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ÖZET 

DOĞAL NANOSELÜLOZ İÇEREN LEKE GİDERİCİ VE  
ULTRA NEMLENDİRİCİ KOMPOZİT YÜZ MASKESİ ELDESİ 

Sibel DİKMEN KÜÇÜK 

Düzce Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Kompozit Malzeme Teknolojileri Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 
Danışman: Prof. Dr. Ufuk KOCA ÇALIŞKAN 

Mayıs 2024, 109 sayfa 

Hiperpigmentasyon, melanin pigmentinin epidermis ve/veya dermiste birikmesi 
nedeniyle oluşan, yüzün güneşe maruz kalan bölgelerinde benekli, düzensiz desenli 
kahverengi hiper-melanoz şeklinde kendini gösteren bir cilt bozulmasıdır. Melanin 
biyosentezinin fizyolojik süreci olan melanogenez, melanositlerin içinde yer alan 
melanozomlarda meydana gelmekte olup melanin cildin güneş ışığı hasarından ve iyon 
birikiminden korunmasında ve reaktif oksijen türlerinin tutulmasında çok önemli bir rol 
oynamaktadır. Bu nedenle özellikle UV ışınları, gebelik/doğum, kimyasal kullanımı, 
stres, vb. gibi dışsal kaynakların sebep olduğu inflamasyon sonucu melanin biyosentezi 
artmakta olup bu artış ciltte leke problemi ile sonuçlanmaktadır. Bu problemin 
tedavisinde; melanogenezin başlangıcındaki reaksiyonlarda rol oynayan anahtar enzim 
olan tirozinaz enzimini inhibe etmek ve melanin üretimini durdurmak için tirozinaz 
inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu kapsamda yaygın kullanılan hidrokinon ve 
metabolitlerinin toksisitesi konusunda artan çalışmalar sonucunda melanogenez sürecine 
müdahale ederek melanin sentezini baskılayan sitotoksik olmayan farklı aktif bileşenler 
üzerinde çalışmalar artmıştır. Bu bileşenler arasında moleküler yapısı ve beyazlatma 
etkileri hidrokinona benzer olmasına rağmen, eksojen okronoza ve tahrişe neden olmayan 
α-arbutin, kojik asit ve rezorsinoller yer almakta olup bu moleküller cilt tonunu 
aydınlatmakta, cilt solgunluğunu ve elastikiyet kaybını iyileştirmektedir. Ayrıca tirozinaz 
inhibisyonuna neden olmasa da melanin oluşumunu inhibe eden askorbik asit ve 
melanozom transferini engelleyerek cilt tonunu iyileştirebilen niasinamid molekülleri de 
cilt beyazlatma ajanı olarak kabul edilebilmektedir. Bunların yanında meyan kökü, kekik, 
beyaz dut, narenciye, üzüm çekirdeği, yeşil çay gibi bazı bitki ekstreleri sitotoksik ve 
mutajenik olmayan doğal melanogenez inhibitörleri olarak etki gösterebilmektedir. Bu 
tez kapsamında günümüzde en yaygın cilt problemi olarak karşımıza çıkan cilt lekelerini 
gidermeye yönelik, bitki özütleri ve doğal aktiflerin kombinasyonu ile optimum sinerjinin 
sağlandığı, toksik olmayan, doğal ve yerli, cilt leke giderici kağıt yüz maskesi 
geliştirilmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla tasarlanan 5 farklı serumun ayrıca cilde 
penetrasyonu arttırmak için bakteriyel nanoselüloz taşıyıcı olarak kullanılmıştır. 
Tasarlanan 5 farklı serumda fiziksel görünüm, pH, yoğunluk, viskozite, santrifüj ve 
stabilite gibi fizikokimyasal analizleri ile hücre kültürü, antioksidan aktivite, 
mikrobiyolojik testler, tirozinaz, elastaz ve kollajenaz enzim aktivite ve sitotoksisite gibi 
in-vitro analizler uygulanarak cilt lekelerinde en etkin serum tespit edilmiştir. Akabinde 
en etkin serumdan kompozit kâğıt yüz maskesi eldesi gerçekleştirilmiştir.  

Anahtar Sözcükler: Melazma, Beyazlatıcı Biyoaktifler, Tirozinaz İnhibitörleri, 
Hiperpigmentasyon, Bakteriyel Nanoselüloz  
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Hyperpigmentation is a skin deterioration that occurs due to the accumulation of melanin 
pigment in the epidermis and/or dermis, manifesting itself as mottled, irregularly 
patterned brown hyper-melanosis on sun-exposed areas of the face. Melanogenesis, the 
physiological process of melanin biosynthesis, occurs in melanosomes located within 
melanocytes, and melanin plays a very important role in protecting the skin from sunlight 
damage and ion accumulation and in the retention of reactive oxygen species. Therefore, 
as a result of inflammation caused by external sources such as especially UV rays, 
pregnancy/birth, chemical use, stress, etc. melanin biosynthesis increases, and this 
increase results in dark spots on the skin. In the treatment of this tyrosinase inhibitors are 
used to inhibit the tyrosinase enzyme, which is the key enzyme that plays a role in the 
reactions of melanogenesis, and to stop the production of melanin. Since hydroquinone 
and its metabolites are carcinogenic and toxic, studies on different non-cytotoxic active 
ingredients that suppress melanin synthesis by interfering with the melanogenesis process 
have increased. These molecules include α-arbutin, kojic acid and resorcinols, which do 
not cause irritation, although their molecular structure and whitening effects are similar 
to hydroquinone and they brighten skin tone and improve skin sallowness and loss of 
elasticity. In addition, ascorbic acid, which inhibits melanin formation even though it does 
not cause tyrosinase inhibition, and niacinamide molecules, which can improve skin tone 
by inhibiting melanosome transfer, can also be considered as skin whitening agents. In 
addition, some plant extracts such as licorice, thyme, white mulberry, citrus, grape seed 
and green tea can act as natural melanogenesis inhibitors that are not cytotoxic. Within 
the scope of this thesis, it is aimed to develop a non-toxic, completely natural and local 
skin blemish removal paper mask, in which optimum synergy is achieved with the 
combination of plant extracts and natural actives. In 5 different serums designed for this 
purpose, bacterial nanocellulose was used as a carrier to increase skin penetration. By 
applying physicochemical analyzes such as pH, density, viscosity, centrifuge and stability 
properties and in-vitro analyzes such as cell culture, antioxidant activity, microbiological 
analysis, tyrosinase, elastase and collagenase enzyme activity and cytotoxicity, the most 
effective serum in skin blemishes has been detected. Subsequently, a composite paper 
mask was obtained from the most effective serum. 

Keywords: Melasma, Whitening Bioactives, Tyrosinase Inhibitors, Hyperpigmentation, 
Bacterial Nanocellulose 
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1. INTRODUCTION 

Genetic programming-induced intrinsic aging and environmental damage-induced 

extrinsic aging contribute to the complex biological process of skin aging. In addition to 

skin roughness, loss of elasticity, wrinkling, and pigment disorders may occur, especially 

in areas of the skin exposed to the sun. Pigment disorders, which are among the skin 

diseases that occur with skin aging, occur especially due to excessive production and 

accumulation of melanin pigments or an increase in the amount of melanocyte cells that 

cause melanin synthesis in the skin layers. As a result, increased melanin production leads 

to hyperpigmentation and brown spots on the skin. Tyrosinase, a copper-dependent 

enzyme located in melanocytes, initiates melanogenesis, the physiological process of 

melanin formation, and inhibiting this enzyme will stop melanin production. Initially, 

skin whitening formulations used hydroquinone and its derivatives, but studies revealed 

its carcinogenic and toxic properties, leading to the prohibition of its use in cosmetic 

products. Therefore, cosmetic researchers are exploring new compounds to incorporate 

into anti-aging products that effectively inhibit melanogenesis while maintaining a 

suitable safety margin. Glycoside derivatives of hydroquinone, like α- or β-arbutin, work 

as competitive tyrosinase inhibitors and are known to whiten skin just like hydroquinone. 

Various species of fungi produce kojic acid, a tyrosinase inhibitor, and breadfruit and the 

argan tree contain resorcinols. Although some whitening agents do not cause tyrosinase 

inhibition, they can interfere with melanogenesis through certain mechanisms.  Other 

depigmentation agents are epidermal cycle accelerators (vitamin C, vitamin E, thioctic 

acid, retinoids, lactic acid, glycolic acid, salicylic acid, liquiritin, gluconolactone); 

inhibition of melanosome transfer (linoleic acid, niacinamide); anti-inflammatory activity 

(niacinamide, soy milk); or free radical scavenging agents (topical steroids, glycyrrhetinic 

acid, ubiquinone, bakuchiol). Some botanical ingredients that combine two or more 
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classes of active molecules working in synergy have also been identified as potent 

tyrosinase inhibitors; licorice root, oregano, Chinese skullcap, white mulberry, citrus 

fruit, pro-anthocyanidins obtained from grape seed, and green tea extracts containing four 

catechins. In this thesis, it is planned to develop a product to eliminate skin blemishes, 

which are seen as one of the most common skin problems today and are caused by 

inflammation caused by external sources such as UV rays and pregnancy/birth. Different 

face mask serums have been prepared by combining natural plant extracts that have the 

potential to be used as whitening agents, both with each other and with actives that have 

therapeutic properties for hyperpigmentation through different mechanisms. 

Additionally, we used bacterial nanocellulose, a recently emerging innovative product in 

cosmetic and biomedical applications, as a carrier in each prepared formulation to 

increase skin penetration.  

 

 2. MATERIAL AND METHODS 
 
To obtain an anti-blemish composite face mask, firstly, 4 different gel based serums were 

prepared by combining 4 different active ingredients (α-Arbutin, Niacinamide, Ascorbic 

acid, and Hexylresorcinol) with 4 different plant extracts (Licorice root, White mulberry 

leaf, Green tea leaf and Grape seed).  The prepared serums are named as Arb5, Nia5, C5 

and Rez5, respectively, according to the active substance from which they are produced. 

In the 5th serum, it was aimed to analyze only the effect of the combination of plant 

extracts and no active substance was added and the formulation was named as Ext5. The 

five formulations obtained were evaluated by examining their physical appearance at 

room temperature. Afterwards, physicochemical analyses were completed by measuring 

pH values with a pH meter, centrifuge properties in a centrifuge device, density values 

using a density kit, and viscosity values with a viscometer. In addition, the prepared 

formulations were stored at 4±2 ºC and 23±2 ºC for six months, and their stability 

properties were checked by physical appearance, pH, turbidity, phase separation, 

viscosity, and microbiological analyses in the third and sixth months. To demonstrate the 

biological effectiveness of the serums, MNT-1 cells, which are human primary epidermal 

melanocytes, were cultured by supplementing with 10% (h/h) fetal bovine serum, 100 

U/ml penicillin, and 100 μg/ml streptomycin. Afterwards, these cells were collected, 

washed, and L-3,4-dihydroxy-phenylalanine was added, and the formation of 

black/brown products was measured after 4 hours of incubation. Tyrosinase activity was 
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calculated for the target and control groups. We examined the collagenase and elastase 

enzyme activities after confirming the antioxidant activities of the serums with the 

antioxidant test kit. We created a reaction between the substrate solution and the prepared 

serums, which differed for each enzyme. First, enzyme activity was found in the inhibitor-

free environment, and this value was accepted as 100% activity, and after rapidly adding 

to buffer + substrate + serum solutions, enzyme cleavage was measured with the 

gelatinase/collagenase test kit and the elastase test kit. MNT-1 cells were removed from 

the cell culture medium and the formulations to be tested were added at various 

concentrations ranging from 0% to 10% (h/h), and the toxicity of these compounds was 

evaluated after 24 hours of incubation with the AlamarBlue Cell Viability Reagent. 

Additionally, the prepared formulations were evaluated against three human pathogenic 

bacteria such as, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphhyloccocus aureus 

and Candida albicans yeast isolate. After conducting all analyses, we absorbed 

approximately 25 g of the serum onto non-woven paper to create a composite paper face 

mask, which proved to be most effective on skin blemishes. 

 

 3. RESULTS AND DISCUSSIONS 
 
During the preliminary tests of the serums, it was observed that the free hydroxyl bonds 

in the nanocellulose molecules and the free hydroxyl bonds of the maltodextrin in the 

powder extracts bonded together and precipitated the maltodextrin; therefore, liquid 

extract should be used. Additionally, we determined that the optimum rate for hyaluronic 

acid was 0.7%, while the optimum rate for bacterial nanocellulose was 0.1%. Serums are 

in gel form and are light brown in color, transparent, and have a droplet structure due to 

the presence of nanocellulose and hyaluronic acid. The pH values of the formulations 

were checked, and sodium hydroxide and citric acid solutions were used to lower the pH 

values to the range of 5.40-5.60, which is the ideal pH of the skin. After preparing the 

serums and waiting for 3 and 6 months, we centrifuged them and observed no phase 

separation or clouding, either at the initial stage or after a minimum of 6 months. The 

density and subsequent viscosity values of the formulations were checked, and it was seen 

that the log viscosity values were greater than 1. This shows that all formulations will 

have good spreading properties and will not create a problem in practice. Finally, the 5 

formulations obtained were stored at 4±2 ºC and 23±2 ºC for six months. Physical 

appearance, pH, viscosity, turbidity, phase separation, and microbiological analyses of 
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the formulations were examined at the beginning, third, and sixth months and gave 

positive results about the shelf life of the products. According to the results of tyrosinase 

activity analysis performed on human tyrosinase extracted from human melanocyte cell 

lines, no inhibitory activity is obtained with Ext5 and Nia5 formulations, while the other 

three formulations show an inhibition in tyrosinase activity and a decrease in produced 

melanin. Inhibition activity analyses were carried out on key enzymes for skin 

remodeling, such as collagenase and elastase, and it was determined that the Ext5 and 

Nia5 formulas did not show any inhibitory activity on the collagenase enzyme, while the 

Rez5 and Arb5 formulas stimulated the collagenase enzyme activity. All formulas 

showed only moderate inhibitory activity at concentrations above 5% (h/h) when 

considering elastase activities. According to the microbiological analysis results, no 

microbiological growth occurs in the formulations. Finally, after 24 hours of incubation 

of the 5 prepared formulations, a cytotoxicity analysis was performed on the melanocyte 

cell type in the skin, and it was revealed that Ext5 and Arb5 formulas did not have any 

toxic effects. After all physicochemical and in vitro analyzes were performed, it was 

determined that the most effective formula was Arb5. BFF Kozmetik/Istanbul absorbed 

25 g of Arb5 serum onto non-woven paper to create a paper face mask. Since all analyses 

were performed on the serum, at this stage only the absorption percentage of the serum 

onto the non-woven paper was calculated, and it was revealed that it was absorbed at 

approximately 94%. 

 

4. CONCLUSION AND OUTLOOK 
 

Bioactive substances such as ascorbic acid, niacinamide, hexylresorcinol, alpha-arbutin, 

and the combination of herbal extracts with bacterial nanocellulose have been 

investigated in the treatment of hyperpigmentation. The prepared samples are in serum 

gel form and are transparent in a light brown color. According to the physicochemical 

analysis results, all serums prepared were mixed homogeneously, suitable for skin pH, 

and had good spreading properties. According to the results of the stability analyses 

performed to determine the shelf life, no microbiological growth or phase separation was 

observed at room temperature and 4°C for 6 months. The C5 formula exhibits the highest 

antioxidant property, followed by Arb5 and Rez5. The antioxidant properties of Nia5 and 

Ext5 formulas are very poor. While Ext5 and Nia5 do not show any tyrosinase inhibition; 

Arb5, C5, and Rez5 reduce melanin production by inhibiting tyrosinase, and Rez5 showed 
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the highest performance. Examining the collagenase and elastase enzyme activities 

revealed that Rez5 and Arb5 increased the activity of the collagenase enzyme, stimulating 

collagen production, while C5 inhibited elastase, delaying the breakdown of elastin. 

According to the cytotoxicity analysis results, Ext5 and Arb5 formulations did not show 

any toxic effects on melanocyte cells, while all the other 3 formulations showed some 

toxic effects. Within the scope of this thesis, according to the analysis results of the 

formulations obtained by combining five different bioactive materials with four different 

herbal extracts and bacterial nanocellulose, it has been revealed that Arb5 is the most 

effective formula in the treatment of hyperpigmentation without any toxic effects. The 

Arb5 formula produced a composite paper face mask, and the non-woven paper absorbed 

about 94% of the serum. 
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1. GİRİŞ 

Modern toplumda ebedi gençlik arayışındaki artış ve zamanı geriye döndürebilecek 

yöntemlere karşı ilgi ile son yıllarda kozmetik endüstrisinde büyük bir büyüme 

gerçekleşmiştir. Cilt yaşlanması; genetik programlama kaynaklı içsel yaşlanma ve 

çevresel hasar kaynaklı dışsal yaşlanmadan kaynaklanan karmaşık bir biyolojik süreçtir 

[1],[2]. Endojen yani içsel yaşlanma büyük ölçüde genetik, hücresel metabolizma, 

hormon ve metabolik süreçlerden kaynaklanırken; ekzojen yani dışsal yaşlanma, güneş 

ışığı, kirlilik, iyonlaştırıcı radyasyona kronik maruziyet ve diğer faktörlerden 

kaynaklanmaktadır [1]–[4]. Bu faktörlerin tümü birlikte, ciltte genetik olarak belirlenmiş 

oranlarda yapısal ve fizyolojik değişikliklere yol açmaktadır [5]. Özellikle cildin güneşe 

maruz kalan bölgelerinde cilt pürüzlülüğüne ek olarak elastikiyet kaybı, kırışma ve 

pigment bozuklukları meydana gelebilmekte ve bunlar hastaların yaşam kalitesini ve 

psikolojik sağlığını önemli ölçüde etkilemektedir [6]. Cilt yaşlanması ile ortaya çıkan cilt 

hastalıklarından pigment bozuklukları; özellikle melanin pigmentlerinin aşırı üretimi ve 

birikmesi veya cilt katmanlarında melanin sentezine sebep olan melanosit hücre 

miktarındaki artış nedeniyle oluşmaktadır. Melanin; cilde, saça ve gözlere renk veren bir 

cilt pigmenti olup melanin üretimi; hormon regulasyonu ve inflamasyon gibi çeşitli iç 

faktörlerin yanı sıra UV maruziyeti ve ilaçlar gibi dış faktörlerden etkilenebilmektedir. 

Sonuç olarak artan melanin üretimi hiperpigmentasyona yol açmaktadır [7].   

Melanin oluşumunun fizyolojik süreci olan melanogenez, melanositlerde lokalize olmuş 

bakıra bağımlı bir enzim olan tirozinaz tarafından başlatılmaktadır [8]. Bu enzimin, bu 

süreçte merkezi bir rol oynayarak melanin oluşumunun ilk adımını katalize etmesi nedeni 

ile tirozinaz enziminin inhibe edilmesi melanin üretimini durduracaktır [9]. 

