anlamina gelmez; ciinkii boyut
kiigiildiik¢e yilizey alani/hacim orani artar ve bu durum materyalin
kimyasal reaktivitesini ve biyolojik aktivitesini dramatik sekilde
degistirir (Ferraris vd., 2021; Jeevanandam vd., 2018).
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5.1. Dermal Penetrasyon ve Sistemik Riskler

Nanokozmetiklerin gilivenligindeki en temel soru, bu
partikiillerin canli deri tabakalarina ulasip ulagmadig1 ve buradan
sistemik dolasima karisip karismadigidir.

Saghkh Cilt Bariyeri: Mevcut calismalarin ¢ogu,
Ozellikle giines koruyucularda kullanilan TiO2 ve ZnO gibi
¢Oziinmez inorganik NP'lerin saglikli bir cildin stratum corneum
tabakasin1 gegcemedigini gostermektedir (Fytianos vd., 2020;
Henkler vd., 2012).

Hasarh Cilt Riski: Ancak cildin bariyer biitiinliigiiniin
bozuldugu durumlarda (gilines yanigi, egzama, yaralar veya tiras
sonrast tahrig), NP'lerin dermis tabakasina sizma ve kan
dolasimina ge¢me riski artmaktadir (Jeevanandam vd., 2018).

Soluma Riski: Toz veya sprey formundaki Grtinlerde
(nanopudralar, deodorantlar) NP'lerin solunmasi, akciger dokusu
tizerinden sistemik emilime yol agabilecegi i¢in en yiiksek riskli
uygulama yolu olarak kabul edilir (Henkler vd., 2012).

5.2. Hiicresel Diizeyde Toksisite Mekanizmalar:

NP'ler hiicre i¢ine girdiklerinde g¢esitli biyokimyasal
hasarlara yol acabilirler:

Oksidatif  Stres: NP'lerin en yaygin toksisite
mekanizmasi, hiicre i¢inde Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) agir1
iretimine neden olmalaridir. Bu durum hiicre zarn hasarina,
protein bozulmalarina ve inflamasyona yol agar (Ferraris vd.,
2021; Jeevanandam vd., 2018).

Genotoksisite: Bazi nanomateryallerin hiicre ¢ekirdegine
niifuz ederek DNA yapisinda hasara yol agabilecegi ve mutajenik
etkiler gosterebilecegi rapor edilmistir (Jeevanandam vd., 2018).

Biyopersistans: CoOziinmeyen veya biyolojik olarak
parcalanamayan NP'ler (karbon nanotiipler veya bazi metal
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oksitler), karaciger, dalak veya lenf diiglimleri gibi organlarda
birikerek kronik toksisite riski olusturabilir (Fytianos vd., 2020;
Jeevanandam vd., 2018).

5.3. Cevresel Etkiler ve Ekotoksikoloji

Nanokozmetiklerin giivenligi sadece insan sagligiyla
sinirlt degildir. "Durulanan" (wash-off) iirtinler (sampuanlar,
temizleyiciler) ve giines kremleri aracilifiyla tonlarca

nanopartikiil su ekosistemlerine karigmaktadir (Ferreira vd.,
2023).

Ozellikle nano-giimiis (anti-bakteriyel amagli) ve metal
oksitlerin sucul organizmalar (algler, baliklar) iizerinde toksik
etkilere sebep oldugu ve biyobirikim yoluyla gida zincirine
girdigi saptanmistir (Ferreira vd., 2023; Jeevanandam vd., 2018).

5.4. Giivenlik Degerlendirmesinde Zorluklar

Avrupa Birligi ve Tirkiye'deki kozmetik yonetmelikleri,
bitmis triinler ve igerikler iizerinde hayvan deneylerini kesin
olarak yasaklamustir (Altiokka ve Uner, 2021; Henkler vd., 2012).
Bu durum, nanokozmetiklerin giivenligini test etmek igin
geleneksel yontemlerin yerine in vitro (hiicre kaltir) modelleri,
ex vivo (deri eksplantlart) ve in silico (bilgisayar tabanli
modelleme) yontemlerinin gelistirilmesini ve validasyonunu
zorunlu kilmaktadir (Fytianos vd., 2020; Kose vd., 2016).

6. SONUC

Sonug olarak, nanoteknoloji kozmetik biliminde kokla bir
dontigiimii tetiklemis durumdadir. Geleneksel kozmetolojiden
modern nanoteknolojik uygulamalara gegis siirecinde, tarihsel
gelisim ve multidisipliner bilimsel temeller 6nemli bir rol
oynamaktadir. Avrupa Birligi, Amerika Birlesik Devletleri ve
Tirkiye gibi otoritelerin olusturdugu diizenleyici cerceveler,
nanokozmetik tUriinlerin glivenligini ve kalitesini giivence altina
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almay1 hedeflemektedir. Vezikiiler, lipid esasli ve inorganik
nanotastyici sistemler, cilt bariyerini agsma ve aktif bilesikleri
hedef bolgeye wulastirma konusunda iistiin  performans
sergilemektedir. Bu teknolojik ilerlemeler, dermal penetrasyon
riskleri, hlicresel toksisite ve ekotoksikolojik etkiler gibi gtvenlik
endiselerini de beraberinde getirmektedir. Inovasyon ile giivenlik
arasindaki denge, nanokozmetiklerin gelecekteki pazar
trendlerini ve tiketici guivenini belirleyecek en kritik faktor
olacaktir.
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YESIL KOZMETIiK FORMULASYONLARI VE
SURDURULEBILIR BILESENLERDE
YENILIKCi YAKLASIMLAR

Nurseli SAYLAM!?