Hiperpigmentasyon tedavileri için kozmetik ürünler, topikal ilaçlar, oral ilaçlar, kimyasal 

peeling ve ışık tedavisi gibi çeşitli seçenekler mevcuttur. Tirozinaz inhibitörleri, ticari cilt 

beyazlatma ürünlerinde ana beyazlatma ajanları olarak kullanılmaya başlamıştır [10]. 

Hidrokinon (HQ), 1961'de ilk klinik kullanım için başlanan tirozinaz inhibitörüdür ve 

daha yakın zamanlarda, cilt beyazlatma formülasyonlarında hidrokinon türevleri 

kullanılmıştır [11]. Genel arbutin terimi, her ikisi de HQ'nun glikozit türevleri olan α- 

veya β-arbutini belirtmektedir. β-Arbutin, çeşitli bitki türlerinde [12],[13] doğal olarak 



2 
 

bulunurken, α-arbutin yaygın olarak biyotransformasyon veya sentetik yollarla elde 

edilmektedir [14]. Her iki bileşik de rekabetçi tirozinaz inhibitörleri olarak işlev görmekte 

olup HQ ana bileşiği ile karşılaştırılabilir seviyede beyazlatma etkilerine sahiptir [15]. 

Diğer tirozinaz inhibitörleri arasında çeşitli mantar türleri, özellikle Aspergillus oryzae 

tarafından üretilen kojik asit, ekmek ağacı (Artocarpus incisus L.) ve argan (Argania 

spinosa L.)  meyvelerinde resorsinoller bulunmaktadır [16],[17]. 

Bunun yanında bazı beyazlatıcı ajanlar tirozinaz inhibisyonuna sebep olmasa da bazı 

mekanizmalar yoluyla melanogeneze müdahale edebilmektedir. Antioksidan bileşikler 

(örneğin, askorbik asit veya C vitamini) cilt pigmentasyonunu birden fazla mekanizma 

ile engelleyebilmektedir [18]. Bunun yanında niasinamid olarak da bilinen nikotinamid, 

melanozom transferini engelleyerek cilt tonunu etkileyebilmektedir. Bu mekanizmanın, 

hayvan modellerinde UVB kaynaklı pigmentasyonu azalttığı, ancak tirozinaz aktivitesini 

veya melanin sentezini etkilemediği tespit edilmiştir [19]. Cilt beyazlatıcı aktif olarak 

kullanılan ürünlerin kimyasal yapıları Şekil 1.1’de gösterilmiştir [10].  

 

Şekil 1. 1. Cilt beyazlatma ürünlerinde bulunan aktiflerin kimyasal yapıları. 
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Yapılan çalışmalar, kojik asit ve askorbik asidin (birlikte veya tek başına) kullanımının 

melanogenez aşamasında önemli bir yardımcı faktör olan bakır ile etkileşime girerek 

tirozinaz aktivitesini inhibe ettiğini göstermektedir [20]. Diğer depigmentasyon ajanları 

ise tirozinaz transkripsiyonunun inhibisyonu (tretinoin, glukozamin, retinol, retinaldehit, 

N-asetil glukozamin); epidermal döngü hızlandırıcı (C vitamini, E vitamini, tioktik asit, 

retinoidler, laktik asit, glikolik asit, salisilik asit, liquiritin, glukonolakton); melanozom 

transferinin inhibisyonu (linoleik asit, niasinamid); anti-inflamatuar aktivite (niasinamid, 

soya sütü) veya serbest radikal süpürücü ajanlar (topikal steroidler, glisirretinik asit, 

ubikinon, bakuçiol) gibi farklı etki mekanizmalarına sahiptir [8], [21], [22].  

Kozmetik ürünler, Avrupa Birliği (AB) Kozmetik Yönetmeliği'ne tabidir. Bu yönetmelik 

ve ilgili ekler, kozmetik ürünler ve içerik maddeleri için güvenlik gerekliliklerini 

belirlemekte ve düzenli olarak güncellenmektedir. AB'de kozmetik ürünlerde birkaç 

depigmentasyon ajanı yasaklanmış, bazılarına ise katı konsantrasyon sınırları 

getirilmiştir. Örnek olarak, 1223/2009 Sayılı Tüzükte, kozmetik ürünlerinde hidrokinon 

yasaklanmıştır [23]. Kozmetik araştırmacıları, daha fazla etkinlik ve uygun bir güvenlik 

sınırı içerisinde melanogenez inhibisyonu üzerinde etki eden yaşlanma karşıtı ürünlere 

dâhil edilecek yeni bileşikleri araştırmaktadır [24]. Özellikle doğal melanogenez 

inhibitörlerinin araştırılması, son yıllarda sitotoksik ve mutajenik olmayan bitki özlerinin, 

sentetik beyazlatma ajanları kadar güçlü olabileceğini göstermiştir [25]–[28]. Şekil 1.2’de 

bu bağlamda kullanılabilecek bazı doğal beyazlatma ajanları verilmiştir [29]. 

 

Şekil 1. 2. Bazı doğal beyazlatma ajanları. 
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Bu ajanların yapılarına ve melanogeneze müdahale ettikleri mekanizmaya göre 

sınıflandırılması; özellikle çok sayıda olmaları, bazılarının birkaç düzeyde etki 

göstermesi ve bunların beyazlatma gücünün değerlendirilmesinde kullanılan testlerin 

çeşitliliği nedeniyle zordur ve bu nedenle ancak aileleri ile ayırt edilebilirler [30]. Örneğin 

fenolik bileşikler kayda değer şekilde tirozinaz inhibisyonu göstermektedir [31]–[36]. 

Flavonoller, tirozinaz enziminin aktif bölgesinden bakırı şelatlayarak enzimin geri 

dönüşü olmayacak şekilde inaktivasyonuna yol açtıkları için rekabetçi tirozinaz 

inhibitörleri olarak kullanılabilmektedir [37],[38]. Ancak flavonlar, flavanonlar ve 

flavanoller tirozinaz aktivitesinin kojik asite kıyasla daha zayıf inhibitörleridir [39]. Aloe 

vera (Aloe vera L.)'dan izole edilen ve melanogenezi module ettiği bildirilen kumarin tipi 

bir bileşen olan aloesin, sıklıkla topikal olarak uygulanan kozmetik formülasyonlara dâhil 

edilmektedir [40],[41]. Birkaç doğal kaynaktan elde edilen antrakinonlar, kojik aside 

kıyasla benzer veya daha yüksek tirozinaz inhibisyon özellikleri göstermektedir [42],[43]. 

Sinerji içinde çalışan iki veya daha fazla aktif molekül sınıfını birleştiren bazı botanik 

bileşenler de güçlü tirozinaz inhibitörleri olarak tanımlanmıştır; bunların başında aktif 

bileşen olarak izoflavonoid ve kalkon içeren meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) 

gelmektedir [44],[45]. Keklik otu (Origanum vulgare L., beyazlatıcı ajan: origanosit, bir 

glikosillenmiş fenolik bileşik) ve Çin takkesi (Scuteleria baicalensis L., beyazlatıcı ajan: 

baicalein, bir flavon) özlerinin yanı sıra kalkonlar ve stilbenoidler içeren beyaz dut 

(Morus alba L.) ile flavon ve flavoneller içeren narenciye (Citrus L.) türleri ayrıca ilginç 

beyazlatma özellikleri göstermektedir [46]–[53]. Bunların yanında üzüm çekirdeğinden 

(Vitis vinifera L.) elde edilen pro-antosiyanidin açısından zengin özütün bir yıllık oral 

alımının, kloazmadan muzdarip kadınların hiperpigmentasyonunu azalttığı kanıtlanmıştır 

[54]. Epikateşin, epigallo kateşin, epikatikinagalato ve epigallokateşin-3-gallate (EGCG) 

olmak üzere dört kateşin türevi içeren yeşil çay (Camellia sinensis L.) özleri de, yüksek 

konsantrasyonda polifenol bileşikleri içermesinden dolayı, ciltte UVB radyasyonuna 

maruz kalmanın sebep olduğu akut etkileri inhibe edebilmektedir [55],[56]. Tirozinaz 

inhibitörlerinin deniz kaynakları da (algler, deniz mantarları ve bakteriler) araştırılmış ve 

bazı ilginç bulgular elde edilmiştir [57]–[59]. Son zamanlarda birçok bilim insanı 

tarafından araştırılan bu doğal molekül veya bileşenlerin, in vivo analizlerinin ve özellikle 

de bunların etkinlik ve güvenliğini kanıtlamak için yapılması şart olan klinik 

çalışmalarının eksikliğinden dolayı, sadece birkaçı cilt beyazlatma formülasyonlarına 

dâhil edilmiştir [60],[31]. 
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Ciltte meydana gelen hiperpigmentasyon problemine yönelik yapılan çalışmalar 

incelendiğinde bazı bitki ekstrelerinin en azından in vitro olarak melanogenezi 

engelleyebildiği ve dolayısıyla beyazlatma potansiyellerinin ortaya çıktığı açıkça 

görülmektedir. Ancak bu bileşiklerin/botanik ekstrelerin birçoğunun biyoaktivitesi henüz 

in vivo deneylerle kanıtlanmamış olup; bunların etkinlikleri ve yan etkileri, bir kozmetik 

formülasyondan önce klinik deneylerle belirlenmelidir [25]. Tüm çalışmalardan elde 

edilen sonuca göre; beyazlatma tedavilerinin başarısı, sinerjik bir etki elde etmek için 

farklı melanogenez seviyelerinde etkili olabilen iki veya daha fazla aktif bileşenin 

kombinasyonuna bağlıdır [61]. 

Bu çalışmada; günümüzde en yaygın cilt problemlerinden biri olarak görülen ve özellikle 

UV ışınları, gebelik/doğum gibi dışsal kaynakların sebep olduğu inflamasyon sonucu 

oluşan cilt lekelerini gidermeye yönelik bir ürün geliştirme çalışması yapılması 

planlanmıştır. Beyazlatma ajanı olarak kullanılabilme potansiyeli olan doğal bitki 

özütlerinin hem birbirleri ile hem de farklı mekanizmalar ile (tirozinaz enzimi 

inhibisyonu, melanozom transferini engelleme, serbest radikal giderme) 

hiperpigmentasyon üzerinde tedavi edici özelliği olan aktifler ile kombinasyonları 

sağlanarak farklı yüz maskesi formülasyonları hazırlanacaktır. Çalışmadaki ara amaç ve 

hedefler şu şekilde sıralanabilir: 

 Hiperpigmentasyon üzerinde tedavi edici olduğu düşünülen aktiflerin bitkisel 

ekstreler ile kombinasyonunun cilt lekeleri üzerindeki etkisinin incelenmesi, 

 Bitkisel ekstrelerin birbiri ile kombinasyonunun cilt lekeleri üzerindeki etkisinin 

incelenmesi, 

 Hiperpigmentasyon tedavisi için kullanılan aktiflerin, cilt lekeleri üzerindeki 

etkilerinin karşılaştırılması, 

 Tüm bu aktif ve ekstrelerin toksik etkilerinin incelenmesi, 

 Geliştirilen ve analizleri tamamlanan bir formülasyonun, tüm aşamaları yanında 

kompozit bir kâğıt yüz maskesi haline getirilmesindeki aşamaların incelenmesi. 

Çalışmanın asıl amacı ise;  bitki özütleri ve doğal aktiflerin kombinasyonu ile optimum 

sinerjinin sağlandığı, toksik olmayan, tamamen doğal ve yerli bir cilt leke giderici yüz 

maskesi formülasyonu geliştirilerek ürün geliştirme çalışması yapılmasıdır. 
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1.1.DERİ 

Deri, insan vücudunun en ağır organıdır; ortalama olarak vücut kütlesinin %15'ini ve 

vücut yüzey alanının yaklaşık 2 m2'sini oluşturmaktadır [62]. Vücut ve çevresi arasındaki 

sınırı tanımlayarak hayati bedensel işlevlerin kontrollü bir fizyolojik ortamda 

gerçekleşmesini sağladığı için son derece önemli bi organdır [63]. 

1.1.1. Derinin Anatomik Yapısı 

İnsan derisi tabakalı bir epiteldir, her doku tabakası farklı işlevleri yerine getiren farklı 

hücre tiplerinden oluşmaktadır. Genel olarak üstteki epidermis, dermis ve alttaki 

hipodermis olarak ayrılmaktadır. Şekil 1.3, derinin temel yapısını göstermektedir [64].  

 

Şekil 1. 3. İnsan derisinin temel yapısı. 

1.1.1.1.Epidermis 

Epidermis dışarıdan içeriye doğru stratum corneum (boynuzsu tabaka), stratum 

granulosum (granüler tabaka), stratum spinosum (spinöz tabaka) ve stratum bazale 

(germinativum hücre tabakası olarak da adlandırılan bazal tabaka) olarak dört tabakaya 

ayrılmaktadır. Bu tabakalara ek olarak da cilt katmanlarını geçen kıl folikülleri ve ter 

kanalları mevcuttur [65].  Epidermis tabakası kozmetik ve cilt uzmanları için çok önemli 

bir tabakadır. Birçok kozmetik ürün; epidermisin görünümünü korumak, güzelleştirmek 

ve onu geliştirmek için uygulanmaktadır, Şekil 1.4, epidermis yapısını detaylı 

göstermektedir [64]. 



7 
 

 

Şekil 1. 4. Epidermisin yapısı. 

Stratum korneum hücreleri boynuz gibi kıvrık, ölü; ancak biyokimyasal olarak aktif 

hücrelerdir ve korneosit olarak tanımlanmıştır. Hücreler doku olarak keratinden ibarettir. 

Korneositler, deriyi dış ortamdan korurken deriden su kaybını kontrol etmektedir. Kuru, 

rüzgârlı ve soğuk hava koşullarında kalınlaşmakta, güneşli havalarda ise UV ışınlarınnın 

geçişine bariyer oluşturmak için kaba bir görünüm almaktadır. Bu katman atmosferde 

bulunan zararlı maddeler veya mikroorganizmaların cilde nüfuzunu önlemek için bariyer 

görevi görmektedir. Ayrıca UV ışınlarının filtrasyonunda da çok önemli bir role sahiptir. 

Stratum korneum çevresel etkenlerin arttığı durumlarda kalınlaşmakta ve istenmeyen 

etkilere karşı nasır benzeri lezyonlar oluşturmaktadır. Kozmetik tedaviler için bu katman 

önemlidir; bu tabakanın fazla kalınlaşmasını önlemek, altındaki hücrelerin daha iyi nefes 

almasını ve nemlenmesini sağlayacaktır. Düzenli yapılması gereken peelingler ile amaç 

bu tabakadaki mitozis için gerekli kimyasal ve fiziksel uyarıyı belli bir seviyede tutmaktır 

[66].  

Stratum granulozum artık bölünme yeteneği taşımayan düzleşmiş keratinositlerdir. 

İçlerinde keratohyalin granülleri barındırmaktadır. Bu granüllerin artması ile hücre 

dejenerasyonu ve hücre ölümü olmaktadır. Zamanla bu hücreler alttaki hücrelerin 

çoğalma süreçleri ile derinin üst tabakalarına atılmaktadır [66]. 

Stratum spinozum düzensiz kenarlı keratinositlerden oluşmaktadır. Hücresel bölünme 

kapasiteleri sınırlıdır. Hücrelerin yuvarlaklığı bozuktur ancak çekirdekleri vardır, bu 

yüzden canlı kabul edilmektedir. Arada kemik iliği kökenli immün sistem hücreleri 
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olan Langerhans hücreleri bulunmaktadır. Bunlar derinin ve vücudun savunmasında rol 

oynamakta olup Langerhans hücrelerindeki fonksiyon bozukluğu alerji ve ekzamaların 

gelişiminden sorumludur [66]. 

Stratum bazale‘ye derinin üst keratinositlerini oluşturduğundan ‘doğurgan’ anlamında 

‘Stratum germinatium’da denilmektedir. Cildin nem miktarı en fazla, en üretken, en fazla 

miktarda genç hücre içeren tabakasıdır. Cilt kendini bazal tabakada sürekli oluşan mitozis 

sayesinde durmaksızın yenilemektedir. Bazal tabakadaki hücreler maksimum neme sahip 

olduğundan yuvarlak şekilli hücreler olarak üretilip epidermisin yüzeyine doğru itilirler 

ve 3–4 hafta içinde stratum corneum’da yer alarak vücuttan atılırlar. Bazal tabaka cildin 

bütünlüğünü koruma yönünden son derece önemlidir. Bu tabakada travma, abrazyon ya 

da kistik akne gibi bir lezyon olduğunda cilt kendini onaramazsa iz kalmaktadır. Tek sıra 

bazal hücreler, Merkel hücreleri (dokunma hissini sinirlere taşıyan nöroendokrin 

hücreler) ve melanositler’den oluşmaktadır. Melanositler, bazal tabakadaki yuvarlak 

hücrelerin arasına yerleşmiş, ışıktan deriyi korumak için melanin üreterek deri rengini 

belirleyen hücrelerdir [66]. Derinin melanin içeriğine göre insanda iki deri renginden 

bahsedilmektedir; biri dış etkenlere bağımsız genetik olarak belirlenmiş deri rengi iken 

diğeri dış etkenlerin etkisi ile (başlıca etken UV ışınlarıdır) zamanla oluşan deri rengidir 

[67].  

1.1.1.2.Dermis 

Epidermis ile deri altı yağ tabakası arasında bulunan kısım dermis tabakasıdır. Dermisin 

kalınlığı ortalama 1-4 mm olup; kalınlığı 3-7 yaş arası çocukluk dönemi ve ergenlik 

dönemi olmak üzere insan hayatının iki döneminde iki katına çıkmakta ancak yaşlanma 

ile birlikte kalınlığı ve nemi azalmaya başlamaktadır [68]. 

Dermis; hücreler, kollajen ve elastin lifleri, kan damarları, sinirler ve duyu organları, yağ 

bezleri, kıllar ve ter bezleri içeren ve esas olarak bir çimento görevi gören hücreler arası 

amorf maddeden oluşmaktadır [69]. Fiziksel ve fonksiyonel açıdan papiller tabaka ve 

retiküler tabaka (ağsı tabaka) olarak iki katmandan oluşmaktadır (Şekil 1.5).  

Papiller tabaka dermisin üst kısmıdır ve epidermise bazal zar ile bağlıdır. Gevşek bağ 

dokusundan oluşmakta olup; gevşek yapılı elastik lifler, ince kollajen lifleri, bol miktarda 

kan damarları ve sinir lifleri içermektedir. Görevi; hücrelerin mekanik yapışmasını 

arttırmak ve besin maddelerinin dermisten epidermise geçişini kolaylaştırmaktır. 

Lökositler, lenfositler ve makrofajlar gibi immün hücreler de burada bulunmaktadır [70]. 
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Şekil 1. 5. Dermisin yapısı [62]. 

Retiküler tabaka (ağsı tabaka) tüm dermis tabakasının %70’ini kapsayan, düzensiz bir 

şekilde yerleşmiş, iri yapılı kolajen liflerinden oluşmaktadır. Bunun yanında önemli 

miktarda elastin lifleri, hyalüronik asit ve hücreler arası maddeleri de bulunmaktadır. 

Dermiste bulunan fibroblast hücreleri tarafından üretilen bu üç çeşit lif cilt bakımında çok 

önemli kavramlardır. 