1. GIRIS

Geleneksel kozmetik endistrisi yakin ge¢mise kadar
formiilasyon = siire¢lerinde  oncelikli  olarak  performansi
maksimize etme ve dretim maliyetlerini minimize etme
stratejisine odaklanmistir (Luengo vd., 2023). Bu dogrultuda
petrol tiirevleri, sentetik polimerler ve kalict kimyasal ajanlar
yaygin sekilde kullanilmis ancak bu bilesenlerin ¢evreye ve insan
sagligina olan uzun vadeli etkileri géz ard1 edilmistir (Luengo vd.,
2023). Glnumdizde ise artan cevre bilinci, kiresel iklim krizi ve
tiketicilerin guvenli icerik talepleri, endustriyi kokli bir
paradigma degisimine zorlayarak "Yesil Kozmetik" hareketinin
dogmasini saglamistir (Rocca vd., 2022; Varshney vd., 2025).

Modern literatiirde yesil kozmetik; sadece bitkisel ham
maddelerin  kullanildigi  bir {irlin  grubu olarak degil,
formiilasyonun tasarimdan baslayarak ham madde tedarikine,
tiretim siireclerinden tiiketici sonrasindaki bertaraf asamasina
kadar tiim yasam dongiisiinde c¢evresel yUki minimize etmeyi
hedefleyen biitiinsel bir ekosistem olarak tanimlanmaktadir
(Martins ve Marto, 2023; Rocca vd., 2022). Bu yaklasim; ham
maddelerin  diisiik ¢evresel etkiye sahip yenilenebilir
kaynaklardan etik bir sekilde tedarik edilmesini, {iretim
stireclerinde enerji ve su verimliliginin artirtlmasimi ve kullanim

L Dr. Ecz., Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi
Bolimii, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, ORCID: 0009-0000-5080-2747.

58



Farmasotik Teknoloji Alaninda Akademik Tartismalar

sonrasinda atik yoOnetimi siireglerinin  dongilisel ekonomi
prensipleriyle optimize edilmesini zorunlu kilar (Martins ve
Marto, 2023; Sasounian vd., 2024). Bu disiplin sadece "dogal"
veya "organik" icerik kullanimiyla siirli kalmayip ekosisteme
zarar vermeyen, biyobozunur ve yiliksek katma degerli aktif
maddelerin formiilasyonlarda tercih edilmesini odak noktasina
alarak drinin cevresel profilini iyilestirmeyi amaglar (Luengo
vd., 2023; Varshney vd., 2025).

Ote yandan "Clean Beauty (temiz gizellik)" akimu,
kozmetik endiistrisinde icerik seffafligina olan tiiketici talebinin
yiikselmesiyle ivme kazanmistir (Varshney vd., 2025; Xue,
2026). Tiketicilerin formiilasyonlarda kullanilan maddelerin
guvenlik profilleri, potansiyel toksikolojik etkileri ve cevresel
ayak izleri konusunda daha bilingli hale gelmesi, bu akimi nis bir
pazarlama stratejisinden ¢ikararak ana akim kozmetik sektorinln
merkezine tagimistir (Lee ve Shin, 2026; Shim vd., 2024;
Varshney vd., 2025). Bugilin "Clean Beauty" sadece potansiyel
olarak zararli kimyasallardan arindirilmis triinleri degil, aym
zamanda etik liretim standartlarin1 ve markalarin tiiketiciye kars1
diiriist, seffaf iletisimini de igeren, genis kapsamli bir tiiketici
beklentisi haline gelmistir (Lee ve Kwon, 2022; Xue, 2026).

Kozmetik literatirinde ve pazarlama faaliyetlerinde
"yesil", "dogal", "organik" ve "clean beauty" terimleri siklikla
birbirinin yerine kullanilsa da bu kavramlar arasinda akademik ve
yasal agidan net ¢izgiler bulunmaktadir (Kalil vd., 2022; Luengo
vd., 2023). Bu ayrimlarin dogru yapilmasi, formiilasyon
stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritiktir:

e Dogal Kozmetikler: Temel olarak bitkisel, hayvansal
veya mineral kaynaklardan elde edilen bilesenleri igerir
(Shimul vd., 2021). Ancak bir bilesenin "dogal"
olmasi, onun siirdiiriilebilir oldugu anlamina gelmez.
Omegin, nesli tiikkenmekte olan bir bitkinin
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kontrolstizce dogadan toplanmasi veya karbon ayak izi
cok yiiksek yontemlerle tasinmasi tiriinii dogal kilsa da
"yesil" veya "siirdiiriilebilir" kilmamaktadir (Luengo
vd., 2023).