 Kolajen, derinin bağ dokusunun ana bileşeni olan büyük yapılı protein lifleridir. 

Kolajen liflerinin oluşturduğu ağ; deriye elastikiyet, dayanıklılık ve gerginlik 

vermekle beraber diğer hücreler için de barınma zemini temin etmekte ve 

hücreleri birbirine bağlamaktadır [62]. Kolajen, aslında 11'i dermiste bulunan 18 

proteinli karmaşık bir bileşiktir. Her bir kolajen tipi üç zincirden oluşmaktadır. 

Tip I kollajen, dermal matrisin % 80 ile % 85'ini oluşturmakta olup dermisin 

gerilme kuvvetinden sorumludur. Kolajen I cilt yaşlanması açısından en önemli 

kolajen türüdür. Kolajen III, dermisteki en önemli ikinci kolajen şeklidir ve 

matrisin % 10 ile % 15'ini oluşturmaktadır. Bu kolajen tipi kolajen I'den daha 

küçük çapa sahiptir ve cilt esnekliğini sağlayan küçük demetler oluşturmaktadır. 

Embriyonik yaşamda baskın olduğu için “fetal kollajen” olarak da bilinen Tip III, 

kan damarları çevresinde ve epidermisin altında daha yüksek miktarda 

görülmektedir [68]. 

 Elastin, dermisin ana destek dokusunu oluşturan diğer önemli bileşen olup; 

retiküler katmandaki düzensiz ağ şeklinde dağılan kollajen liflerinin aralarını 
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doldurarak onları birbirine bağlayan, ince protein lifleridir. Bu lifler oran olarak 

dermisin kuru toplam ağırlığının sadece %2-4’ünü oluşturmasına rağmen, sahip 

olduğu güçlü elastik özelliği ile deriye esneklik ve dayanıklılık veren ana 

faktörlerden biridir [62]. 

 Hyalüronik asit ise; kollajen ve elastin liflerinin aralarındaki boşlukları dolduran, 

dermisteki diğer önemli bir bileşendir. Kendi hacminin bin katı kadar su tutma 

kapasitesine sahip, jelimsi formdaki hyalüronik asit bu özelliğiyle deriye 

dolgunluk, esneklik ve nem vermektedir [62]. Şekil 1.6, dermiste bulunan üç 

önemli lifi sembolik olarak göstermektedir [64]. 

Yaş ilerledikçe bu üç önemli bileşenin üretimi, özellikle 30’lu yaşlardan sonra, güneş, 

sigara, stres, beslenme bozuklukları vb. dış etkenlerin etkisiyle daha da çok tetiklenerek 

önemli ölçüde yavaşlamaya başlamakta ve deride sıkılık/elastikiyet kaybı, sarkma, 

kırışıklıklar meydana gelmektedir. 

 

Şekil 1. 6. Dermiste bulunan üç önemli lifin sembolik gösterimi. 

1.1.1.3.Hipodermis 

Deri altı dokusu olarak da bilinen hipodermis; dermis ile kas dokusu arasında bulunan, 

gevşek fibröz bağ dokusudur. Bu tabakanın ana görevi yağ dokusu ile enerji depolayıp iç 

tabaka deriye enerji sağlamaktır. Bunun yanında vücudu mekanik darbelere karşı 

koruyup, vücut sıcaklığının dengesini sağlamaktadır. Bu tabaka adipoz dokuyu meydana 

getirmekte ve iç organları koruyucu ve yağ deposu olarak fonksiyon göstermekte olduğu 

için birçok kişi tarafından bir deri tabakası olarak değerlendirilmemektedir [71]–[73].  
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Genel olarak, dermis ve hipodermis, travmatik ve termal hasarlara karşı en etkili cilt 

bariyerleridir [73].  

1.1.2. Deri Yaşlanması 

Biyolojik saat, hem cildi hem de iç organları benzer şekilde etkileyerek geri dönüşü 

olmayan dejenerasyona neden olmaktadır. Deri, yaşlanma sürecini araştırmak için ideal 

bir model organı temsil etmekte olup yaşlanma sürecinde rol oynayan faktörler genetik 

ve dışsal stokastik hasarlardır [74]. Deri yaşlanması; ekstrinsik ve intrinsik olarak 

sınıflandırılmaktadır [75]. 

1.1.2.1.İntrinsik Yaşlanma 

Hücresel yaşlanma (doğal yaşlanma olarak da bilinir) içsel faktörlerden kaynaklanmakta 

olup hem fizyolojik faktörler hem de genetik yatkınlık tarafından belirlenmektedir [76]. 

Hücresel çoğalma ve hormon seviyeleri azaldıkça veya çeşitli faktörlerin bir sonucu 

olarak; telomer kısalması ve displastik keratinositlerin birikmesi, hücre dışı matrisin 

bozulması, nükleer ve mitokondriyal genlerdeki mutasyonlar ve çoklu lipid veya amino 

asit metabolik anormallikleri gibi farklı yaşlanma belirtileri ortaya çıkmaktadır [77]–[79]. 

1.1.2.2.Ekstrinsik Yaşlanma 

Ekstrinsik (dışsal kaynaklı) yaşlanma; iyonlaştırıcı radyasyon, şiddetli fiziksel ve 

psikolojik stres, alkol alımı, yetersiz beslenme, aşırı karbonhidrat tüketimi, çevre kirliliği 

ve UV radyasyona maruz kalma gibi birkaç faktöre bağlı olarak gelişmektedir. Tüm bu 

çevresel faktörler arasında UV radyasyonu dışsal kaynaklı yaşlanmaya %80'e varan 

oranlarda sebep olmaktadır [74].  

1.1.3. Güneş Işığı Radyasyon Spektrumu 

Güneş ışığı üç farklı UV radyasyonundan oluşur:  

 UVC (100-290 nm), ozon tabakası tarafından büyük ölçüde bloke edilir ve bu 

nedenle cilt üzerindeki etkisi çok azdır. 

 UVB (290-320 nm), esas olarak epidermise (stratum corneum) nüfuz eder ve 

güneş yanığı ile ilişkili eritemden sorumludur. 

  UVA (320-400 nm), dermise nüfuz eder ve kronik cilt hasarında ana role sahiptir. 

Bu radyasyon türleri, atmosfere ulaşan toplam güneş radyasyonunun yaklaşık %10'unu 

temsil etmektedir. Bunun yanında, görünür ışık (400-780 nm) ve kızılötesi radyasyon 
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(780-1400 nm) güneşten yayılan toplam radyasyonun sırasıyla yaklaşık %40'ını ve 

%50'sini temsil etmekte olup ciltte hem akut hem de kronik zararlı etkiler 

gösterebildikleri için fotoyaşlanmada önemli faktörlerdir [80],[81]. 

1.1.3.1.Güneş Işığından Oluşan Cilt Hasarlarının Moleküler Mekanizması 

Ciltte UV maruziyeti, birkaç dinamik iç hastalıkla sonuçlanan bir moleküler ve hücresel 

tepkiler başlatır [82]. DNA, artan mutasyonları indükleyen bu tür maruz kalma ile 

kimyasal olarak değişen başlıca UV emici moleküllerden biridir [83]. UVB, siklobutan 

pirimidin dimerlerinin ve fotoürünlerin oluşumunu doğrudan indükleyerek etki eder 

[84],[85]. Bu tür bir hasar, replikasyona müdahale ederek transkripsiyon bozulmasına 

neden olur ve esas olarak tümör baskılayıcı gen p53 içinde mutasyonları indükleyerek 

hücresel döngünün kontrolünü değiştirir; böyle bir değişiklik, sonunda cilt tümörleri 

olarak ortaya çıkan keratinosit ve melanosit transformasyonu riskini artırır [86]–[88]. 

UVA radyasyonu ise reaktif oksijen türleri (ROS) ve/veya serbest radikal üretimini 

uyararak dolaylı olarak etki eder. ROS birikmesi, aşağıdaki hücresel değişiklikleri 

indüklediği için güneş ışığına maruz kalmanın belki de en önemli hücresel sonuçlarından 

biridir: 

 Guanin (8-hidroksi-2′-deoksi guanin) değişmesi, tek yönlü kırılmalar ve pirimidin 

bazlarının oksitlenmesinden kaynaklanan nükleer ve mitokondriyal DNA 

mutasyonları [89],[90], 

 Membran protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyonu [91], 

 Epidermal keratinositlerin apoptozu (hücrelerin güneş yanığı) [92], 

 Keratinosit proinflamatuar sitokinlerin (esas olarak IL-1, IL-6, TNF-α) ve 

epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), tümör nekroz faktörü α (TNF-α), 

trombosit aktivasyon faktörü (PAF), prostaglandinler ve insülin gibi dermal 

fibroblast büyüme faktörü reseptörlerinin salınımı. Ayrıca, dermal matriks 

metalloproteinazların regülasyonu, hem fibroblastlarda hem de keratinositlerde 

kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin-1 üretimini uyarır. Bu durum hem kolajen hem 

de elastinin yanı sıra dermal hücre dışı matrisin diğer bileşenlerinin bozulmasına 

neden olur [93]–[95]. 

 Kolajen üretimini azaltan ve elastin üretimini artıran TGF-β faktöründe azalma; 

böylece klinik olarak derin kırışıklıklar, kalın dokular, ince çizgi oluşumu ve 

pigmentasyon gibi cilt problemleri ortaya çıkması [96],[97], 
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 IL4, IL10, IL-1β, TNF-α ve PGE2 gibi immünosupresif moleküllerin aktivasyonu 

ile veya Langerhans hücrelerinin ve T lenfositlerin hücresel morfoloji, fonksiyon 

veya miktarının değiştirilmesi ile lokal ve sistemik immünosupresyon [97]–[99]. 

1.1.3.2.Güneş Işığı Kaynaklı Cilt Hastalıkları 

Güneş ışığından gelen UV radyasyonun tetiklediği veya doğrudan sebep olduğu başlıca 

cilt hastalıkları şu şekildedir [81]: 

 İdyopatik fotodermatozlar (polimorfik ışık erupsiyonu, kronik aktinik dermatit, 

aktinik prurigo, hidro vaksiniforme, solar ürtiker, vb.) 

 Fototoksik kontakt dermatit 

 Fotoalerjik kontakt dermatit 

 İlaçların neden olduğu ışığa duyarlılık 

 Melazma 

 Vitiligo 

 Lupus eritemetazus 

 Sebaroik dermatit 

 Sedef hastalığı 

 Herpes simpleks gibi enfeksiyonlar 

 Viral ekzantemler 

1.2.MELAZMA 

Melazma; epidermis ve/veya dermiste melanin pigmentinin birikmesi nedeniyle, yüzün 

güneşe maruz kalan bölgelerinde, bazen de boyun, yanak, alın, üst dudak, burun ve 

çenede meydana gelen lekeli, düzensiz desenli kahverengi veya bazen gri-kahverengi 

(Şekil 1.7) hiper-melanoz şeklinde kendini gösteren pigment bozukluğudur [100]. 

Yunanca “siyah” anlamına gelen “melas” kelimesinden türetilmiştir. 

Erkeklerde yaklaşık %10 oranlarında görülürken esas olarak üreme çağındaki kadınlarda 

meydana gelir. Yüksek östrojen miktarı (hamilelik, oral kontraseptif tedavisi), genetik 

faktörler, kullanılan yanlış kozmetikler, otoimmün tiroid hastalığı ve güneş ışığı gibi 

birden fazla faktör sebep olmaktadır [101],[102]. Kadınlarda doğumdan sonra durum 

azalabilse de genellikle kalıcıdır [103]. Melazma klinik olarak alın, yanaklar, burun, üst 

dudak, çene üzerinde (sentrofasyal) %63 oranında; yanak ve burunda (malar) %21 
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oranında ve alt çene kemiği üzerinde (mandibular) %16 oranında görülmektedir. Pigment 

depolama bölgesine göre ise; epidermal (kahverengi; melanin artışının epidermiste 

olduğu tip) %72 oranında, dermal (mavi-gri; pigment artışının dermiste olduğu tip) %13 

oranında ve epidermo-termal (kahverengi gri; epidermis ve dermiste artan karışık form) 

%5 oranında görülmektedir [104]–[110]. 

 

Şekil 1. 7. Melazma görüntüsü [66]. 

1.2.1. Melanin Pigmenti 

Melanin; suda erimeyen, genellikle kahverengi-sarı, yoğunlaştığı bölgede siyah renkli, 

insan derisi ve saç renginden sorumlu olan ışık emici bir pigmenttir. Yüksek moleküler 

ağırlıklı amorf bir polimer olarak tanınmaktadır. Melaninin fenolik ve indolik bileşiklerin 

polimerizasyonu ile oluştuğu bilinmesine rağmen, detaylı yapısı tam olarak 

tanımlanamamıştır [111]. Deride, kıllarda, gözde, leptomenikslerde, adrenal 

medüllasında, substantia nigra (beyindeki siyah renkli çekirdek) gibi sinir hücrelerinde, 

ağız ve vajina mukozasının deriyle birleşme yerlerinde bulunur. Meme uçları çevresinde 

(areola), dış üreme (genital) organlarında ve güneş gören yerlerde miktarı daha fazladır. 

Başlıca iki melanin tipi vardır: Ömelanin, elips şeklindeki melanozomlarda üretilir ve 

siyah, kahverengi saç ve koyu deri renginden sorumludur. Feomelanin, küre şeklindeki 

melanozomlarda üretilir ve sarı, kırmızı saç ve açık deri renginden sorumludur. 

Feomelaninin zararlı ışınlara karşı daha yüksek bir direnç sağladığı düşünülmektedir 

[112]–[114]. 

İnsan cildine çarpan elektromanyetik radyasyon; stratum corneum'un yüzeyi tarafından 

yansıtılabilir, hareket yönünde küçük bir değişiklikten sonra stratum corneum'a girebilir, 

stratum corneum'daki melanin tozu ile etkileşime girerek kısmi veya tam absorpsiyon ile 

sonuçlanabilir, daha derin katmanlara geçerek ek bir dağılma yapabilir veya 

melanozomlar içinde paketlenmiş melaninlerle karşılacağı canlı epidermise girebilir. Bu 
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durumların hepsinde melanin, radyasyonu azaltmak için optik bir filtre ve toksik veya 

kanserojen olabilecek fotokimyasal etkiyle üretilen bileşikleri emebilmek için kararlı bir 

serbest radikal işlevi ile kimyasal bir filtre görevi görür [115]. Melaninin biyosentezi; 

cildi güneş ışığı hasarından (UV radyasyon emilimi), iyon birikiminden ve ayrıca reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) tutulmasından koruyarak cildin korunmasında çok önemli bir rol 

oynar [116]–[119]. 

1.2.2. Melanogenez 

1.2.2.1.Mekanizması 

Melanogenez, melanin üretiminin fizyolojik sürecidir [120]. Stratum bazale tabakasında 

bulunan melanositlerin içinde yer alan membrana bağlı organeller olan melanozomlarda 

gerçekleşir [121]. Melanositler, epidermisin %80'ini oluşturan keratinositlerin, 

kendisinden sonra ikinci en önemli dermis hücre dizisini oluşturur. Melanositlerin görevi 

yapılarında yer alan melanozom adı verilen özel organellerde melanin sentezini 

gerçekleştirmek ve keratinositleri UV ışınlarından koruyabilmek için melanozomları 

komşu keratinositlere aktarmaktır [122],[123]. Keratinositlere aktarılan melanin, UV 

ışınlarını absorbe ederek hücreleri DNA hasarına karşı korur. Sonrasında da Stratum 

corneum’un periyodik olarak yenilenmesine bağlı olarak melanozomlar ve melanin 

pigmenti ciltten uzaklaştırılır [124]. 

Melanogenez; tirozinaz, fenilalanin hidroksilaz (PHA) ve tirozinazla ilgili proteinler 

(TRP-1 ve TRP-2) dâhil olmak üzere çeşitli enzimler tarafından düzenlenen karmaşık bir 

süreçtir [125] (Şekil 1.8). Glikosile bakır içeren bir polifenol oksidaz olan tirozinaz, 

melanogenez yolunda yer alan anahtar enzimdir. Tirozinaz esas olarak melanogenezdeki 

başlangıç hız sınırlayıcı reaksiyonlara katılır; örneğin L-Tirozinin (monofenolaz 

aktivitesi) L-3,4-dihidroksi-fenilalanin'e (L-DOPA) hidroksilasyonu ve daha sonraki L-

dopakinon vermek için oksidasyonu (difenolaz aktivitesi) [126],[26]. L-dopakinon 

sentezinden melanin biyosentezi iki yola ayrılır [127],[128]: 

 Sistein veya glutation varsa, L-dopakinon amino asit ile etkileşime girerek 

sisteinil-DOPA veya glutationil-DOPA oluşturur [31],[129], daha sonra 

feomelaninlere, iyon yakalama esnasında üretilen sarı ile kırmızı pigmentlere 

dönüştürülür ve polimerleştirilir [130],[131]. 

 Sistein veya glutation yokluğunda, L-DOPA'nın lökoDOPAkrom'a enzimatik 

olmayan siklizasyonu gözlemlenebilir. Bu bileşik ayrıca 5,6-dihidroksiindol 
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(DHI) ve 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asidin (DHICA) öncüsü olan 

dopakroma oksitlenir, bu da bir dizi oksidasyon reaksiyonu yoluyla kahverengi 

veya siyah pigmentler olan UV koruyucu ve ROS-süpürücü ömelanin sentezine 

yol açar [131]–[133].  

 

Şekil 1. 8. Melanin Biyosentezi [123].  

1.2.2.2.Melanogenezi İndükleyen Faktörler 

Melanogenezi indükleyen başlıca faktörler şu şekildedir [100],[123],[134]: 

 UV ışınları doğrudan veya dolaylı olarak keratinositlerden veya fibroblastlardan 

salınan melanosit stimüle edici hormon (MSH), adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) gibi proopiomelanokortin (POMC) kaynaklı peptitlerin; endotelin-1 

(ET-1), kök hücre faktörü (SCF), temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF), sinir 

büyüme faktörü (NGF) veya mast hücrelerinden sentezlenen histamin gibi 

melanogenik faktörlerin; protein kinaz C (PKC), nitrik oksit (NO) ve siklik AMP 

(cAMP) gibi hücre içi sinyal iletimin mekanizmalarını aktive ederek 

melanogenezi indükler (Şekil 1.9). 

 Oral kontraseptifler, menstrüel döngüdeki değişiklikler ve gebelik nedeniyle 

meydana gelen östrojen ve progesteron düzeylerindeki değişiklikler MSH 
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salınımını arttırabilir. Östrojen, nükleer reseptörler üzerinden tirozinaz 

ekspresyonunu arttırarak melanogenezi indükler. 

 

Şekil 1. 9. UV ışınlarıyla stimülasyon sonucunda melanogenez indüksiyonu [123]. 

 

 İlaçlar ve metabolitler ciltte birikerek fotoduyarlılığa neden olur ve melanogenezi 

indükler. 

 Melanogenez bunların dışında hormonlar, genetik yatkınlık, gebelik, tiroit 

disfonksiyonu, inflamasyon, kozmetikler, ilaçlar ve reaktif oksijen türevleri 

(ROS) gibi birçok faktör nedeniyle de indüklenebilir. 

1.2.3. Melazma Tedavisi 

Uygun tedavi yönteminin belirlenmesi için öncelikle melazmanın şiddeti 

belirlenmektedir. Alan tutulumu, renk koyuluğu ve renk homojenitesinin birlikte 

değerlendirildiği “melazma alan şiddet indeksi (MASI)” önemli bir parametredir [135]. 

Tedavi genelde 4 ayrı mekanizma üzerinde planlanmaktadır: 

 Melanosit aktivitesinin baskılanması, 

 Melanin sentezinin baskılanması, 

 Melaninin uzaklaştırılması, 

 Melanin granüllerinin parçalanması [100],[135]. 
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1.2.3.1.Melanosit Aktivitesinin Baskılanması 

UV ışınları doğrudan melanogenezi indüklediği için bu mekanizmada asıl amaç güneş 

ışığından korunma ve tetikleyici faktörlerden kaçınmadır. Melazma tedavisinde öncelikli 

uygulanması gereken önlem güneşten kaçınıp gölgede kalmak ve en az 30+ güneş koruma 

faktörüne sahip güneş koruyucu kullanmaktır. Güneş kremleri; UV ışınlarını absorbe 

eden kimyasal güneş kremleri (oktokrilen, homosalat, benzofenon-3 içerenler) ve zararlı 

ışınları yansıtarak ciltten uzaklaştıran fiziksel güneş kremleri (çinko oksit ve titanyum 

dioksit içerenler) olarak iki gruba ayrılmaktadır. Demir oksit içeren güneş kremlerinin, 

UVA ve UVB ışınlarına ek olarak görünür ışığı da bloke ettiği ve yaz aylarında 

melazmanın oluşmasını önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir [136]. Bunun yanında C 

vitamini, beta karoten, balık yağı, klorokin ve yeşil çayın da UV spektrumuna karşı 

koruyucu etkisi olduğu belirlenmiştir [100][137]. 

1.2.3.2.Melanin Sentezinin Baskılanması 

Epidermal düzeyde pigmentasyonun tedavisinde etkili olan bu mekanizmada topikal 

tedavi uygulanmaktadır. Mekanizmanın genel olarak asıl amacı; bir antimelanojik ajan 

kullanılarak melanogenez sürecindeki hız kısıtlayıcı basamak olan L-3,4-

dihidroksifenilalaninin (L-DOPA) melanine dönüşümünü sağlayan tirozinaz enzimini 

inhibe etmektir. Topikal tedavi için kullanılan ilk ve en etkili antimelanojik ajan 

hidrokinondur [138]. 

Hidrokinon, bazı aromatik bileşiklerin oksidasyon ürünü olarak sigara dumanı, dizel 

motor yağları, vb. gibi yerlerde bulunan ve hava kirliliğine sebep olan bir moleküldür 

[139] (Şekil 1.10). 

 

Şekil 1. 10. Hidrokinon formülü. 

1960 yılından beri depigmentasyon ajanı olarak ticari formülasyonlara dâhil edilen 

hidrokinon; tirozinaz sentezinin inhibisyonu, bu enzim üzerindeki inhibitör etkisi, serbest 

radikallerin üretimi ile melanositlerin yok edilmesi ve melanin içeren organellere 

(melanozomlar) müdahale etmesi gibi mekanizmalarla melazma tedavisinde oldukça 

etkindir. Ancak 48 yıllık bir dönemi kapsayan (1942-1990) bir durum analizi, bu 

molekülün 879 ölümle bağlantılı olduğunu göstermiştir [140]. Topikal kullanımda 
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okronoza neden olurken, metabolitinin ise kemik iliği toksisitesine neden olduğu 

belirlenmiştir. %2 ile %5 arasında değişen konsantrasyonlarda bile irritatif dermatit, 

kontakt dermatit, postinflamatuar pigmentasyon, okronoz ve tırnaklarda renk değişikliği 

gibi çeşitli toksik etkileri mevcuttur [141]. Hidrokinon ve metabolitlerinin toksisiteleriyle 

ilgili çalışmaların artmasıyla Avrupa Birliği Tüketici Güvenliği Bilimsel Komitesi 

(SCCS), hidrokinonun kozmetik ürünlerde kullanımını 1 Ocak 2001 tarihi itibarı ile 

yasaklamıştır [123]. Ülkemizde de aynı şekilde Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 

(TİTCK) 23.05.2005 tarihli Kozmetik Yönetmeliği’nde hidrokinon içeren cilt renk açıcı 

ürünlerin kozmetik ürün kapsamında değerlendirilemeyeceğinin açık şekilde belirtmiştir 

[142]. Hidrokinonun yasaklanması, kozmetik araştırmacılarını, melanin sentezini 

baskılayan, melanogenez sürecine müdahale eden, sitotoksik ve mutajenik olmayan farklı 

aktif bileşenleri incelemeye yönlendirmiştir [24]–[28]. Azelaik asit, tretinoin, izotretinoin 

ve adapalen gibi retinoid türevleri, topikal kortikostereoidler, C vitamini veya L-askorbik 

asit, arbutin, glabridin, kojik asit, resorsinoller, metimazol, norartokarpetin, kuraridin ve 

kuraridinol, artokarpanon, glabren, glutatyon, nikotinamid gibi doğal bileşenler bu 

kapsamda yaygın kullanılan beyazlatıcı ajanlardır [29]. Bu ajanların yanında, cilt lekeleri 

üzerinde etkili olduğu bilinen bitkisel ekstreler konusunda da yapılmış çok fazla çalışma 

mevcuttur. Cilt beyazlatma etkisi gösteren bitkilerin başlıcaları; aloe vera (Aloe Vera L.), 

ayı üzümü (Arctostaphylos uva-ursi L.), yeşil çay (Camellia sinensis L.), narenciye 

(Citrus L.), soya fasulyesi (Glycine max L.), beyaz dut ve yaprağı (Morus alba L.), meyan 

kökü (Glycyrrhiza glabra L.), keklik otu (Origanum vulgare L.), Çin takkesi (Scutellaria 

baicalensis L.) ve üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeğidir. Bu tez kapsamında; melanin 

sentezini baskılama mekanizması ile cilt lekelerini gidermeye yönelik hazırlanacak olan 

formülasyonlarda kullanılması planlanan aktif bileşenler (arbutin, askorbik asit, 

nikotinamid, heksilrezorsinol) ile bitkisel ekstreler (beyaz dut yaprağı, yeşil çay yaprağı, 

üzüm çekirdeği, meyan kökü) Bölüm 1.3.4.2’de detaylı bir şekilde anlatılacaktır. 

1.2.3.3.Melaninin Uzaklaştırılması 

Bu tedavi için alfa- ve beta-hidroksi asitler gibi kimyasal soyucu ajanlar kullanılmaktadır. 

Bu ajanlar melazma tedavisi için tek başına yeterli olmamakla beraber, özellikle koyu ten 

renkli bireylerde kullanımları risk içermektedir [135],[143]. En yaygın kullanılan 

kimyasal soyucu ajan, bir alfa-hidroksi asit (AHA) olan glikolik asittir. Benzer şekilde 

bir beta-hidroksi asit (BHA) olan salisilik asit ve bir AHA olan laktik asit melanin 

uzaklaştırılması için kullanılan diğer kimyasal soyucu ajanlardır [144],[145]. 



20 
 

1.2.3.4.Melanin Granüllerinin Parçalanması 

Bu tedavide; yoğun atımlı ışık tedavisi, Q anahtarlı lazerler, Erbiyum Yttrium 

Alüminyum Garnet (YAG) lazer gibi ışık ve lazer tedavileri üst dermisteki melanin 

granüllerini parçalayarak etkilerini göstermektedir. Deride bulunan melanin, ışığı 600-

1100 nm arasında değişen geniş bir spektrumda absorbe eder. Bu dalga boylarını yayan 

cihazlar ile ışık enerjisi hedef molekül olan melanin molekülüne zarar verip parçalayana 

kadar iletilir [146]. Bu tedavinin özellikle koyu ten rengine sahip hastalarda son derece 

dikkatli uygulanması, diğer tedaviler yeterince uygulanıp başarısız olunduktan sonra 

kullanılması önerilmektedir [135],[143]. 

1.3.KOZMETİK VE KOZMESÖTİKLER 

Kozmetikler; temizlemek, güzelleştirmek, çekiciliği artırmak veya görünümü 

değiştirmek için insan vücuduna veya vücudun herhangi bir bölümüne ovarak sürülen, 

dökülen, püskürtülen, üzerine sıkılan ve içine uygulanan veya bu maddelerin bir bileşeni 

olarak kullanılan maddeler olarak tanımlanırlar [147]. Kozmesötikler ise faydalı topikal 

eylemler sağlamak için kozmetik iddiaları destekleyen biyolojik bir aktivite sunan 

kozmetik ürünlerdir. Kozmesötik terimi, 35 yılı aşkın bir süre önce Pennsylvania 

Üniversitesi'nden Albert Kligman tarafından kozmetik veya ilaç olarak kabul edilemeyen 

aktif maddelere sahip ürünleri tanımlamak için oluşturulmuştur. Kozmesötikler, cildin 

sağlığını ve güzelliğini arttırması amaçlanan kozmetik ve farmasötikler olarak da 

düşünülmekte ve cilt bakımı pazarında dinamik bir güç olmaya devam etmektedir [148]. 

Ancak ABD Gıda ve İlaç İdaresi, Gıda Güvenliği ve Uygulamalı Beslenme Merkezi, 

Kozmetik ve Makyaj Ofisi, FD&C Yasası; 'kozmesötikler' gibi herhangi bir kategoriyi 

tanımamaktadır [149]. 

1.3.1. Kozmetiğin Tarihçesi 

Kozmetiklerin tarihi en az 7000 yıllık bir geçmişe sahiptir ve dünyadaki hemen hemen 

her toplumda mevcuttur. MÖ 840’lı yıllara ait Eski Ahit’te Jezebel’in göz kapaklarını 

boyadığından, Esther kitabında da çeşitli güzellik bakımlarından bahsedilmektedir [150]. 

Antik Roma'da da bazı kadınların, cildi beyazlatmak için kurşun bazlı formüller 

kullandığı ve gözleri güzelleştirmek için sürme dâhil olmak üzere makyajı keşfettiği 

bilinmektedir [151],[152]. 
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İlk kozmetik ürünler ise 5000 yıl önce eski Mısır'da ortaya çıkmıştır. Ciltte hoş bir koku 

ve yumuşaklık elde etmek için tütsü yağları kullanılmış, kadınlar yüzlerini güneşten 

korumak için beyaza boyamıştır. Mısırlılar ayrıca siyah antimon bazlı boyayı eyeliner 

olarak, ezilmiş çiçekleri de doğal bir allık elde etmek için ilk kullananlardır [150]. Su 

yosunundan, %0.01 iyot ve bir miktar brom mannit ekstre ederek kırmızı boya elde 

etmişler ancak bu boya ciddi hastalıklara neden olmuştur. Balık pullarından topladıkları 

sedefli madde ile parıltılı rujlar elde etmişlerdir. Tütsü reçinesi ve taze moringa gibi 

maddeleri kırışıklıkları tedavi etmek için; kırmızı hardal, sürme ve çınar suyundan elde 

ettikleri özel merhemi de yaralar ve yanıklar için kullanmışlardır.  O dönemlerde bularak 

nefes kokularını gidermek için çiğnedikleri otlar ve tütsüleri hala kullanılmaktadır. Kellik 

ve grileşen saçları için balmumu ve reçine karışımı hazırlamış; bu karışımın ahirette karşı 

konulmaz olacağına inanarak bunu mumyalarında da kullanmışlardır [150]. 

19. yüzyıldan önce, aydınlatma teknolojisi ve yansıtıcı cihazlara erişim sınırlı olduğundan 

insanların görünüşlerini düzenli olarak algılama yetenekleri sınırlı olduğu için bireylerin 

evde kendi ürünlerini uygulamaları dışında kozmetik ürünler henüz gelişmemişti. 

Yüzyılın ikinci yarısında aynaların yeniliği, ticari fotoğrafçılık, evde ve toplum içinde 

elektriğin dâhil olduğu çeşitli teknolojik gelişmeler ile kişinin görünüşüne ilişkin bilinci 

arttı. Evde yapılan yüz pudraları, rujlar, vb. ürünlerin; toksik bileşenlere sahip olduğu 

tespit edildikten sonra Henry Tetlow'un 1866'da yüz pudrası olarak çinko oksit gibi toksik 

olmayan kozmetik bileşenleri keşfetmesi ve kozmetik ürünlerin Rimmel, Guerlain ve 

Hudnut gibi büyük şirketler tarafından dağıtılması ile 1800’lerin sonlarında batı kozmetik 

endüstrisi büyümeye başladı [150]. 

1900'lerin başında kadınlar neredeyse hiç makyaj yapmazdı. O zamanlar makyaj 

çoğunlukla fahişelerin, kabarelerin ve siyah beyaz perdedekilerin alanıydı [150]. Bir 

kadının "makyaj rutini" yalnızca, kışın burnu beyazlatmak ve yazın yanaklarını parlatmak 

için bir toz/yağ kurutma kâğıdı kullanmaktan ibaretti. Bazı kadınlar kirpikleri 

koyulaştırmak için yanmış kibrit çöpleri, dudakları boyamak için de sardunya ve haşhaş 

yaprakları kullanırlardı. Vazelin, çatlamış dudaklarda ve saç toniği/sabun için baz olarak 

kullanılırdı [150]. Parfümler 1900'lerin başında kullanılmaya başlandı, ancak kadınların 

sadece lavanta suyu veya rafine kolonya kullanmasına izin verilmekteydi. Kozmetik 

deodorant, 1888'de Philadelphia'dan bilinmeyen bir mucit tarafından icat edildi ve 

"Mum" adı altında ticari marka haline getirildi. Roll-on deodorant 1952'de ve aerosol 

deodorant 1965'te piyasaya sürüldü [150]. 1910 civarında, Mathilde Kschessinska ve 
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Sarah Bernhardt gibi bale ve tiyatro yıldızlarının etkisiyle Amerika Birleşik Devletleri ve 

Avrupa'da makyaj moda oldu. Max Factor, 1909'da Los Angeles'ta sahne ve sinema 

oyuncuları için profesyonel bir makyaj stüdyosu açtı. Mağazası oyunculara yönelik olsa 

da, normal kadınlar da evlerinde kullanmak üzere göz farı ve kaş kalemi satın almaya 

başladılar [150]. 1920'lerde Hollywood'daki film endüstrisi kozmetik üzerindeki en etkili 

olay oldu. Günümüz makyaj üreticilerinin çoğu 1920'lerde ve 1930'larda kuruldu. 

L'Oréal'in kurucusu Eugène Schueller, 1907'de modern sentetik saç boyasını ve 1936'da 

da güneş kremini icat ederken; oje için ilk patent 1919'da alındı. 1920'lerde, çok sayıda 

Afrikalı ve Amerikalı kadın ve erkekler, tenlerini beyazlatmak için cilt beyazlatma 

ürünleri arayışına girdi. Cilt beyazlatıcılar milyonlar değerinde servet yarattı ve siyahi 

basınındaki tüm reklamların yüzde otuz ile yüzde ellisini oluşturmaktaydı. Cilt 

beyazlatıcılar, ciltte melanin üretimini baskılayan hidrokinon gibi kostik kimyasallar 

içeriyordu. Bu ağartıcılar, yüksek dozlarda ciddi dermatite ve hatta ölüme neden 

olabilmekteydi [150].  

Kozmetik sektörü küresel ve sürekli değişen, büyüyen bir sektördür. Geçtiğimiz on yıllar 

boyunca sektördeki yenilikler çok büyük olup geniş bir yelpazede yeni ürünlerin ortaya 

çıkmasına ve satışların artmasına neden olmuştur. Yalnızca 2020 yılında, küresel 

kozmetik pazarının değeri 341,1 milyar ABD doları olarak gerçekleşmiş ve 2021'den 

2030'a kadar %5,1'lik bileşik yıllık büyüme oranıyla 2030 yılına kadar 560,5 milyar ABD 

dolarına ulaşması beklenmektedir [153]. 

Türkiye’de ise bu pazar sadece 2 milyar ABD doları olup pazarın %80’i yabancı 

markaların kontrolü altındadır. Avrupa’da kişi başına düşen kozmetik harcaması 150 

dolar iken Türkiye’de bu rakam sadece 30 dolar’dır [154]. 

1.3.2. Kozmetik Ürünlerin Sınıflandırılması 

Kozmetik ürünler uygulama bölgesi, kullanım amacı ve ürünün yapısına göre farklı 

şekillerde sınıflandırılabilmektedir [154],[155].  

1. Uygulama bölgesine göre kozmetik ürünler 

a. Deriye uygulanan kozmetik ürünler 

 Temizleyiciler 

 Nemlendiriciler 

 Yaşlanma karşıtı ürünler 

 Güneş koruyucular 
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 Bronzlaştırıcılar 

 Cilt rengini açan ve cilt lekelerini gideren preperatlar 

 Peeling ürünleri 

 Makyaj ürünleri 

 Banyo ürünleri 

 Deodorantlar, antiperspirantlar 

 Parfümler 

b. Saç ve kıllara uygulanan kozmetik ürünler 

 Şampuanlar 

 Saç kremleri 

 Şekil vericiler 

 Saç boyaları 

 Saç dökülmesini engelleyen/Saç çıkmasını sağlayan preğeratlar 

 Tüy dökücü ürünler 

 Tıraş ürünleri 

c. Tırnaklara uygulanan kozmetik ürünler 

 Tırnak cilaları 

 Cila çıkarıcılar 

 Tırnak besleyici ürünler 

 Tırnak onarıcı ürünler 

 Tırnak beyazlatıcılar 

 Yapay tırnak ürünleri 

d. Ağız boşluğu ve dişlere uygulanan kozmetik ürünler 

 Diş macunları 

 Diş temizleyici ürünler 

 Ağız suları 

 Koku giderici ürünler 

e. Diğer kozmetik ürünler 

 Ayak bakım ürünleri 

 Bebek ürünleri 

 Vücut pudraları 

 Banyo preperatları 
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 Depilatuvarlar 

2. Temel etki alanlarına göre kozmetik ürünler 

a. Tabaka oluşturan maddeler 

Deri, saç ve tırnağın üstüne koruyucu tabaka oluşturanlar (Tırnak cilaları, 

makyaj malzemeleri, vb.) 

b. Keratinli maddeler 

Epidermisteki keratin, saç ve tırnaklara etki ederek fiziksel veya kimyasal 

değişimlere yol açanlar (Tırnak sertleştiriciler gibi) 

c. Sebatrop maddeler 

Deri yüzeyinin temel bileşenlerini kalitatif ve kantitatif olarak etkileyenler 

(sabunlar, kremler, sütler, yağlı losyonlar, antiperspirantlar, vb. gibi) 

d. Endirekt dermatop maddeler 

Yaşayan derinin fizyolojisini yüzeyden itibaren, örneğin su tutma miktarını, 

değiştirerek etkileyenler (Kremler ve sütler, ışık filtreleri, pudralar, alkollü 

losyonlar, vb.) 

e. Direkt dermatop maddeler 

Yaşayan derinin fizyolojisini direkt epidermise girerek etkileyenler 

(Hormonlar, vitaminler, vb.) 