Organik Kozmetikler: Dogal kozmetiklere kiyasla
cok daha kat1 ve yasal olarak regiile edilmis bir tanima
sahiptir. Bir iriiniin organik sayilabilmesi i¢in
icerigindeki bilesenlerin sentetik giibreler, genetigi
degistirilmis organizmalar ve pestisitler kullanilmadan,
sertifikali organik tarim yontemleriyle liretilmis olmasi
gerekir (Shimul vd., 2021). USDA veya COSMOS gibi
otoriteler trtinlerin organik etiket alabilmesi igin belirli
bir minimum igerik yiizdesi sart1 kogmaktadir (Rocca
vd., 2022; Shimul vd., 2021).

Clean Beauty: Formilasyonda insan vicuduna veya
cevreye zarar verme potansiyeli olan ya da uzun vadeli
etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen "siipheli"
kimyasallarin (parabenler, siilfatlar, fitalatlar vb.)
tamamen dislandig1 (kara liste/dirty list) iirlin
felsefesidir. Odak noktasi toksisiteden kaginmaktir
(Kalil vd., 2022).

Yesil ve Siirdiiriilebilir Kozmetikler: Tim bu
kavramlar1 kapsayan en genis semsiyedir. Yesil
kozmetik, igeriklerin dogal veya organik olmasinin
Otesinde; ilretimde Yesil Kimya ilkelerinin
uygulanmasini, biyogesitliligin  korunmasini, adil
ticaret (fair-trade) esaslarin1 ve ekosisteme minimum
zarar verilmesini sart kosar (Franca ve Ueno, 2020;
Martins ve Marto, 2023).
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2. YESIL KiMYA ILKELERI

Yesil Kimya ilkeleri, kozmetik iriinlerin ham madde
sentezinden son urune kadar olan stirecte cevresel yiku azaltmak
i¢in bir yol haritasi sunar (Rocca vd., 2022; Varshney vd., 2025).
Bu 12 kuralin her birinin kozmetik formiilasyonlardaki karsilig
su sekildedir:

2.1. Atiklarin Onlenmesi

Atig1 olustugu anda temizlemek yerine, en basindan
olusmasini engellemek temel hedeftir (Varshney vd., 2025).
Kozmetik iiretiminde bu, iiretim hatlarinda yan {iriin olusumunun
minimize edilmesi ve Tlretim sonrasinda tank temizliginde
kullanilan su miktarinin azaltilmasi anlamma gelir (Sasounian
vd., 2024).

2.2. Atom Ekonomisi

Sentez siirecinde kullanilan tiim baslangi¢ maddelerinin
miimkiin olan en yiiksek oranda nihai iirliniin yapisina dahil
edilmesini ongorar (Varshney vd., 2025). Kozmetikte aktif
madde sentezlenirken ne kadar az "¢op" atom disari atilirsa, siire¢
o0 kadar verimli kabul edilir.

2.3. Daha Az Tehlikeli Kimyasal Sentezler

Sentetik yontemler, insan sagligina ve g¢evreye c¢ok az
toksisite gosteren veya hi¢ gostermeyen maddeler kullanacak ve
iiretecek sekilde tasarlanmalidir (Varshney vd., 2025). Ornegin,
bir parfiim bileseni sentezlenirken zehirli reaktifler yerine
biyolojik kokenli daha glivenli alternatifler tercih edilmelidir.

2.4. Daha Giivenli Kimyasallarin Tasarlanmasi

Kimyasal iirlinler, islevlerini (6rnegin iyi bir koruyucu
veya iyi bir renk verici olma) surdirirken toksisiteleri en aza
indirilecek sekilde tasarlanmalidir (Rocca vd., 2022; Varshney
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vd., 2025). Bu ilke, kozmetik giivenlilik degerlendirmesinin
temelini olusturur.

2.5. Daha Giivenli Coziiciiler ve Yardimc1 Maddeler

Formilasyonlarda ve uretim sureclerinde cozlcilerin
(solventler) kullanim1 miimkiinse ortadan kaldirilmali1 veya su,
alkol gibi zararsiz ¢oziiciiler ya da bitkisel kokenli biyolojik
cozlculer secilmelidir (Sasounian vd., 2024; Varshney vd.,
2025). Ugucu organik bilesiklerin kullanimindan kag¢inilmasi bu
ilkenin geregidir.

2.6. Enerji Verimliligi icin Tasarim

Uretim stireclerinin enerji gereksinimleri cevresel ve
ekonomik etkileri acisindan degerlendirilmeli ve minimize
edilmelidir (Varshney vd., 2025). Kozmetikte bu ilkenin en somut
ornegi "Soguk Proses" iiretimidir; yani emiilsiyonlarin yiiksek
sicakliklara (70-80°C) 1sitilmadan, oda sicakliginda karistirilarak
elde edilmesidir (Sasounian vd., 2024).

2.7. Yenilenebilir Ham Madde Kullanimi

Teknik ve ekonomik olarak miimkiin oldugu siirece,
tiikkenen (petrol esasli) kaynaklar yerine yenilenebilir (bitkisel,
hayvansal veya biyoteknolojik) ham maddeler tercih edilmelidir
(Luengo vd., 2023; Varshney vd., 2025). Ornegin, mineral yaglar
(petrol tiirevi) yerine bitkisel yaglar veya seker kamisindan elde
edilen skualen kullanimi1 bu ilkeye uygundur.

2.8. Tiirevlerin Azaltilmasi

Gereksiz tlirevlendirme (koruma gruplarimin kullanilmasi,
gecici modifikasyonlar vb.) siiregleri ek reaktif kullanimina ve
atik olusumuna neden oldugu i¢in en aza indirilmelidir (Varshney
vd., 2025). Dogrudan ve basit sentez yollar1 her zaman daha
"yesil" kabul edilir.
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2.9. Kataliz

Katalitik reaktifler (miimkiin oldugunca secici olanlar),
stokiyometrik reaktiflere gore Ustiindir (Varshney vd., 2025).
Kozmetik icerik Uretiminde enzimlerin (biyokatalizorlerin)
kullanilmasi, reaksiyonlarin daha diisiik sicakliklarda ve daha
spesifik sonuglarla ger¢eklesmesini saglayarak verimliligi artirir.

2.10. Bozunma I¢in Tasarim

Kozmetik igerikler, islevlerini tamamladiktan sonra
cevrede birikmemeli; zararsiz iiriinlere parcalanarak dogaya geri
donebilmelidir (Martins ve Marto, 2023; Varshney vd., 2025).
Ozellikle durulanan iiriinlerde (sampuan vb.) kullanilan
stirfaktanlarin  sudaki mikroorganizmalar tarafindan kolayca
parcalanabilir (biyobozunur) olmasi bu ilke ic¢in hayatidir
(Martins ve Marto, 2023).

2.11. Kirliligin Onlenmesi i¢in Gercek Zamanh Analiz

Tehlikeli maddelerin olusumundan 6nce siireci izlemek ve
kontrol etmek i¢in analitik metodolojilerin gelistirilmesi gerekir
(Varshney vd., 2025). Uretim aninda yapilan anlhik dl¢iimlerle
hatali parti (batch) olusumunun 6niine gegilmesi biiyiik miktarda
ham madde israfini1 engeller.

2.12. Kazalarin Onlenmesi icin Dogas1 Geregi Daha
Guvenli Kimya

Siiregte kullanilan maddeler ve bu maddelerin formlari;
patlama, yangin ve =zararlh salimmim gibi kimyasal kaza
potansiyelini en aza indirecek sekilde se¢ilmelidir (Varshney vd.,
2025). Bu hem fabrika ¢alisanlarinin giivenligini hem de tesis
cevresindeki ekosistemin korunmasini saglar.
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3. SURDURULEBILIR ICERIK YONETIMI VE
ILERI DONUSUM

Kozmetik endiistrisinde ham madde yonetimi, "yesil"
doniisiimiin en somut goriildiigii alandir. Geleneksel yaklagimlar
genellikle bir igerigin sadece performansina odaklanirken,
stirdiiriilebilir igerik yonetimi bu igerigin ekosistem iizerindeki
etkisini, biyogesitliligi koruma potansiyelini ve dongiisel
ekonomiye katkisini bir biitiin olarak ele alir (Rocca vd., 2022;
Sasounian vd., 2024).

3.1. Ham Madde Tedariginde Siirdiiriilebilirlik ve
Izlenebilirlik

Bir bilesenin siirdiiriilebilir kabul edilmesi i¢in tedarik
zincirinin seffaf ve izlenebilir olmasi sarttir (Rocca vd., 2022).

e Biyogesitliligin Korunmasi: Bazi1 popiiler kozmetik
icerikleri (6rnegin sandal agaci ya da bazi nadir orkide
tiirleri), kontrolsilizce dogadan toplandiginda ekosistem
dengesini bozma riski tasir (Luengo vd., 2023).
Surduralebilir  yonetim, bu  bitkilerin  yabani
popiilasyonlarina zarar vermeden, kontrolli tarim
alanlarinda veya stirdiiriilebilir ormancilik
sertifikalartyla iiretilmesini zorunlu kilar (Martins ve
Marto, 2023).

e Adil Ticaret: Ham maddenin iiretildigi bolgedeki yerel
i glicliiniin  haklarinin  korunmasi, ¢ocuk isci
calistirilmamasi ve iireticiye emeginin karsiliginin adil
bir sekilde 6denmesi, sosyal siirdiiriilebilirligin bir
pargasidir (Rocca vd., 2022).

3.2. Kozmetikte 1Ileri Doniisiim: Atiktan Aktif
Maddeye

Ileri doniisiim, kozmetik sektdriinde son yillarin en dikkat
cekici akademik ve endistriyel trendlerinden biridir. Bu
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yaklagim, gida ve tarim endiistrisinin "atik" veya "yan {iriin"
olarak gordiigii materyalleri, yiiksek katma degerli kozmetik aktif
maddelere doniistiirmeyi hedefler (Sasounian vd., 2024). Bu
sayede yeni bir ham madde Uretmek icin gerekli olan su, arazi ve
enerji tiikketimi ortadan kalkarken, gida atiklarinin ¢evreye verdigi
yiik azaltilir (Varshney vd., 2025).