3. Yapılarına göre kozmetik ürünler 

a. Çözeltiler 

 Tonikler 

 Kolonyalar 

 Ağız bakım suları 

b. Süspansiyonlar 

 Peeling ürünleri 

 Fondötenler 

c. Emülsiyonlar 

 Kremler 

 Losyonlar 

 Serumlar 

d. Patlar 

 Diş macunları 

 Maskeler 
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e. Jeller 

 Yüz temizleme jelleri 

 Nemlendiriciler 

 Saç şekillendiriciler 

f. Tozlar 

 Pudralar 

 Allıklar 

 Farlar 

g. Aerosoller 

 Saç spreyleri 

 Saç köpükleri 

 Deodorantlar 

 Antiperspirantlar 

1.3.3. Cilt Lekelerini Gideren Kozmetik Preperatları 

Cilt lekeleri için kullanılan kozmetik ürün preperatları iki farklı yapıda bulunmaktadır. 

1.3.3.1.Emülsiyonlar 

Emülsiyonlar, bir yüzey aktif madde ve/veya katı parçacıklar kullanılarak kararlı hale 

getirilmiş bir sıvının başka bir karışmaz sıvı içinde koloidal dağılımlarıdır. İlaç, kozmetik, 

gıda, tarım ve enerji gibi endüstrilerde yaygın olarak bulunmaları nedeniyle büyük önem 

taşımaktadır. Kozmetik endüstrisinde; emülsiyonlar, çok yönlü ve renkli kozmetik, cilt 

bakımı ve kişisel bakımda yaygın kullanım bulan iki fazlı sistemlerle karakterize edilen 

en yaygın ortamlardan birini temsil etmektedir [156]. 

Kozmetik emülsiyonlar; su fazı/hidrofilik maddeler, yağ fazı/hidrofobik maddeler, yüzey 

aktif maddeler/amfifilik maddeler ve fonksiyonellik, koku, duyusal hisler ve kalite 

kontrolü (örneğin raf ömrü, viskozite) için eklenen malzemelerden oluşur [157]. Bu 

emülsiyonlarda, amfifilik maddeler veya yüzey aktif maddeler, esas olarak yağı veya sulu 

fazı emülsiyon haline getirmek, çözmek, dağıtmak, stabiliteyi arttırmak ve adsorpsiyonu 

arttırmak (emülsiyonun cilde ve saça nüfuz etmesine yardımcı olmak) için kullanılır. 

Kozmetik formülasyonların en önemli özelliği, tek bir yüzey aktif madde yerine karışık 

bir yüzey aktif madde sisteminden oluşmaları ve böylece sinerjik etki yaratmalarıdır 

[158].  
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Hidrofilik fazların temeli genellikle su veya suyla karışabilen bir sıvıdır. Bu nedenle su 

fazı (S) olarak bilinir. Bir emülsiyonun lipofilik bileşeni bir katı yağ, sıvı yağ, mineral 

yağ veya başka bir organik sıvı olabilir. Bu genellikle yağ fazı (Y) olarak bilinir. Bir 

emülsiyonda, karışmayan bir sıvı, diğerinde, hangi bileşenin dağılmış fazı ve hangisinin 

sürekli fazı oluşturduğuna bağlı olarak çeşitli dağılım durumlarının mümkün olduğu bir 

dağılım ortamı oluşturur [159]. Sistem, emülsifiye edici ajan olan üçüncü bir maddenin 

mevcudiyeti ile kararlı hale getirilir [159]. 

Kozmetik preperatlarda emülsiyonlar krem, losyon ve serum olarak 3 farklı formda 

bulunmaktadır. Krem ve losyonlar daha katı ve sabit bir formdayken, serumlar daha 

akışkan ve sıvı bir yapıya sahiptir. Cilt serumları krem ve losyonlara göre daha spesifik 

özellikler içerebilmekte olup etkili formülleri ve akışkan yapıları sayesinde cilde hızlı 

nüfuz edebilmekte ve genel kullanımdan çok özel durumlarda tercih edilmektedir [160]. 

1.3.3.2.Yüz Maskeleri 

Yüz maskeleri kolay uygulanabilen ve cilt üzerinde anında etki gösteren ürünlerdir. 

Nemlendiriciler, eksfolyanlar, aydınlatıcı ve bitkisel bileşenler, farklı vitaminler, 

proteinler, mineraller, büyüme faktörü ile bal ve koenzim Q gibi farklı mekanizmalara 

sahip biyoaktif bileşenler maskelere eklenebilmektedir. Uygulanan maskenin cildi 

düzgün ve derinlemesine nemlendirmesi, sebumu dengelemesi, cildi yenilemesi, cilt 

rengini açması ve cildi gençleştirmesi beklenmektedir. Cilt maskeleri genellikle kullanışlı 

bir uygulama için psödoplastik özelliklere sahip olup jel, macun veya kâğıt gibi farklı 

formlarda bulunabilmektedir [161]. 

 Durulanan maskeler; nemlendirici, temizleyici, ton eşitleyici, peeling özellikli, 

mum ve çamur maskeleri gibi birkaç farklı tiptedir. Ağdalı maskeler olup 

genellikle kuru ciltlerde epidermal hidrasyon seviyesini düzenlemek ve 

transepidermal su kaybını kısıtlamak için kullanılır. Grace ve arkadaşlarının; 

bezelye (Pisum sativum L.), maş fasulyesi (Vigna radiata L.), sandal ağacı 

(Santalum albüm L.), badem (Prunus dulcis L.), zerdeçal (Curcuma longa L.), gül 

(Rosa L.) yaprakları ve yeşil çay (Camellia sinensis L.) yapraklarını kullanarak 

tamamen bitkisel olarak elde ettiği durulanan maskenin kan dolaşımını 

iyileştirdiği, cildi gençleştirdiği, ciltteki ton farkını eşitlediği ve cildin 

elastikiyetini geri kazandırdığı tespit edilmiştir [162]. 
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 Soyulabilir maskeler; cildi tamamen kapatan ve germe özelliği olan polivinil alkol 

(PVA) veya polivinil asetat (PVAc) bazlıdır. Bu tür maskeler cilt üzerinde kolayca 

soyulabilen bir film oluşturur [163]. Bu maskeler için çeşitli formülasyonlar 

kullanılır ancak genel olarak uygulanabilirlikleri alkol gibi kurutma maddeleri ve 

matris konsantrasyonu ile kontrol edilir. Alkol, sudan daha düşük buhar basıncı 

nedeniyle, uygulama süresini kontrol eden bir kurutma maddesi olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Alkol konsantrasyonu ne kadar yüksek olursa, gereken kuruma 

süresi o kadar az olmaktadır. Matris konsantrasyonu ise viskoziteyi, film 

oluşumunu ve uygulama kalınlığını belirlemekte olup uygulamaya uygun bir 

maske hazırlamak için optimize edilmelidir [164]–[166]. 

 Hidrojel maskeler; genellikle hassas ciltler için serinletici ve yatıştırıcı etkileri 

nedeni ile kullanılmaktadır. Hidrojeller, suyun jel ağırlığının birkaç katı kadar 

emilebilen 3 boyutlu polimer ağlarıdır. Örneğin Güneydoğu Asya’nın yerli bir 

meyvesi olan, pektin açısından zengin fil elması; jelatinli özü sayesinde hidrojel 

yüz maskesi olarak kullanılmaktadır [167]. Nanoselüloza gömülü serisinden elde 

edilen hidrojel maskenin de yüz bakımı için uygun biyolojik özellikler gösterdiği 

bilinmektedir [168]. Benzer şekilde karboksimetilselüloz (CMC), PVA-CMC 

hidrojel için bir takviye olarak kullanılmaktadır [169]. Hindistan, Nepal, Pakistan, 

Bangladeş ve Sri Lanka'ya özgü Nim ağacının (Azadirachta indica L.) 

yapraklarının hidrokolloidleri, bir akne önleyici jele yerleştirilerek yüz maskesi 

elde edilmiş; yapılan klinik çalışmada cilt tahrişi oluşmayıp ciltte yağlılık ve akne 

azalarak cilt lekelerinde azalma gözlemlenmiştir [170]. 

 Kâğıt maskeler; eski bir maske türü olup piyasada diğer türlere göre daha yaygın 

olarak bulunmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri'ndeki National Purchase Diary 

Panel Inc.’in yakın zamanda yürüttüğü bir araştırmaya göre, kâğıt maske satışı 

yaklaşık %60 oranında artmıştır [171]. Kâğıt maske ile ilgili en büyük endişe, 

cilde zararlı olabilecek farklı yapay kokular, boyalar, paraben ve ftalat esterlerinin 

eklenmesidir. Bazı doktorlar, kâğıt maskelerin genellikle yağlı ciltler veya akne 

eğilimli ciltler için uygun olmadığına inanmaktadır [161].  

Kâğıt maskelerde aktif bileşen içeren formülasyon (emülsiyon veya serum) 

kâğıda emdirildiği için aktif bileşenler genel kozmetik formülasyonlardan daha 

uzun bir süre cilt üzerinde etki ederler. Bu kâğıdın cildi kapatma özelliğinden 

dolayı aktiflerin cilde nüfuz etme özelliği artmaktadır [172]. Kâğıt maskelerin 

diğer preperatlardan en önemli farkı iyi absorpsiyon ve penetrasyon özelliği ile 
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daha etkili olmasıdır. Bunun yanında tek kullanımlık olduğu için hijyenik olup; 

kullanımdan sonra temizlenmesi gerekmeyen mekanizmaya sahiptir. Kâğıt 

maskeler, leke giderici etkinin yanında, nemlendirici, yaşlanma karşıtı ve diğer 

yönlerdeki etkileri de arttırabilen mükemmel bir sızdırmazlık özelliğine sahiptir 

[173].  

Kâğıt serumlar, formülasyonu geliştirilmiş emülsiyon, yağ veya jel bazlı 

serumların maskeye emdirilmesi ile üretilir. Formülasyon emdirildikten sonra 

dışına koruma filmi yerleştirilir. Kullanımı esnasında formülasyonun emdirildiği 

yüzey (beyaz kısım) yüze yerleştirildikten sonra dışta kalan koruma filmi (genelde 

mavi kısım) çıkarılır ve 15 dakika beklenerek formülasyonun cilde nüfuz etmesi 

beklenir. Ardından maske yüzden çıkarılır ve bir pamuk yardımı ile yüzde kalan 

miktar temizlenir (Şekil 1.11). 

   

 

Şekil 1. 11. Kâğıt maske uygulaması [174].  

1.3.4. Cilt Lekelerini Gideren Kozmetik Ürün Bileşenleri 

Kozmetik ürünler en temel hali ile üç bileşen grubundan oluşmaktadır [155]. 

1.3.4.1.Ana Maddeler 

Kozmetik formülasyonlarda ana madde olarak kullanılan bileşenler aşağıdaki gibidir: 

 Bitkisel yağlar ve yağlı maddeler 

 Hayvansal yağlar ve yağlı maddeler 

 Mineral yağlar ve yağlı maddeler 
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 Vakslar ve esterler 

 Yağ asitleri 

 Yağ alkolleri 

 Poliglikol eter 

 Diğer alkoller 

 Su 

 Pudralar 

1.3.4.2.Etken Maddeler 

Kozmetik formülasyonlarda aşağıdaki bileşenler, ürünün fonksiyonelliğine göre etken 

madde olarak kullanılmaktadır: 

 Eterik yağ ve bitki ekstreleri 

 Leke giderici ajanlar 

 İtici ve kovucu maddeler 

 Silikonlar 

 Güneşe karşı koruyucular 

 Doymamış yağ asitleri 

 Vitaminler 

Epidermal cilt lekelerini gideren kozmetik ürünler güncel yönetmeliklerle kozmetik 

pazarına hâkim olmaya devam etmektedir. Cilt rengini açan veya cilt lekelerini gideren 

bileşenler kutanöz ve sistemik yan etkiler taşıyabilmektedir. Hidrokinon, 

kortikosteroidler, civa, kojik asit vb. gibi maddeler oldukça etkilidir ancak uzun süreli 

maruziyetleri cilt üzerinde okronoz, atrofi, karsinojenez ve diğer lokal veya sistemik yan 

etkiler gibi ciddi olumsuz etkilere neden olmaktadır [175]. Bu durum, araştırmacıları, 

epidermis tabakasındaki melanin konsantrasyonunu azaltmak için birçok leke giderici 

veya beyazlatıcı ajanlar ile bitki ekstrelerinin etken madde olarak kullanılabilirliğini 

araştırmaya itmiştir [21].  

Arbutin, cilt aydınlatma maddesi olarak kullanılan doğal bir bitki özüdür ve mercanköşk 

(Origanum majorana L.), kızılcık (Cornus mas L.), yaban mersini (Vaccinium myrtillus 

L.) ve çeşitli armut (Pyrus L.) türleri gibi çeşitli bitki aileleri türlerinde bulunmaktadır. 

Melanin üretimi, tirozinaz enzimini inhibe ederek arbutin tarafından etkili bir şekilde 

azaltılmaktadır. Arbutin, α-arbutin (4-hidroksifenil-α-D-glukopiranozid) ve β-arbutin (4-
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hidroksifenil-β-D-glukopiranozid) olmak üzere iki izoformunda bulunur. Hem α- hem de 

β-arbutin farklı rotasyon konfigürasyonlarına sahip olsa da aynı kimyasal formül yapısına 

(C12H16O7) sahiptir [176] (Şekil 1.12). 

 

Şekil 1. 12. α-arbutin ve β-arbutin'in kimyasal yapıları [176]. 

β-arbutin genellikle çeşitli bitki yaprakları ve meyve kabuklarından elde edilirken α-

arbutin doğal olarak oluşmaz ve mikrobiyal enzimler veya mikroorganizmalar tarafından 

biyosentezlenir. α-arbutin, tirozinaz aktivitesini inhibe etmede doğal arbutinden çok daha 

etkilidir [177]. Tirozinazın aktif bölgesinde, α-glukozit bağı, β-glukozit bağından daha 

fazla afinite göstermektedir. İnsan tirozinazında α-arbutinin %50 inhibitör 

konsantrasyonu (IC50) 2.0 mM iken, doğal arbutin için 30 mM'den yüksektir [177]. 

Moleküler yapısı nedeniyle α-arbutin, hidrokinona benzer şekilde ancak daha az tahriş ve 

melanositotoksisite ile çalışmaktadır. Ayrıca ekzojen okronoza neden olmaması ve tahriş 

veya duyarlılığa neden olma olasılığının daha düşük olması onu hidrokinona daha tolere 

edilebilir bir alternatif haline getirmiştir. Cildin güneşe maruz kalmaya duyarlılığını 

artırmadan cildi güneş kaynaklı pigmentasyondan ve serbest radikallerden korumaktadır. 

Enflamasyon ve çevresel stresin neden olduğu renk değişikliğini azaltarak cilt tonunu 

aydınlatmakta ve aynı zamanda şekere bağlı cilt solgunluğu ve elastikiyet kaybını da 

iyileştirmektedir [175]. Melanozomal tirozinaz aktivitesini doğrudan inhibe ederek veya 

substrat olarak hareket edip aktif bölge için tirozinaz ile yarışarak etki etmekte olup etki 

mekanizması Şekil 1.13'te gösterilmektedir. 
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Şekil 1. 13. α-Arbutin'in cilt lekeleri için etki mekanizması [175]. 

Kültürlenmiş melanom hücresi ve insan derisi modelinde, α-arbutinin melanin 

biyosentezi üzerindeki inhibe edici etkileri incelenmiş ve bulgular, α-arbutinin herhangi 

bir sitotoksisite olmaksızın melanin sentezini etkili bir şekilde inhibe ettiğini göstermiştir. 

α-arbutinin fare melanomundan tirozinaz enzimini inhibe ettiği ve inhibisyonun β-

arbutinden 10 kat daha güçlü olduğu bulunmuştur. α-arbutin, kültürlenmiş insan melanom 

hücrelerinin, HMV-II'nin büyümesini engellememiş ancak melanin sentezini etkili bir 

şekilde inhibe etmiştir. Bu da α-arbutinin hiperpigmentasyon bozukluklarının tedavisinde 

etkili ve güvenli olarak kullanılabileceğini göstermektedir [178]. Bir başka çalışmada; 

niasinamid,  traneksamik asit ve α-arbutin karışımı ile hazırlanan bir serumun sağlıklı bir 

popülasyonda hidrokinona karşı etkinliği klinik olarak karşılaştırılmıştır. 4 hafta boyunca 

her hafta yapılan kontroller sonucunda; bu serumun hidrokinon ile arasında önemli bir 

fark olmaksızın cilt parlaklığı ve pigmentasyon yoğunluğunda önemli bir gelişme 

gösterdiği ve bu serumun etkili bir depigmentasyon maddesi olduğu kanıtlanmıştır [179]. 

4-n-bütilrezorsinol ve meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) özütü ile birleştirilmiş α-

arbutin solüsyonu yine melazmanın terapötik tedavisi için kullanılmış ve olumlu sonuçlar 

alınmıştır [180]. Melazmanın dermal seviyede olan ileri vakaları için; %7 α-arbutin 

solüsyonu ve Q-anahtarlı lazer ile kombinasyon tedavisi uygulanmış olup dirençli 
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melazma için etkili bir yöntem olarak ortaya konmuştur [181]. Çok yakın bir zamanda, 

1:1 oranında α-arbutin ve C Vitamini içeren bir mikroiğne dizisi hazırlanmış ve bu oranın 

melanogenez ve tirozinaz aktivitesi üzerinde maksimum inhibisyon etkisi gösterdiği 

gözlenmiştir [182]. 

Niasinamid, (aynı zamanda; nikotinamid, nikotinik asit amid, 3-piridinkarboksamid 

olarak da bilinir) B3 vitaminin iki grubundan biridir. Amitiyle aynı vitamin aktivitesine 

sahip olan nikotinik asitten in vivo olarak dönüştürülür [183]. Beyaz kristal toz veya 

renksiz kristaller şeklinde bulunmakta olup kokusuzdur ve tuzlu/acı bir tada sahiptir 

[184]. Kimyasal yapısı Şekil 1.14’te verilen niasinamid suda çözünen bir vitamindir. 

Bitkilerde ve hayvan dokusunda, esas olarak piridin nükleotidleri nikotinamid-adenin 

dinükleotid (NAD) ve nikotinamid-adenin dinükleotid fosfatın (NADP) bir parçası olarak 

bağlı formda olduğu gibi serbest olarak da bulunabilmektedir [185]–[187]. Mayada 

yaklaşık 500 ppm; çeşitli bakteri, yonca (Medicago sativa L.), yulaf (Avena L.), mısır 

(Zea mays L.), buğday (Triticum L.), hurma (Phoenix dactylifera L.) çekirdeği yağı, soya 

fasulyesi (Glycine max L.), şeker kamışında (Saccharum officinarum L.) ve karaciğer, 

böbrek ve kas gibi hayvan organlarında ise 10 ila 100 ppm arasında bulunabilmektedir 

[188]. 