Ileri doniisiimiin basarili drnekleri literatiirde su sekilde yer
almaktadir:

e Meyve Posalar1 ve Cekirdekleri: Meyve suyu
endustrisinden arta kalan Uzim, elma ve ahududu
posalari; antioksidan 6zellikli polifenoller, vitaminler
ve dogal yaglar agisindan olduk¢a zengindir
(Sasounian vd., 2024). Ornegin, sarap iiretiminden
kalan Gzum cekirdeklerinden (pomace) elde edilen
resveratrol, yaslanma karsit1 tirlinlerde giiclii bir aktif
bilesen olarak kullanilmaktadir.

e Kahve Atiklari: Kahve diikkanlarindan ve kahve
tireticilerinden toplanan kullanilmis kahve telveleri,
icerisindeki kafein ve yag asitleri nedeniyle viicut
peelinglerinde ve seliilit karsiti kremlerde yeniden
hayat bulur.

e Narenciye Kabuklari: Portakal ve limon kabuklarindan
soguk pres yontemiyle elde edilen ucucu yaglar ve
pektinler, hem iirlinlere dogal koku verir hem de
formiilasyonun yapisini stabilize eder.

e Zeytin Yan Uriinleri: Zeytinyag: iiretiminin yan iiriinii
olan zeytin yapraklari ve meyve suyu, cilt bariyerini

onarict etkisi bilinen yiliksek konsantrasyonda
oleuropein ve skualen icerir (Sasounian vd., 2024).
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3.3. Biyoteknolojik Elde Etme ve Bitki Hiucre Kaltaru

Geleneksel tarimin yarattifi ¢evresel baskiyr azaltmak
icin  biyoteknoloji, yesil kozmetigin kurtaricis1 olarak
konumlanmaktadr.

e Bitki Hucre Kultiri Teknolojisi: Nadir veya nesli
tehlikede olan bitkilerin sadece kiiciik bir parcasindan
alinan hiicreler, laboratuvar ortamindaki
biyoreaktorlerde ¢ogaltilir (Sasounian vd., 2024). Bu
sayede topraga, mevsime veya pestisitlere ihtiyag
duyulmadan bitkinin en saf ve gucli aktif maddeleri
(6rnegin kok hiicreler) standart bir kalitede iiretilebilir
(Luengo vd., 2023).

e Fermantasyon: Mikroorganizmalar (maya, bakteri vb.)
kullanilarak bitkisel kaynaklardan yeni ve daha etkili
molekdllerin sentezlenmesi surecidir (Varshney vd.,
2025). Fermantasyon yoluyla elde edilen icerikler
(6rnegin fermente hyaluronik asit veya probiyotikler),
cildin mikrobiyom dengesini koruma konusunda
geleneksel iceriklere gore daha Ustin performans
sergileyebilmektedir.

4. YENILIKCi FORMULASYON
YAKLASIMLARI: SUSUZ KOZMETIiKLER

Geleneksel kozmetik formiilasyonlarinda su, hacimce en
biiylik bileseni olusturur ve genellikle {iriiniin %70-90"1m1 kapsar
(Sasounian vd., 2024). Bu yiiksek su orani, iiriiniin raf émriini
uzatmak i¢in koruyucu maddelerin kullanimin1 zorunlu kilar,
nakliye sirasinda karbon emisyonunu artirir ve iiretimde biiytlik
miktarda su tlketimine neden olur (Rocca vd., 2022; Sasounian
vd., 2024). Susuz Kozmetikler bu sorunlart ¢ézmek amaciyla
gelistirilen ve su icermeyen veya suyun tiiketici tarafindan
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eklendigi yenilik¢i formiilasyon yaklasimlaridir (Sasounian vd.,
2024).

4.1.Susuz Kozmetiklerin  Cevresel ve Teknik
Avantajlar

Su igermeyen formiilasyonlar, siirdiiriilebilirlik agisindan
cok sayida avantaj sunar:

e Koruyucu Ihtiyacinin Minimize Edilmesi: Su,
mikroorganizmalarin iiremesi i¢in ideal bir ortamdir.
Su icermeyen formulasyonlarda, koruyucu maddelerin
(parabenler, fitalatlar vb.) kullanimina gerek kalmaz
veya ¢ok diisiik dozlarda kullanilir (Sasounian vd.,
2024). Bu durum, drtndn “clean beauty” Kriterlerine
daha kolay uymasin1 saglar.

e Nakliye ve Depolama Verimliligi: Su icermeyen
tiriinler, geleneksel s1vi iirlinlere gore ¢ok daha hafiftir
ve daha az yer kaplar (Sasounian vd., 2024). Bu durum,
lojistik siireclerinde karbon emisyonunu azaltir ve
depolama maliyetlerini diisiiriir.

e Su Tasarrufu: Uretim asamasinda su kullaniminin
minimize edilmesi, kiiresel su krizi baglaminda 6nemli
bir ¢gevresel katki saglar (Rocca vd., 2022).

e Aktif Madde Konsantrasyonu: Su ¢ikarildiginda,
formilasyondaki aktif maddelerin konsantrasyonu
artar ve Urliniin etkinligi yiikselebilir.

4.2. Kati Formiilasyonlar

Susuz kozmetiklerin en yaygin ve taninmis kategorisi, kati
formdaki drtnlerdir:

e Kati Sampuanlar ve Dus Jelleri: Geleneksel sivi
sampuanlarin aksine, su igermeyen, bitkisel kdkenli
siirfaktanlar, yaglar ve esansiyel yaglarin sikistirilarak
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olusturuldugu sabun benzeri bloklardir (Sasounian vd.,
2024). Bu iiriinler, kullanim sirasinda suyla temas
ettiginde kopiiriir ve islevini yerine getirir. Plastik sise
kullanimim1 ortadan kaldirarak ambalaj atiklarim
azaltirlar.

e Bar Sabunlar: Geleneksel sabunlarin modern ve
siirdiiriilebilir ~ versiyonlaridir.  Ogzellikle  yiiz
temizleme, viicut yikama ve tirags sabunlar1 olarak
kullanilirlar (Sasounian vd., 2024).

e Stick Formundaki Nemlendiriciler: Deodorantlar,
viicut buterleri ve nemlendiriciler, kat1 bir matris i¢inde
formile edilerek stick (cubuk) formunda sunulur
(Sasounian  vd., 2024). Bu form, {rlnin
taginabilirligini artirir ve ambalaj atiklarini minimize
eder.

4.3. Toz Formulasyonlar

Toz formiilasyonlar, iiriiniin su ile karigtirilarak aktive
edildigi sistemlerdir:

e Toz Temizleyiciler ve Maskeler: Aktif maddeler (kil,
bitkisel tozlar, vitaminler vb.) kuru bir toz formunda
paketlenir. Tlketici, Urind kullanmadan o6nce suyla
karigtirarak bir macun veya emiilsiyon olusturur. Bu
yaklagim, iirlinlin raf Oomrinii uzatir ve koruyucu
ithtiyacini ortadan kaldirir.

e Toz Sampuanlar: Ozellikle seyahat i¢in tasarlanmis, su
ile kanistirilarak  kullanilan  sampuan tozlaridir
(Sasounian vd., 2024).

4.4. Yag Bazlh ve Balsam Formiilasyonlari

Su igermeyen formiilasyonlar sadece kati veya toz
formlarda degil, yag bazli sistemlerde de kullanilir:
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e Yag Temizleyiciler: Su icermeyen, bitkisel yaglarin
karisimindan olusan yiiz temizleyicilerdir. Bu Grtnler,
makyaji ve kirleri yag bazli olarak ¢ozer ve suyla
durulanir.

e Balsamlar: Su igermeyen, yaglar ve balmumlarinin
karisgtmindan  olusan  yogun  nemlendiricilerdir
(Sasounian vd., 2024). Ozellikle dudak bakimi, el
bakimi ve viicut bakimi i¢in kullanilirlar.

4.5. Formiilasyon Zorluklar: ve Coziimler

Susuz  kozmetiklerin  gelistirilmesi,  formiilasyon
muhendisleri igin benzersiz zorluklar sunar:

e Stabilite Sorunlari: Su olmadan, emiilsiyonlarin
stabilitesini saglamak zordur. Bu sorunu ¢6zmek igin,
alternatif tasiyici sistemler (6rnegin yag bazli sistemler
veya kat1 matrisler) kullanilir.

e Kullanim Deneyimi: Kat1 veya toz formdaki {iriinler,
tiiketicilerin aligkin oldugu siv1 iiriinlerden farkli bir
kullanim deneyimi sunar. Bu sorunu ¢dzmek igin,
triinlerin kopiirme o6zellikleri, yayilma kolaylig1 ve
ciltteki hissi optimize edilir.

e Aktif Madde Coziiniirligi: Su olmadan, baz1 aktif
maddelerin ¢6ziiniirliigii azalabilir (Sasounian vd.,
2024). Bu sorunu ¢6zmek i¢in, aktif maddelerin yagda
¢Oziinlr formlar1 veya alternatif tasiyici sistemler
kullanilir.

5. AMBALAJ VE DONGUSEL EKONOMIi

Kozmetik  endustrisinde  strdirdlebilirlik,  sadece
formiilasyonun igerigiyle sinirli degildir; lirliniin i¢ine konuldugu
ambalaj, cevresel ayak izinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar
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(Rocca vd., 2022). Geleneksel "al-yap-at" modeline dayali
dogrusal ekonomi, yerini kaynaklarin miimkiin oldugunca uzun
stire sistem iginde tutuldugu Dongiisel Ekonomi modeline
birakmaktadir (Martins ve Marto, 2023; Rocca vd., 2022).
Kozmetik ambalajlarinda dongiisellik; tasarim asamasindan
baslayarak geri doniisiim, yeniden kullanim ve biyobozunurluk
stratejileri tizerine kurgulanir (Martins ve Marto, 2023).