 

Şekil 1. 14. Niasinamidin kimyasal yapısı [189]. 

Niasinamid esas olarak hücresel enerji metabolizmasında, DNA sentezinin 

düzenlenmesinde ve ayrıca transkripsiyon süreçlerinde yer aldığından, çeşitli biyolojik 

etkileri olduğuna dair çalışmalar mevcuttur [190]–[192]. Bunlardan dermatolojik olarak 

in vitro çalışmalar ile kanıtlanmış etkileri Şekil 1.15’te genel olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 1. 15. Niasinamidin in vitro olarak kanıtlanmış dermatolojik etkileri [188]. 

Niasinamid, keratinosit faktörlerini inhibe ederek melanozomların melanositlerden 

keratinositlere transferini geri dönüşümlü olarak bloke etmektedir. Bu, niasinamidi, 

tirozinazı doğrudan inhibe eden diğer leke giderici ajanlardan (örneğin arbutin, kojik asit) 

ayırmaktadır [193]. Hiperpigmentasyon tedavisi için %5'e kadar niasinamid içeren 

preperatlar kullanılmaktadır. Asyalı deneklerle yapılan çalışmalar; 8 hafta boyunca günde 

iki kez %5 niasinamid içeren bir preparat kullanıldıktan sonra cilt renginin açılmasını 

klinik olarak kanıtlamıştır [194]. Yine yapılan bir çalışmada niasinamidin cilt lekelerini 

azalttığı tespit edilmiştir [195]. Daha yakın tarihli klinik testler; niasinamidin farklı 

bileşenlerle birleştirildiğinde yüzdeki hiperpigmentasyon görünümünü azaltmada daha 

etkin olduğunu ortaya koymuştur. Örneğin, N-asetil glukozamin (tirozinaz aktivasyonunu 

inhibe eder) ve N-undesil-10-enoil-L-fenilalanin (α-MSH'yi bloke eder) ile niasinamidin 

birleştirilmesiyle elde edilen topikal formülasyonların cilt leke görünümünü Şekil 1.16’da 

gösterildiği gibi önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir [196]. 
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Şekil 1. 16. Niasinamid içeren topikal formülasyonun klinik çalışma sonucu [196]. 

Heksilrezorsinol, 1,3-dihidroksibenzen halkasının 4 konumuna bağlı bir n-heksil 

zincirine sahip fenolik lipid türü olan bir alkilrezorsinoldür. Özellikle Şekil 1.17’de 

kimyasal yapısı verilen 4-heksilrezorsinolün (4-HR) karides ve donmuş yengeç 

melanozomunu önlemede etkili olduğu [197] ve sıcak havayla kurutulmuş elma 

dilimlerinin yanı sıra patates, avokado ve üzüm sularının esmerleşme kontrolünde 

kullanımının güvenli olduğu kabul edilmiştir [198]. 

 

Şekil 1. 17. 4-Heksilrezorsinolün kimyasal yapısı [199]. 

4-HR tirozinaz aktivitesi üzerinde önemli bir indirgeme etkisine sahip olmakla birlikte 

melanogenez sürecinin üç mekanizması üzerinde eş zamanlı etki göstermektedir (Şekil 

1.18): 

 Melanin sentezinden önce; tirozinazın sentezi ve glikozilasyonuna müdahale 

ederek enzimin melanozom tarafından emilmesini engeller. 

 Melanin sentezi sırasında; rekabetçi bir tirozinaz inhibitörü olarak enzimatik 

aktiviteleri inhibe eder ve melanogenezi destekleyen yan ürünlerin oluşumunu 

azaltır. 

 Melanin sentezinden sonra; melanozomun keratinositlere transferini inhibe eder 

ve hafif bir soyulma yapar [200].  
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Şekil 1. 18. 4-Heksilrezorsinolün etki mekanizması [201]. 

4-HR’nin hidrokinona karşı yapılan melanosit hücre kültürü analizinde 0,15 mg/L kadar 

bir miktar kullanıldığında melanin sentezini %94,6 inhibe ettiği bulunmuştur [200]. Yine 

aynı çalışmada 20 gönüllü üzerinde 4 haftalık uygulama sonucunda cilt lekelerinde gözle 

görülür bir iyileşme sağladığı tespit edilmiştir (Şekil 1.19). 

 

Şekil 1. 19. 4-Heksilrezorsinolün klinik çalışma sonucu [200]. 

4-HR’nin tirozinaz inhibisyon aktivitesi ve anti-inflamatuar potansiyeli ile 

hiperpigmentasyonu iyileştirdiği in vitro ve klinik çalışamalar yoluyla gösterilmiştir 

[201],[202]. Yakın tarihli bir çalışmada da 4-HR’nin hücre dışı matris proteinleri 

üzerindeki etkisi ile anti-mikrobiyal, antioksidan, antiglikasyon etkileri yanında cilt tonu 

iyileştirme, kırışıklık ve yaşlanma karşıtı etkileri kanıtları ile ortaya konmuştur [203]. 

Benzer şekilde başka bir çalışmada %0,4 (a/a) 4-HR ve %3 niasinamid ile oluşturulan bir 

formülasyonun, sadece niasinamid kullanılan formülasyona göre Şekil 1.20’de 

gösterildiği gibi cilt lekelerinde çok daha fazla etkili olduğu ortaya konmuştur [204]. 
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Şekil 1. 20. 4-Heksilrezorsinolün niasinamid ile birlikte klinik çalışma sonucu [204].  

Askorbik asit, C vitamininin kabul edilmiş ismi olup suda çözünen bir antioksidandır. 

İlk kez 1928'de Macar biyokimyacı ve Nobel Ödülü sahibi Szent-GyorGyi tarafından 

izole edilmiştir. Kararsız, kolayca oksitlenen bir asittir ve oksijen, alkali ve yüksek 

sıcaklıkla yok edilebilir. Narenciye (Citrus L.), yeşil biber (Capsicum annuum L.), 

kırmızı biber (Capsicum annuum L.), çilek (Fragaria), domates (Solanum lycopersicum 

L.), brokoli (Brassica oleracea L.), brüksel lahanası (Brassica oleracea L. var. 

gemmifera), şalgam (Brassica rapa L. subsp. rapa) ve diğer yapraklı sebzelerde bulunan 

askorbik asitin kiyasal yapısı Şekil 1.21’de verilmiştir [205].  

 

Şekil 1. 21. Askorbik asitin kimyasal yapısı [206]. 

Askorbik asitin saflaştırılmış tirozinaz veya kültürlenmiş hücreler üzerinde melanin 

oluşumunu önemli ölçüde bastırdığını ve kültürlenmiş insan melanom hücrelerinde 

melanin oluşumunu engellediğini gösteren çalışmalar mevcuttur [207]. Tirozinazın aktif 

bölgesinde bakır ile etkileşime girerek ve dopakinonun DOPA'ya dönüşümünü azaltarak 
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melanogenezin baskılanmasını sağlamaktadır [21]. L-askorbik asitin cilt lekeleri üzerinde 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada; 30 cilt lekeli kadına %20 konsantrasyonda saf L-

askorbik asit uygulanmıştır. Mikroiğneyle yapılan uygulamada 3 ay boyunca 2 haftada 

bir kontrol edilmiş olup L-askorbik asitin epidermal leke iyileştirmede etkili ve güvenli 

bir yöntem olduğu sonucuna varılmıştır [208]. Benzer şekilde; melazma tedavisinde 

askorbik asitin daha kararlı türevi olan magnezyum askorbil fostat, veziküler bir sistem 

ile %15 trikloroasetik asit ile karşılaştırmak üzere in-vitro ve klinik olarak incelenmiştir. 

Çalışmanın sonunda; magnezyum askorbil fosfatın trikloroasetik asite göre melazma 

tedavisinde daha üstün olduğu tespit edilmiştir [209]. Yapılan çalışmalarda genel sonuç 

askorbik asitin cilt lekeleri iyileştirmede tek başına zayıf olduğudur. Ancak meyan 

(Glycyrrhiza glabra L.) kökü ekstresi veya soya ile kombinlendiğinde etkisinin arttığına 

dair çalışmalar mevcuttur [137]. 

Meyan (Glycyrrhiza glabra L.) kökü, meyan bitkisinin iki – üç metre derinlikte saldığı 

kökten elde edilen siyah renkte tatlı özsuyu olarak antitümörijenik, antimikrobiyal ve 

antiülser, antioksidan aktiviteleri ile Uzak Doğu’da en yaygın kullanılan şifalı bitkilerden 

biridir. Glisirizik asit ve flavonoidler (glabridin, en bol bulunan flavonoiddir) meyan 

kökündeki iki ana biyoaktif bileşendir (Şekil 1.22) [210].  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda meyan kökündeki bazı flavonoidlerin tirozinaz 

üzerinde inhibitör aktiviteler sergilediği gösterilmiştir [210]. Yapılan bir çalışmada UV-

B'nin neden olduğu pigmentasyon ve eritemin, %0.5 glabridin ile elde edilen 

formülasyonun topikal uygulamasıyla inhibe edildiği gösterilmiştir [36].  
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Şekil 1. 22. Meyan kökü ana bileşenlerin kimyasal yapısı [211]. 

Nerya ve arkadaşları, meyan kökü özündeki glabren ve izolikitigenin (2',4',4-

trihidroksikalkon)'un hem mono- hem de difenolaz tirozinaz aktivitelerini inhibe 

edebileceğini ve ayrıca melanositlerde melanin oluşumunu engelleyebileceğini 

belirtmişlerdir [44]. Japonya'da, glabridin ve glabren gibi favonoidler içeren meyan kökü 

özü, kozmetikte depigmentasyon ajanı olarak kullanılmakta olup Lancome ve Avon gibi 

bazı ünlü kozmetik markalarının beyazlatıcı kozmetik ürünlerinin tümü meyan kökü özü 

içermektedir. 

Beyaz dut (Morus alba L.), Asya'da yaygın olarak bulunan ve yaprak döken bir ağaç 

olup kökleri, meyveleri, dalları ve yaprakları dâhil olmak üzere bu ağacın tüm kısımları 

geleneksel tıpta büyük önem taşımaktadır. Özellikle yaprakları metabolik bozuklukların 

tedavisi için kullanılmaktadır [212]. Son zamanlarda, beyaz dut yapraklarından elde 

edilen ekstrelerin anti-melanogenez aktivitesi bildirilmiştir [213],[214]. Ayrıca, beyaz dut 

yapraklarının stilbenoidleri ve kalkonları, tirozinaz aktivitesini inhibe eden ve melanin 

içeriğini azaltan aktif bileşenler olarak rapor edilmiştir [50],[215],[216]. Yapılan bir 

çalışmada beyaz dut yapraklarının ekstreleri çıkarılmış; elde edilen 20 bileşikten (Şekil 

1.23) kaempferid 3-O-β-D-glukozit bileşiğinin en güçlü tirozinaz aktivitesi inhibisyonu 

gösterdiği tespit edilmiştir. Aynı çalışmada beyaz dut yaprağı ekstresi bileşiklerinden; 2-

(3,5-dihidroksifenil)-5,6-dihidroksibenzofuran, wittifuran E, morasin N, morunigrol C, 
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kuwanon C ve kersetin-3-O-β-D-glukopiranozid bileşiklerinin de tirozinaz enzimini 

inhibe ettiği raporlanmıştır [217].  

 

Şekil 1. 23. Beyaz dut yaprağından izole edilen bileşikler [217]. 
(1) 2-fenilbenzofuran, (2) 2-(3,5-dihidroksifenil)-5,6-dihidroksibenzofuran, (3) 
wittifuran E, (4) morasin N, (5) morasin C, (6) albafuran A, (7) morasin X, (8) 

morunigrol C, (9) norartocarpetin, (10) kaempferol, (11) kersetin, (12) isorhamnetin, 
(13) kuwanon C, (14) steppogenin, (15) 7,2',4'-trihidroksiflavanon, (16) astragalin, (17) 

kersetin-3-O-β-D-glukopiranozid, (18) kaempferid 3-O-β-D-glukozit, (19) 
oksiresveratrol, (20) morakalkon A. 
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Şekil 1.23’te gösterilen beyaz dut yaprağı ekstrelerinden morakalkon A dışındaki tüm 

bileşiklerin herhangi bir sitotoksisite olmaksızın melanin içeriğini azalttığı 

raporlanmıştır. Bu nedenle, beyaz dut yaprağı ekstrelerinin fenolik bileşikleri özellikle 

beyazlatma için kozmetik ürün geliştirmede umut verici doğal kaynaklar olarak 

önerilmektedir. 

Yeşil çay (Camellia sinensis L.), yüksek oranlarda polifenoller içermektedir. 

Yapraklarının ana aktif bileşenleri kateşinler olup epikateşin (EC), epikateşin gallat 

(ECG), epigallokateşin(EGC), epigallokateşin gallat (EGCG) şeklinde birçok polifenolik 

kateşin içermektedir. EGCG, toplam kateşin içeriğinin en çok bulunanıdır (%65) [218]. 

Bu moleküllerde çok sayıda hidroksil grubunun varlığı, onlara güçlü antioksidan 

özellikler vermektedir (Şekil 1.24). 

 

Şekil 1. 24. Yeşil çayda bulunan başlıca kateşinlerin kimyasal yapıları [218]. 

Yeşil çay yapraklarının ekstreleri içerdiği polifenoller sayesinde serbest radikalleri 

nötralize etmek için reaktif oksijen türleri (ROS) ile reaksiyona girerek çok işlevli 

kozmetikler geliştirme aşamasında yüksek bir antioksidan aktiviteye sahiptir [219]. 

Polifenoller bir tirozinaz substratı olan tirozine yapısal benzerlikleri nedeniyle 

depigmentasyon maddeleri olarak kullanılabilmekte olup melanin biyosentezindeki o-

kinonların veya diğer ara maddelerin azaltılması dâhil olmak üzere çeşitli mekanizmalarla 

pigmentasyonu inhibe etmektedir [220]. Yeşil çaydaki kateşinlerle ilgili yapılan bir 
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çalışmada, kateşinlerin kollajenaz ve tirozinaz aktivitesini inhibe ettiği ve böylece cilt 

sağlığını iyileştirdiği ortaya konmuştur [221]. Yine benzer çalışmalarda tüm kateşinlerin, 

bakırı şelatlama yetenekleriyle güçlü bir tirozinaz inhibe edici oldukları raporlanmıştır 

[222]. Yeşil çay ekstresinden izole edilen EC, EGC ve kateşin bileşiklerin mantarlara 

karşı sırasıyla < %10, % 40 ve < %10 inhibitör etki gösterdiği bir çalışmada da yeşil çay 

ekstresinin tirozinaz inhibisyonuna dayalı cilt beyazlatma için kozmetik formülasyonların 

geliştirilmesinde kullanılabileceği ortaya konmuştur [223]. 

Üzüm çekirdeği (Vitis vinifera L.), polifenollerin en zengin kaynaklarından biridir. Basit 

fenolikler ve polifenoller arasında flavonoidler, stilbenler ve proantosiyanidinler bulunur. 

Proantosiyanidinler, asidik ortamda ısıtıldıklarında antosiyanidinlere dönüşerek tipik 

kırmızı mor bir renk alırlar. Bu nedenle proantosiyanidin olarak adlandırılırlar. 

Stilbenler’in en çok bilineni ise resveratroldur. Siyah üzümün (Vitis labrusca) kendini 

korumak için ürettiği resveratrolün C vitamininden 30 kat, E vitamininden ise 50 kat fazla 

antioksidan özellik gösterdiği bilinmektedir [224]. Şekil 1.25’te üzüm çekirdeği 

ekstresinde bulunan proantosiyanidin ve resveratrolün kimyasal yapısı gösterilmektedir.  

 

Şekil 1. 25. Proantosiyanidinler ve resveratrolün kimyasal yapıları [224]. 

Proantosiyanidin açısından zengin üzüm çekirdeği ekstresinin kullanıldığı bir çalışmada 

üzüm çekirdeğinin güçlü bir antioksidan olduğu ve melanin biyosentezi ve kobaylarda 

UV kaynaklı hiperpigmentasyonu azalttığı gösterilmiştir [225]. Resveratrolün tirozinaz 

substratı olarak kullanıldığı bir çalışmada, özellikle beyaz dut yaprağı ekstresi ile birlikte 
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kullanıldığında güçlü bir tirozinaz inhibitörü olarak işlev gördüğü belirtilmiştir [226]. 

Başka bir çalışmada %89,3 proantosiyanidin içeren üzüm çekirdeği ekstresinin %1 

oranında kullanımının, kobay derisinde UV ile indüklenen pigmentasyonu bir hafta sonra 

azalttığı raporlanmıştır [227]. Aynı şekilde mavi-siyah üzüm çeşidinden ekstre edilen 

üzüm çekirdeği ekstresinden %2 içeren kararlı bir emülsiyon, genç yetişkin ve sağlıklı 

gönüllülerde sekiz hafta boyunca uygulanmış ve yanak derisinde cilt lekelerinde iyileşme 

elde edildiği belirtilmiştir [228]. 

1.3.4.3.Yardımcı Maddeler 

Kozmetik formülasyonlarda aşağıdaki bileşenler, yardımcı madde olarak 

kullanılmaktadır: 

 Emülgatörler ve Stabilizatörler 

i) Yüksek moleküllü yağ asitlerinin alkali tuzları 

ii) Yüksek moleküllü yağ asitlerinin amonyum tuzları 

iii) Yağ alkolü sülfürik asit esteri 

iv) Polioksialkileneter yağ asidi esteri 

v) Polioksialkilen yağ asidi esteri ve yağ alkollerinden polioksialkileneter 

vi) Fosforik asit esterleri 

 Nemlendiriciler 

 Antioksidanlar 

 Çözücü sağlayıcılar 

 Koku maddeleri 

 Boyalar ve pigmentler 

Günümüzde, sentetik içerikleri doğal malzemelerle değiştiren “yeşil teknoloji” 

çözümlerinin geliştirilmesine yönelik endüstriyel yatırımlar artmaktadır. Yeni cilt bakım 

ve kozmetik ürünlerine yüksek talepleri karşılamak için doğal biyopolimerler ve biyoaktif 

bileşikler eklenmektedir. Proteinler (örneğin; kolajen ve buğday proteinleri) ve 

polisakkaritler (örneğin; selüloz, aljinik asit ve hyaluronik asit) cilde uygulanan ürünlerin 

spesifik işlevselliklerini geliştirmek için özellikle eklenmeye başlanmıştır [229]. 

Hyaluronik asit (HA) cilt bakım formülasyonlarında son zamanlarda nemlendirici, 

viskozite ayarlayıcı, çözücü sağlayıcı, vb. bileşen olarak çok yaygın kullanılmaya 

başlanmıştır. HA; N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asitin disakkarit birimlerinden 

oluşan, glikozaminoglikanlara ait bir polisakkarittir (Şekil 1.26). Bağ, epitel ve sinir 
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dokularının bir bileşenidir ve hücre dışı matrisin (ECM) önemli bir bileşenini temsil 

etmektedir [230]. 2×105 ile 107 Da arasında değişen geniş bir moleküler ağırlık aralığına 

sahip olup ortalama moleküler ağırlığı, onun fiziko-kimyasal özelliklerini etkilemektedir 

[231],[232]. 

 

Şekil 1. 26. Hyaluronik asitin kimyasal yapısı [232]. 

HA içeren kremler veya losyonlar gibi kozmetik ürünlerin kullanılması cildi 

nemlendirmeye ve elastikiyetini artırmaya yardımcı olarak kırışıklıkların derinliğini de 

azaltmaktadır. HA solüsyonlarının cilt yüzeyine uygulandığında yüzeyi tıkayan bir tabaka 

oluşturduğu, nemi emdiği ve böylece cildi nemlendirdiği ve kırışıklıkları doldurduğu 

varsayılmaktadır [233]. Bunun yanında bazı çalışmalarda HA içeren kozmetik 

formülasyonların cildi UV ışınlarından korumada etkili olduğu kanıtlanmıştır [234]. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda ana bileşen olarak HA (%0,2 sodyum hyaluronat 

(NaHA)) içeren topikal preperatların akut ve kronik yaraları iyileştirdiği ve HA’nın 

epidermisteki aktif maddelerin bir bariyer görevi gören stratum corneum yoluyla cildin 

daha derin katmanlarına nüfuzunu arttırdığı raporlanmıştır [235],[236]. HA içeren bir 

formülasyonun melazma tedavisinde kullanıldığı bir çalışmada ise %4 hidrokinon ve %10 

glikolik asit ile oluşturulmuş bir formülasyonun viskozite ayarı %0,01 HA ile 

sağlanmıştır [237]. Kozmetik formülasyonlarda HA veya NaHA, %0,2 ile %1 arasında 

değişen oranlarda, bir viskozite ayarlayıcı yardımcı madde olarak kullanılabilirken aynı 

zamanda birçok alanda cilt bakım maddesi işlevine de sahip olmaktadır [238],[239]. 

Nanoselülozlar (nanopartiküller, nanokristaller, nanolifler, nanoyarnlar ve bakteriyel 

nanoselüloz) yakın zamanda polietilen, poliakrilamidler ve naylon gibi sentetik 

polimerlerin yerini alacak yeşil alternatif biyopolimerler olarak cilt bakımı ve kozmetik 

ürünlerine eklenmeye başlamıştır [240]. Küresel nanoselüloz pazarının 2020 – 2025 

yılları arasında yıllık %21,4'lük bir pazar büyümesi ile 2025 yılına kadar 783 milyon ABD 

Dolarına ulaşması beklenmektedir [241]. Nanoselüloz pazarının şuanda %6,5’luk kısmı 
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kozmetik sektöründe olmakla birlikte kişisel bakım endüstrisinin nanoselüloz pazarı için 

ikinci hızlı büyüyen sektör olması beklenmektedir. Bu kapsamda özellikle nanoselüloz 

hidrojeller; maske paketleri ve temel kozmetiklerde nemlendirici, viskozite ayarlayıcı, 

çözücü sağlayıcı, kırışıklık önleyici, UV koruyucu, aktif madde taşıyıcı vb. yardımcı 

bileşen olarak büyük umut vaat etmektedir [242]. 

Kimyasal olarak selüloz, D-glukoz ünitelerinin β-1,4 bağları vasıtasıyla birbirine 

bağlanarak tekrar etmesi ile oluşan, lineer, yüksek moleküler ağırlıklı bir 

homopolimerdir. Şekil 1.27’de (C6H10O5)n formülüne sahip anhidroglukoz birimlerinin 

uç uca eklenmesiyle oluşan ve polimerizasyon derecesi (DP) 2n+2 olan selülozun 

moleküler yapısı gösterilmektedir [243].  

 

Şekil 1. 27. Selülozun moleküler yapısı [243]. 

Nanoselülozlar; uzunluklarına, çaplarına, görünüm oranlarına ve bileşimlerine göre 5 

farklı grupta sınıflandırılmaktadır [242]: 

 Nanoselüloz küresel parçacıklar (NCSP, amorf ve kristal, çap: 50-100 nm), 

 Selüloz nanokristaller (CNC, kristal, uzunluk: 100 nm-1 μm, çap: 3-15 nm), 

 Selüloz nanofibriller (CNF, yarı kristal, uzunluk: 1-3 μm, çap: 5-50 nm), 

 Bakteriyel nanoselüloz (BNC, daha yüksek kristallik, uzunluk: 200 nm-3 μm, çap: 

10-75 nm), 

 Selüloz nano iplikler (CNY, yarı kristal, uzunluk: birkaç μm, çap: 50-300 nm) 

BNC’ler, bazı aerobik patojen olmayan bakteriler (örneğin, Komagataeibacter (sadece 

Acetobacter için), Agrobacterium, Aerobacter, Achromobacter, Azotobacter, Rhizobium, 

Sarcina, Salmonella ve Escherichia) tarafından biyoteknolojik olarak bir 

ekzopolisakkarit olarak üretilen ve selülozun özelliklerini nanomalzemelerin 

özellikleriyle birleştiren nano ölçekli bir selüloz formudur [244]. BNC'nin kozmetikte 

uygulanabilirliği; özellikle kâğıt yüz maskelerinde destek malzemesi olarak kullanımı 

yıllar içinde araştırılmış ve gösterilmiştir. Bununla birlikte, BNC aynı zamanda doğal 

peeling kozmetiklerinde, biyomedikal uygulamalarda veya kişisel bakım 

formülasyonlarında yapı malzemesi olarak da kullanılmaktadır [244],[245].  
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Biyoselüloz olarak reklamı yapılan ve bu ürünleri sıklıkla "lüks" kozmetikler grubuna 

sokan bileşenlerle ilişkilendirilen bazı BNC bazlı kozmetik ürünler özellikle Uzakdoğu 

ülkelerinde hâlihazırda mevcuttur [246]. Ancak bilinen yüksek performansına ve 

benzersiz özelliklerine rağmen uygulaması hala sınırlıdır. Önümüzdeki beş yılda yıllık 

bileşik büyüme oranının (CAGR) yaklaşık %5,0 oranında olması beklenen kişisel bakım 

pazarına yönelik büyüme tahminleri ve biyo bazlı ürünlere olan yüksek talep dikkate 

alındığında, BNC'nin yeşil kozmetikte uygulanmasına yönelik araştırma ve ticari ilgi 

yakın gelecekte büyük ölçüde artacaktır [247]. Bu aynı zamanda BNC'nin kozmetikte 

uygulanabilirliğini kapsayan çok yakın tarihli bir bibliyometrik değerlendirmede de bu 

konuya ilişkin yayınların sayısının ve ilginin son yıllarda giderek arttığı gösterilerek 

öngörülmüştür [248].  

Yüksek fizikokimyasal ve mekanik özelliklere ek olarak BNC, insan gönüllüleri ile 

yapılan çalışmalarda da gösterildiği gibi yüksek in vivo cilt biyouyumluluğu da 

sunmaktadır [249],[250]. BNC fibrillerinin yüksek yüzey alanı, BNC yüzeyinde bol 

miktarda bulunan hidroksil grupları ile aktif düşük molekül ağırlıklı bileşikler, polimerler, 

metal oksitler veya metal nanopartiküller gibi diğer bileşenlerin fonksiyonel grupları 

arasındaki etkileşimlerin kurulmasına katkıda bulunmaktadır. Diğer malzemelerle 

birleşimi, BNC'ye biyoaktivite (örn. antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal 

aktiviteler), iletkenlik, optik veya manyetik özellikler ve hatta geliştirilmiş mekanik 

özellikler gibi yeni veya geliştirilmiş özellikler kazandırmakta olup potansiyelini büyük 

ölçüde arttırmaktadır [251]. 

BNC'nin kozmetikte özellikle cilt aktif maddelerinin taşıyıcısı, enzim immobilizatörü, 

emülsiyon stabilizatörü ve/veya mikroplastiklere alternatif olarak kullanımı; bu dikkat 

çekici biyopolimerin yeşil kozmetik tasarımı için sürdürülebilir bir alternatif olarak 

muazzam potansiyelini göstermektedir (Şekil 1.28). 

BNC, biyomedikal veya kozmetik gibi alanlarda ilgi duyulan aktif maddelerin dâhil 

edilmesini ve salınmasını destekleyen kendine özgü gözenekli nanoyapısından dolayı bir 

dağıtım sistemi olarak büyük ilgi görmüştür [252]. Aktif maddelerin transdermal ilaç 

salınımında BNC'nin başarılı bir şekilde uygulanması hem hidrofobik hem de hidrofilik 

ilaçlar için geniş çapta gösterilmiştir [253], ancak kozmetiklerde cilt aktif maddelerin 

BNC salınımını ele alan çalışmaların sayısı daha sınırlıdır. 
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Şekil 1. 28. Bakteriyel nanoselülozun kozmetikteki ana uygulamaları [240]. 

BNC’nin kozmetikte farklı biyoaktif makromoleküllerle birleştirilip taşıyıcı olarak 

kullanıldığı çalışmalara bakıldığında formülasyon içerisinde bulunan aktif maddelerin 

penetrasyonunu arttırdığı görülmektedir (Şekil 1.29).  

 

Şekil 1. 29. Maskelerin çıkarılmasından 12 saat sonra cilt rengi [240]. 

Fonseca ve arkadaşları tarafından geliştirilen bir formülasyonda, cildin genel 

görünümünün iyileştirilmesini sağlamak için matris olarak hyaluronik asit özellikleri, 
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aktif moleküllerin salınmasını sağlamak için takviye olarak BNC'nin özellikleriyle 

birleştirilmiştir. In vitro cilt analizleri, bu formülasyonun cilt yoluyla başarılı bir şekilde 

nüfuz ettiğini ortaya çıkarmıştır. Bu formülasyonun güvenlik ve kutanöz uyumluluk 

değerlendirmesi sonucuna göre ise stratum korneum hidrasyonunda bir değişikliğe ve 

kızarıklığa sebep olmadığı ortaya konmuştur. Bu çalışma BNC'nin kozmetikte bir dağıtım 

sistemi olarak potansiyelini güçlendirmektedir [254]. Kullanım alanıyla ilgili 

araştırılması gereken bazı dezavantajlar da ortaya çıkabilir. Örneğin, ciltte selülozu 

parçalayan bakteriler, cilt yüzeyinde veya yaralarda bulunabilen ve selüloz yapısındaki 

materyalleri (örneğin, yara örtüleri veya pansumanlar) hidrolize edebilen 

mikroorganizmalar olarak bilinir. Bu bakteriler genellikle çevrede yaygın olarak bulunan 

selülolitik (selülozu parçalayan) enzimlere sahip bakterilerdir. Staphylococcus aureus, bu 

bakteri genellikle cilt enfeksiyonlarına neden olur ve bazı suşları selüloz içeren yara 

örtülerini hidrolize edebilir [255]–[257]. Pseudomonas aeruginosa, genellikle yanık 

yaraları ve kronik yaralar gibi cilt enfeksiyonlarına neden olabilir [258]. Bu bakteri, 

selülozu hidrolize eden enzimler üretebilir. Bacillus subtilis gibi bazı türler, selülozu 

parçalayan enzimler üretir ve cilt yüzeyinde veya yaralarda bulunabilir [259]. 

Acinetobacter baumannii gibi bazı türler, cilt enfeksiyonlarına neden olabilir ve selüloz 

içeren materyalleri parçalayabilir [260], [261]. Streptococcus pyogenes, selülozu 

hidrolize edebilen enzimler üretebilir ve cilt enfeksiyonlarına yol açabilir. Selüloz içeren 

yara örtüleri veya pansumanlar kullanıldığında, bu bakterilerin üremesi ve selülozu 

parçalayarak yara iyileşmesini olumsuz etkileyebilir [262], [263]. Bu nedenle, yara 

bakımında ve cilt enfeksiyonlarının tedavisinde uygun antibiyotikler ve antiseptik 

tedaviler kullanılarak bu bakterilerin kontrol altına alınması önemlidir. 

1.4.KOMPOZİTLER 

Kompozit malzemeler; birbirinden farklı iki veya daha fazla bileşenin, üstün özelliklerini 

tek bir malzemede toplamak için makro düzeyde birleştirilmesiyle elde edilen 

malzemelerdir. Bu malzemeler; matris ana fazı ve bunun içine dağılmış takviye 

elemanlardan oluşur. Matris faz uygulanan bir kuvveti ara yüzey bağı vasıtasıyla takviye 

edici faza iletir ve dağıtır. Yükü taşıyan takviye faz, matris fazın tane büyüklüğünü 

kontrol eder ve iletilen yükleri paylaşarak karşı koyar. Matris faz ile takviye elemanı 

arasında bağlayıcılık görevi yapan ara yüzey bağı ise, genellikle kırılgan özellik 

göstermesine rağmen oluşan herhangi bir kuvveti çözülmeye ve kırılmaya uğramadan 
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takviye fazına iletir. Bu bölge malzemenin elestikiyet modülünü etkileyen en önemli 

bölgedir. Bu yüzden kompozit malzemenin dayanıklılığı ara yüzey bağının istenilen 

şekilde olmasına bağlıdır [264].  

Biyolojik olarak parçalanabilen dokusuz dokulardan yapılan kâğıt yüz maskeleri 

kozmetik sektöründe yaygınlaşan kompozit malzemelerdir. Ciltteki problemleri 

iyileştirmek için kullanılan geleneksel emülsiyonlara alternatif olarak elde edilen 

kompozit yüz maskelerinde amaç non-woven gibi farklı bir yapıya sahip matris faz veya 

nanokompozit liflere farklı aktif maddeleri hapsetmektir. Bu yenilikçi kozmetikler, nihai 

ürünün tasarlanan etkinliğine bağlı olarak, farklı cilt katmanlarında farklı zamanlarda, 

aktif bileşikleri yavaşça salarak hareket edecek şekilde tasarlanmaktadır. Emülgatör, renk 

verici, koruyucu ve diğer petrol türevi kimyasallar içermeyen bu tür kompozit yüz 

maskeleri doğal biyolojik malzemelere dayalı olmaktadır [265]. 

Pazar Araştırmasına göre; küresel yüz maskesi pazarının 2024 yılına kadar 336 milyon 

ABD Dolarına ulaştığı ve 2016'dan 2024'e kadar yıllık %8,7 büyüme ile 160,38 milyar 

ABD dolarına çıktığı bilinmektedir. Uzakdoğu ülkelerinde 30-39 yaş arası kadınların 

%88'i haftada iki kez kompozit kâğıt yüz maskesi kullanmaktadır. Singapur'da C 

vitamini, argan yağı serumu, yeşil çay, ginseng, nilüfer ve nar özleri, mandelik asit ve 

karpuz gibi iyileştirici ve yaşlanma karşıtı ajanları içeren kâğıt yüz maskeleri çok popüler 

hale gelmiştir [265]. Tüketicilerin artan yüz maskeleri talebi, piyasada daha erişilebilir 

fiyatlarla sunulan, kullanımı kolay, kendi etkinlik alanında yüksek derecede etkili ve 

yenilikçi kozmetiklerin üretimini arttıracaktır. 

Bu tez çalışması kapsamında; yukarıda detaylı bir şekilde açıklanan leke giderici aktifler 

ve bitki ekstreleri, gerekli yardımcı maddeler ile formüllenerek etkili bir cilt leke giderici 

formülasyonu elde edildikten sonra bu formülasyondan son zamanlarda inovatif bir ürün 

olarak karşımıza çıkan kompozit yüz kâğıt maskesi üretilecektir. Böylece Türkiye yerel 

kozmetik pazarına tamamen bitkisel doğal ürünlerden elde edilmiş, toksik, alerjik veya 

tahriş edici olmayan, biyobozunur bir ürün kazandırılacaktır.      
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2. MATERYAL VE YÖNTEM  

2.1.MATERYAL 

Çalışma kapsamında hazırlanan formülasyonlarda etken madde olarak 4 farklı aktif ve 4 

farklı bitki ekstresi kullanılmıştır. Kullanılan aktiflerden niasinamid Doğa İlaç’tan, α-

arbutin HD Uluslararası firmasından, askorbik asit Arkem Kimya’dan ve heksilrezorsinol 

ATS Kimya’dan tedarik edilmiştir. Kullanılan bitki ekstrelerinden üzüm (Vitis vinifera 

L.) çekirdeği ve yeşil çay (Camellia sinensis L.) yaprağı sıvı ekstresi Naturalya 

firmasından, beyaz dut (Morus alba L.) yaprağı ekstresi Immunflex’ten ve meyan kökü 

(Glycyrrhiza glabra L.) ekstresi ise Seda Sakacı Cosmetology firmasından alınmıştır. 

Formülasyonlarda nemlendirici ve viskozite ayarlayıcı yardımcı madde olarak kullanılan 

hyaluronik asit HD Uluslararası firmasından, pamuktan Gluconacetobacter xylinus 

tarafından üretilmiş toz BNC ise Nanografi firmasından satın alınmıştır. Formüllerde 

kullanılan gliserin Laber Kimya’dan ve koruyucu olarak kullanılan fenoksietanol ise ATS 

Kimya’dan tedarik edilmiştir. 

2.2.YÖNTEM 

2.2.1. Formülasyonların Hazırlanması 

Leke giderici kompozit yüz maskesi eldesi için ilk olarak 5 farklı jel bazlı serum 

formülasyonu çalışması yapılmıştır. Formülasyonlar 4 farklı (α-Arbutin, Niasinamid, 

Askorbik asit, Heksilrezorsinol) aktif maddenin 4 farklı (Meyan kökü, Beyaz dut yaprağı, 

Yeşil çay yaprağı ve Üzüm çekirdeği) bitki ekstresi ile kombinasyonu üzerine çalışılmış 

olup optimum sinerjik etki alınması hedeflenmiştir. Hazırlanan formülasyonlara üretildiği 

aktif madde üzerinden isim verilmiş olup; sırasıyla Arb5, Nia5, C5 ve Rez5 olarak 

isimlendirilmiştir. 5. Formülasyonda sadece bitki ekstrelerinin kombinasyonunun 

etkisinin incelenmesi hedeflenerek herhangi bir aktif madde eklenmemiş olup 

formülasyona Ext5 ismi verilmiştir. 

Etkisinin incelenmesi planlanan aktif maddeler, formülasyonların ana maddesi olan ultra 

saf suda ısıtıcılı manyetik karıştırıcı kullanılarak 300 rpm hızda 75 ℃ sıcaklıkta 10 dakika 
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karıştırılmıştır. Sonrasında bitki ekstrelerinin suda çözünür sıvı ekstreleri sırasıyla meyan 

kökü, beyaz dut yaprağı, üzüm çekirdeği ve yeşil çay olacak şekilde seruma eklenmiştir 

[266]. 300 rpm hız ve 75 ℃ sıcaklıkta 10 dakika daha karıştırıldıktan sonra bitkisel 

gliserin eklenmiş ve aynı koşullarda 10 dakika daha karıştırılmıştır. Akabinde seruma 

BNC eklenmiş olup ısıtıcılı manyetik karıştırıcıda 300 rpm hız ve 75 ℃ sıcaklıkta 15 

dakika karıştırıldıktan sonra serum mekanik karıştırıcıya alınmış ve 700 rpm hızda 15 

dakika daha karıştırılmıştır. Son olarak viskozitesini ayarlamak üzere hyaluronik asit 

eklenen serum mekanik karıştırıcıda 500 rpm hızda 30 dakika daha karıştırıldıktan sonra 

koruyucu olarak fenoksietanol eklenmiş ve serumlar hazır hale gelmiştir (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2. 1. Formülasyon hazırlama kademeleri. 