5.1. Surdurulebilir Ambalaj Materyalleri

Ambalaj se¢ciminde materyalin kaynagi ve kullanim
sonrasi akibeti, siirdiiriilebilirligin temel dl¢iitiidiir.

e PCR Plastikler: Tiiketici sonrast geri doniistiiriilmiis
plastiklerin kullanimu, yeni (virgin) plastik {iretimini ve
petrol bagimliligin1 azaltir (Rocca vd., 2022). Ozellikle
sampuan ve dus jeli siselerinde PCR-PET ve PCR-
HDPE kullanim1 yayginlagsmaktadir.

e Cam Ambalajlar: Sonsuz kez geri doniistiiriilebilmesi
ve igerikle reaksiyona girmemesi (inert yapisi)
nedeniyle tercih edilir (Martins ve Marto, 2023).
Ancak, camin agirhigi nakliye sirasinda karbon
emisyonunu artirabildigi i¢cin yasam dongiisi
analizlerinde dikkatle degerlendirilmelidir.

e Biyo-bazli Plastikler ve Biyopolimerler: Misir
nisastasi, seker kamisi veya mantar miselyumu gibi
yenilenebilir kaynaklardan elde edilen polimerlerdir
(Rocca vd., 2022; Sasounian vd., 2024). PLA gibi
biyoplastikler, fosil yakit kullanimini azaltirken belirli
endistriyel kosullarda kompostlanabilme 6zelligi
sunar (Rocca vd., 2022).

e Metal Ambalajlar: Aliminyum ve teneke ambalajlar,
yliksek geri doniisiim oranlar1 ve 1s18a karst miikemmel
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bariyer Ozellikleriyle 6ne ¢ikar (Martins ve Marto,

2023).

5.2. Yeniden Kullanim ve Refill Sistemleri

Dongiisel ekonominin en yiiksek katma degerli agsamasi,

ambalajin atiga doniismeden yeniden kullanilmasidir.

e Doldurulabilir Ambalajlar: Tiketicinin luks veya

dayanikli bir ana ambalaji (6rnegin cam bir krem
kavanozu) bir kez satin alip, ardindan sadece i¢
hazneleri veya daha hafif ambalajli yedekleri (pouch)
alarak triinii tamamlamasidir (Rocca vd., 2022;
Sasounian vd., 2024). Bu model, ambalaj atigin1 %70-
90 oraninda azaltabilmektedir.

e Magaza Ici Doldurma istasyonlari: Tiiketicilerin bos
siselerini magazaya getirerek otomatlardan iiriin
doldurmasi, hem ambalaj kullanimini sifirlar hem de
lojistik yukind hafifletir (Rocca vd., 2022).

5.3. EKo-Tasarim Ilkeleri

Ambalajin  geri donistiiriilebilirligini  artirmak

tasarim asamasinda su stratejiler uygulanir:

igin

e Mono-Materyal Kullanimi: Ambalajin (sise, kapak,

pompa) tek bir materyal tiirlinden (6rnegin tamamen
polipropilen) iiretilmesi, geri doniislim tesislerinde
ayristirma islemini kolaylastirir ve geri doniistim
verimliligini artirir (Rocca vd., 2022).

Minimalizm ve Hafifletme: Gereksiz dis karton
kutularin (sekonder ambalaj) kaldirilmasi ve sise
duvarlarinin  dayanikliligt bozmadan inceltilmesi,
materyal kullanimini dogrudan azaltir (Martins ve
Marto, 2023).
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e FEtiket ve Miirekkep Secimi: Geri doniisiim siirecini
zorlastirmayan suda ¢oziiniir etiket yapistiricilart ve
agir metal igermeyen bitkisel bazli miirekkeplerin
kullanim1 (Martins ve Marto, 2023).

6. TUKETICI BILINCi VE MEVZUAT

Kozmetik endiistrisinde siirdiiriilebilirlik odakli doniisiim,
beraberinde ciddi etik ve yasal zorluklar1i da getirmistir.
Markalarin ¢evresel fayda iddialar ile gercek iiretim pratikleri
arasindaki  ugurum, giinimiizde "Greenwashing" (Yesil
Badana/Yesil Yikama) olarak adlandirilan ve hem tiiketici
giivenini zedeleyen hem de haksiz rekabete yol acan en biiyiik
sektdrel sorunlardan biridir (Simlova, 2023).

6.1. Greenwashing Kavrami ve Mekanizmalar

Greenwashing, bir sirketin iirlinlerinin ¢evresel agidan
siirdiiriilebilir olduguna dair yanlis bir izlenim vermesi veya
yaniltici bilgi paylasmasi stirecidir. Sirketler, eko-dostu Urtinlere
yonelik hizla artan tiiketici talebinden faydalanmak i¢in bu
yontemi bir pazarlama stratejisi olarak kullanabilmektedir
(Lakshmi vd., 2024). Kozmetik sektoriinde greenwashing
genellikle su sekillerde ortaya ¢ikar:

" n

e Belirsiz Ifadeler: "Doga dostu", "eko", "yesil" veya
"saf" gibi bilimsel bir temeli olmayan ve yasal olarak

tanimlanmamis jenerik terimlerin kullanimi1 (Brandao
vd., 2023).

e Kamit Eksikligi: Uriiniin ¢evresel etkisinin azaldigia
dair iddialarin, bagimsiz kuruluslarca dogrulanmis
verilere  veya yasam  dongiisii  analizlerine
dayandirilmamasi (Brandao vd., 2023; Nguyen, 2026).
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e Gizli Ticari Tavizler: Uriiniin bir 6zelligi (6rnegin geri
dontstiiriilmiis ambalaj) vurgulanirken, diger cok daha
zararli etkilerinin (6rnegin biyobozunur olmayan
toksik icerik) gizlenmesi (Naumova ve Naumova,
2023).

e Sahte Etiketler: Resmi bir gecerliligi olmayan,
markanin kendi tasarladigi "dogal" veya "organik"
logolariyla tiiketicinin yaniltilmasi (Rocca vd., 2022).

6.2. Mevzuat ve Diizenlemeler: Avrupa Birligi Yesil
Iddialar Direktifi

Greenwashing ile miicadelede en kapsamli adim, Avrupa
Birligi tarafindan atilan Yesil Iddialar Direktifi teklifidir
(Branddo vd., 2023; Veral, 2022). Bu mevzuat, kozmetik
markalarinin  ¢evresel iddialarim1  su ii¢ temel siituna
dayandirmasini zorunlu kilmaktadir:

1. Bilimsel Dayanak: Her tiirlii gevresel iddia, saglam ve
dogrulanabilir ~ bilimsel  yontemlerle  kanitlanmalidir
(Brandéo vd., 2023; Nguyen, 2026).

2. Ugiincii Taraf Dogrulamasi: Markalarn kendi beyanlari
yeterli kabul edilmeyecek; iddialar bagimsiz ve akredite
kuruluslar tarafindan onaylanacaktir (Branddo vd., 2023;
Nguyen, 2026).

3. Jenerik Ifadelerin  Yasaklanmasi: Somut bir kamit
sunulmadan "eko-dostu", "dogal", "biyobozunur" veya
"iklim notr" gibi genel ifadelerin kullanim1 yasaklanacaktir
(Branddo vd., 2023; Dorfleitner ve Utz, 2023).

Ayrica, 2024/824 Sayili Tiketicilerin Giiglendirilmesi
Direktifi, tiriinlerin dayaniklilig1 ve tamir edilebilirligi hakkindaki
yaniltict bilgileri engelleyerek tiiketici korumasini bir iist
seviyeye tasimistir (Hedemann-Robinson, 2025). Tirkiye'de de
benzer sekilde Ticaret Bakanlig1 biinyesindeki Reklam Kurulu,
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"Yesil Reklamlar" konusunda denetimlerini sikilagtirmakta ve
ispatlanamayan c¢evresel iddialara yaptirimlar uygulamaktadir
(Veral, 2022).

6.3. Sertifikasyonlarin ve Seffafligin Rolii

Tiiketici kafa karigikhigimi gidermek i¢cin COSMOS,
Ecocert ve Natrue gibi uluslararasi standartlar kritik bir giiven
mekanizmasi islevi goriir (Borges ve Paananen, 2020; Rocca vd.,
2022). Bu sertifikalar, hammaddenin elde edilmesinden
ambalajin geri doniisiimlne kadar tim surecleri denetleyerek
tilketicinin "etiketli" iiriine giiven duymasini saglar. Literatur,
eko-sertifikalar hakkinda bilgi sahibi olan tiiketicilerin yesil
irtinleri satin alma olasiliginin ¢ok daha yiliksek oldugunu
dogrulamaktadir (Borges ve Paananen, 2020; Rocca vd., 2022).

Yesil kozmetik pazarinda siirdiiriilebilir bir basar1 elde
etmek i¢in markalarin sadece "duygusal" pazarlama yapmak
yerine; seffaf, oOlciilebilir ve yasal mevzuatlarla uyumlu bir
iletisim stratejisi izlemeleri zorunluluktur (Borges ve Paananen,
2020; Naumova ve Naumova, 2023).

7. SONUC

Kozmetik endiistrisindeki yesil doniisim sadece
igeriklerin dogallagsmasi degil, iirliniin ekosistemle olan tiim
etkilesiminin yeniden miihendislik siizgecinden gecirilmesidir.
Ileri déniisiim stratejileri tarimsal yan iiriinleri atik statiisiinden
cikarip fonksiyonel birer hammaddeye doniistiirerek dongiisel
ekonomiye somut katki saglarken; bitki hiicre kiiltlirii gibi
biyoteknolojik yaklasimlar biyolojik kaynaklarin korunmasi ile
endiistriyel verimlilik arasindaki dengeyi kurmaktadir (Martins
vd., 2025; Rocca vd., 2022). Sonug olarak, gelecegin kozmetik
formiilasyonlar1; yiiksek biyolojik performans, diisiik karbon
ayak izi ve yasal/etik seffaflik sa¢ ayaklar1 {izerinde yiikselmek
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zorundadir. Siirdiiriilebilirlik artik bir nig pazarlama stratejisi
degil, sektoriin hayatta kalmasi i¢in bilimsel bir zorunluluk haline
gelmistir.
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