Bu aşamada hazırlanan 5 farklı formülasyonun, ön denemeler ile belirlenen formülleri 

Çizelge 2.1, Çizelge 2.2, Çizelge 2.3, Çizelge 2.4 ve Çizelge 2.5’te gösterilmiştir. 
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Çizelge 2. 1. α-Arbutin aktifi ile formüllenen Arb5 formülasyonu. 

Ürün / Arb5 Leke Giderici Yüz Maskesi 

Hammadde Fonksiyon % 

Su Çözücü 85 - 88 

α-Arbutin Etken Madde 5 

Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra 
L.)Ekstresi 

Etken Madde 2 

Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprağı 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 
Ekstresi 

Etken Madde 1 

Yeşil Çay (Camellia sinensis L.) 
Yaprağı Ekstresi 

Etken Madde 1 

Gliserin Nemlendirici 1 

BNC Taşıyıcı 0,1 

Hyaluronik Asit Kıvamlaştırıcı/Nemlendirici 0,7 

Fenoksietanol Koruyucu 0,5 

Toplam:   100 

Çizelge 2. 2. Niasinamid aktifi ile formüllenen Nia5 formülasyonu. 

Ürün / Nia5 Leke Giderici Yüz Maskesi 

Hammadde Fonksiyon % 

Su Çözücü 85 - 88 

Niasinamid Etken Madde 5 
Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprağı 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 
Ekstresi 

Etken Madde 1 

Yeşil Çay (Camellia sinensis L.) 
Yaprağı Ekstresi 

Etken Madde 1 

Gliserin Nemlendirici 1 

BNC Taşıyıcı 0,1 

Hyaluronik Asit Kıvamlaştırıcı/Nemlendirici 0,7 

Fenoksietanol Koruyucu 0,5 

Sitrik Asit pH Ayarlama 0,3 
Toplam:   100 
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Çizelge 2. 3. L-askorbik asit aktifi ile formüllenen C5 formülasyonu. 

Ürün / C5 Leke Giderici Yüz Maskesi 

Hammadde Fonksiyon % 
Su Çözücü 85 - 88 
L-askorbik Asit Etken Madde 5 
Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprağı 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 
Ekstresi 

Etken Madde 1 

Yeşil Çay (Camellia sinensis L.) 
Yaprağı Ekstresi 

Etken Madde 1 

Gliserin Nemlendirici 1 
BNC Taşıyıcı 0,1 
Hyaluronik Asit Kıvamlaştırıcı/Nemlendirici 0,7 
Fenoksietanol Koruyucu 0,5 
NaOH pH Ayarlama 1,6 

Toplam:   100 

Çizelge 2. 4. Heksilrezorsinol aktifi ile formüllenen Rez5 formülasyonu. 

Ürün / Rez5 Leke Giderici Yüz Maskesi 
Hammadde Fonksiyon % 

Su Çözücü 85 - 88 
Heksilrezorsinol Etken Madde 5 
Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprağı 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 
Ekstresi 

Etken Madde 1 

Yeşil Çay (Camellia sinensis L.) 
Yaprağı Ekstresi 

Etken Madde 1 

Gliserin Nemlendirici 1 
BNC Taşıyıcı 0,1 
Hyaluronik Asit Kıvamlaştırıcı/Nemlendirici 0,7 
Fenoksietanol Koruyucu 0,5 
NaOH pH Ayarlama 0,2 
Toplam:   100 
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Çizelge 2. 5. Bitki ekstreleri ile formüllenen Ext5 formülasyonu. 

Ürün / Ext5 Leke Giderici Yüz Maskesi 

Hammadde Fonksiyon % 

Su Çözücü 90 - 93 

Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra L.) 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprağı 
Ekstresi 

Etken Madde 2 

Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 
Ekstresi 

Etken Madde 1 

Yeşil Çay (Camellia sinensis L.) 
Yaprağı Ekstresi 

Etken Madde 1 

Gliserin Nemlendirici 1 

BNC Taşıyıcı 0,1 

Hyaluronik Asit Kıvamlaştırıcı/Nemlendirici 0,7 

Fenoksietanol Koruyucu 0,5 

Toplam:   100 

2.2.2. Formülasyonların Analizi 

2.2.2.1.Fiziksel Görünüm 

Bir önceki aşamada elde edilen 5 formülasyonun fizikokimyasal özellikleri incelenmiş 

olup taze hazırlanmış formülasyonların oda sıcaklığında (23 ± 2 ºC) fiziksel görünüşleri 

incelenerek değerlendirilmiştir. 

2.2.2.2.pH Tayini 

Elde edilen 5 formülasyonun pH tayini oda sıcaklığında Şekil 2.2’de gösterilen pH metre 

(HANNA, HI98190), ile ölçülerek yapılmıştır. 

 

Şekil 2. 2. Formülasyonların pH ölçümü. 
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2.2.2.3. Santrifüj Özellikleri 

Formülasyonlardan ependorf tüplerine alınan 2’şer ml numune; Şekil 2.3’te gösterilen 

santrifüj cihazında (LABFREEZ, CF-TR22-I) 13.000 rpm’de 30 dakika santrifüj edilmiş 

ve santrifüj sonunda herhangi bir faz ayrışması olup olmadığı incelenmiştir [66]. 

 

Şekil 2. 3. Santrifüj cihazı. 

2.2.2.4. Yoğunluk Kontrolü 

Elde edilen 5 formülasyonun yoğunluğu oda sıcaklığında Şekil 2.4’te gösterilen yoğunluk 

kiti (PRECISA, XB220A SCS) kullanılarak g/ml olarak ölçülmüştür. 

 

Şekil 2. 4. Yoğunluk kiti. 
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2.2.2.5. Viskozite Kontrolü 

Formülasyonların viskoziteleri oda sıcaklığında Şekil 2.5’te gösterilen viskozimetre 

(FUNGILAB, V300003) kullanılarak L1-L4 spindle ile 100 rpm hızda mPa.s olarak 

ölçülmüştür. 

 

Şekil 2. 5. Formülasyonların viskozite ölçümü. 

2.2.2.6. Stabilite Çalışmaları 

Formülasyonların stabilite çalışmaları için hazırlanan formülasyonlar; 4±2 ºC ve 23±2 

ºC’de altı ay boyunca saklanmıştır. Formülasyonların fiziksel görünüm, pH, bulanıklık, 

faz ayrışması, viskozite ve mikrobiyolojik analizleri başlangıçta (t=0 anında), üçüncü ve 

altıncı aylarda incelenmiştir. 

2.2.2.7. Hücre Kültürü 

Hazırlanan 5 formülasyondan optimum sinerjik etkiyi veren formülasyonu tayin 

edebilmek için öncelikle in vitro koşullarda hücre kültürü analizi yapılmıştır [267]. İnsan 

primer epidermal melanositleri olan MNT-1 hücreleri (insan melanomundan), hücre 

tedarikçisi ATCC'den (CRL-3450) tedarik edilmiştir.  Hücreler, %10 (h/h) fetal sığır 

serumu, 100 U/ml penisilin ve 100 μg/ml streptomisin ile desteklenmiş Dulbecco 

Modifiye Eagle Ortamında (DMEM) kültürlenmiştir. Tüm hücreler, %95 hava/%5 CO2 

atmosferinde nemlendirilmiş bir inkübatörde 37 °C'de tutulmuş ve hücrelerin %0,05 

trypsin-EDTA (a/h) çözeltisiyle ayrılmasıyla pasajlanmıştır. 
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2.2.2.8. Antioksidan Aktivite Analizi 

Üreticinin talimatlarına göre antioksidan test kiti (Merck, MAK334-1KT) kullanılmıştır. 

Antioksidan test kiti kullanılarak toplam antioksidan kapasiteyi (TAC), µM cinsinden 

belirlemek için Trolox standart olarak kullanılır. Cu+2 bir antioksidan tarafından Cu+'ya 

indirgendikten sonra ortaya çıkan Cu+, spesifik olarak bir boya reaktifi ile renkli bir 

kompleks oluşturmaktadır. Ne kadar çok renk gözlemlenirse, test edilen bileşikler o kadar 

fazla antioksidandır. Hazırlanan 5 farklı formülasyonun antioksidan aktivitesi saf halden 

sıfıra kadar değişen çeşitli bileşik konsantrasyonlarında (%h/h) test edilmiştir [268]. 

2.2.2.9. MNT-1 Hücre Lizatından İnsan Tirozinazına Karşı Tarama 

10 x 106 MNT-1 hücresi %0,05 trypsin-EDTA (a/h) ile ayrılarak toplanmıştır. Hücre 

süspansiyonu, fosfat tamponlu salin (PBS 1X) ile santrifüjleme yoluyla (300 g, 5 dakika) 

2 kez yıkanmıştır. Son santrifüjlemenin ardından süpernatan atılmış ve hücre pelleti, 2 

mL lizis tamponu (%1 (h/h) Triton X-100 içeren PBS) içerisinde dağıtılmıştır. Hacim, 

lizis sonrasında (pipetleme yoluyla homojenizasyon, 5 dakika, 4 °C), 4 °C'de 5 dakika 

boyunca 3000 g'de son santrifüjleme öncesinde PBS 1X ile 10 ml'ye çıkarılmıştır. Daha 

sonra, toplanan süpernatandan 90 uL, 96 oyuklu bir plakanın herbir oyuğuna dağıtılmış 

olup üzerlerine dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözünmüş test bileşiklerinin artan 

konsantrasyonları 10 uL/oyuk oranında eklenmiştir. Plaka daha sonra PBS 1X içerisinde 

4 mM'de 100 uL L-DOPA ilavesinden önce 10 dakika süreyle inkübe edilmiştir. 37°C'de 

4 saatlik inkübasyonun ardından siyah/kahverengi ürünlerin oluşumu, bir Multiskan 

SkyHigh mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific) kullanılarak 600 nm'de absorbansın 

ölçülmesiyle belirlenmiştir. Her deney üç kez gerçekleştirilmiş, elde edilen veriler 

standartlaştırılmış ve hedef ve kontrol grupları ile ilgili olarak %0-100 aktivite arasında 

tanımlanan eğriler olarak sunulmuştur [267]. 

2.2.2.10. Enzim Aktivite Analizi 

Farklı aktifler ile hazırlanan 5 farklı formülasyonların herbiri için kollajenaz ve elastaz 

enzim aktiviteleri incelenmiştir. Her enzim için farklı olan substrat çözeltisi her ölçümde 

100 μl hacimde alınmış ve hazırlanan formülasyonlardan değişik hacimlerde alınarak 

toplam 1 ml’lik bir reaksiyon hacmi oluşturulmuştur. Önce inhibitörsüz ortamda enzim 

aktivitesi bulunmuş olup bu değer %100 aktivite olarak kabul edilmiştir. Daha sonra 

optimum sıcaklıkta 50 μl enzim çözeltisi alınıp daha önceden hazırlanmış olan tampon + 

substrat + formülasyon çözeltilerine hızlı bir şekilde eklendikten sonra enzim bölünmesi 
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akabinde floresana dönüşen EnzCheckTM Jelatinaz/kollajenaz test kiti (Invitrogen, 

E12055) ve EnCheckTM Elastaz test kiti (Invitrogen, E12056) ile üreticinin talimatlarına 

göre gerçekleştirilmiştir. Ne kadar çok enzim inhibisyonu elde edilirse, o kadar az 

floresans sinyali tespit edilmektedir. Hazırlanan 5 farklı formülasyonun enzim aktiviteleri 

saf halden sıfıra kadar değişen çeşitli bileşik konsantrasyonlarında (%h/h) test edilmiştir. 

İnhibitör aktivite, aktivitenin %100'ü için referans olarak sıfır konsantrasyonu dikkate 

alınarak % olarak ifade edilmiştir [269]. 

2.2.2.11. Sitotoksisite Analizi 

MNT-1 hücreleri, 200 uL son hacminde 5000 hücre/oyuk oranında 96 oyuklu bir plakaya 

eklenmiş; 24 saat sonra hücre kültürü ortamı uzaklaştırılarak test edilecek 

formülasyonlar, %0 ile %10 (h/h) arasında değişen çeşitli konsantrasyonlarda ilave 

edilmiştir. Bu bileşiklerin toksisitesi, AlamarBlue Hücre Canlılığı Reaktifi (Invitrogen, 

DAL1025) ile 24 saatlik inkübasyonun ardından değerlendirilmiştir. Kısaca 

formülasyonlar uzaklaştırılmış ve hücreler, 37 °C'de PBS içinde 1:10'a seyreltilmiş 

AlamarBlue reaktifi ile inkübasyondan önce bir kez PBS (Ca+2/Mg+2 ile) yıkanmış ve 

nihai hacim 100 uL/oyuk olacak şekilde ayarlanmıştır. 37 °C'de 2−3 saat sonra, 96 oyuklu 

plakaların floresansı TECAN INFINITE M PLEX 200 pro plaka okuyucusu (uyarma 

dalga boyları 560/9 nm, emisyon dalga boyları 590/20 nm) ile okunmuştur. Hücre 

canlılığı; %100 canlılık için referans olarak işlem görmemiş hücreler dikkate alınarak, % 

olarak ifade edilmiştir [268]. 

2.2.2.12. Mikrobiyolojik Analiz 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida albicans 

kozmetik ürünlerdeki temel potansiyel patojenlerdir [142]. 5 farklı aktif ve 4 farklı ekstre 

ile hazırlanan formülasyonların in vitro mikrobiyolojik analizleri; insan patojeni olan 

Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Staphhyloccocus 

aureus ATCC 6538 gibi üç bakteri ve Candida albicans ATCC 10231 maya izolatına 

karşı değerlendirilmiştir.  

Mikrobiyolojik analiz TS EN lSO 11930:2019 standardına göre yapılmış olup test edilen 

mikroorganizmaların besiyeri ve mikrobiyolojik analiz için kullanılan metot Çizelge 

2.6’da verilmiştir. 

Mikroorganizmalar ilk olarak Brain Heart Infusion Broth'ta 18-24 saat süreyle 

büyütülmüştür. Daha sonra bakteri süspansiyonu, steril fizyolojik su tüplerinde 0,5 
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McFarland çözeltisine (1x108 CFU ml-1) eşdeğer bulanıklığa ayarlanmıştır. Son olarak 

0,5 McFarland tüpü 5x105 CFU ml-1'e seyreltilerek bakteri türleri 30-35°C ‘de 18-24 saat 

arasında, maya türü olan C. albicans ise 20-25°C’de 44-52 saat süre ile inkübe edilerek 

antimikrobiyal aktivite analizi yapılmıştır [270]. Küf üremesinin tespiti için ise 20-

25°C’de 6-10 gün süre ile üreme kontrolü sağlanmıştır. Toplam aerobik mezofilik 

mikroorganizma sayımı inkübasyon sonunda Plate Count Agar besiyerinde oluşan tüm 

kolonilerin sayılması ile gerçekleştirilmiştir. 

Çizelge 2. 6. Mikrobiyolojik analiz metotu. 

Analiz Metot Kullanılan Besiyeri 
Staphhyloccocus 

aureus ATCC 6538 
Zenginleştirme ve  

Katı Besiyerine Çizgi Ekim 
Baird Parker Agar 

Besiyeri 
 

Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 

9027 

Zenginleştirme ve  
Katı Besiyerine Çizgi Ekim 

Setrimid Agar Besiyeri 

Escherichia coli 
ATCC 8739 

Zenginleştirme ve  
Katı Besiyerine Çizgi Ekim 

MacConkey Agar 
Besiyeri + Levine Eozin - 

Metilen Blue Agar 
Besiyeri 

 

Candida albicans 
ATCC 10231 

Zenginleştirme ve  
Katı Besiyerine Çizgi Ekim 

Sabouraud %4 Dekstroz 
Agar + Tamamlayıcı 

 

Toplam maya ve küf 
sayımları (TYMC) 

Dökme Plaka 

DRBC (Dichloran Rose 
Bengal Chloramphenicol) 

Agar, Sabouraud %4 
Dekstroz Agar + 

Tamamlayıcı 
 

Toplam Aerobik 
Mezofilik 

Mikroorganizmalar 
Dökme Plaka 

Polisorbat 80 ve Lesitin 
içeren Tryptic soy Agar 
Besiyeri, Plate Count 

Agar 

2.2.3. Kompozit Yüz Maskesi Eldesi 

Kâğıt yüz maskeleri bir cilt bakım ürünü olup besleyici bir emülsüyona batırılarak 

doğrudan yüze uygulanmaktadır. Piyasada bulunan kâğıt maskeler; viskon, liyosel, 

pamuk veya kâğıt hamurundan (pulp) yapılan non-woven kumaşlara ilgili emülsiyon veya 

serumların yedirilmesiyle elde edilmektedir. Kâğıt maskeler için non-woven kumaşlar; 

dayanıklılık, yumuşaklık, cilde yapışma ve sıvı tutma açısından yüksek gereksinimleri 

karşılamakta olup cilde uzun ve yoğun bir maruz kalma süresi sağlamaktadır [161]. 
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Bu tez kapsamında elde edilen ve analiz sonuçlarına göre optimum etkiye sahip olduğuna 

karar verilen formülasyon BFF Kozmetik (Tuzla/İstanbul) firmasının alt yapısı 

kullanılarak kompozit kağıt yüz maskesi haline getirilmiştir. İlgili firmanın proses şeması 

Şekil 2.6’da gösterilmektedir. 

Şekilde görüldüğü gibi farklı uzunluklardaki elyafların bir araya getirilmesi ile kumaş 

benzeri materyalden üretilen ve dokumasız kumaşlar olarak bilinen non-woven kumaş 

öncelikle Laser pro Spirit LS lazer kesim ekipmanı kullanılarak; kullanımı sırasında nefes 

almayı sağlayacak şekilde burun, göz ve ağızda kesik açıklıklar kalacak şekilde 22 cm 

uzunluk x 19 cm genişlik ebatında kesilerek hazırlanmaktadır. Emdirme hattı boyunca 

ilerleyen alüminyum folyo üzerine kesilen non-woven kumaş yapıştırıldıktan sonra 

üzerine maskeye yedirilmesi planlanan sıvı serum yaklaşık 25 g dökülerek kumaşın sıvıyı 

emmesi sağlanmaktadır. Sıvı dökümü gerçekleştikten sonra alüminyum folyonun yarısı 

üzerine katlanarak paketleme işlemi tamamlanmaktadır. 

 

Şekil 2. 6. Kâğıt yüz maskesi üretim şeması. [BFF Kosmetik Üretim Prosesi] 
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3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

3.1.FORMÜLASYONLARIN HAZIRLANMASI 

Formülasyonların hazırlanması için ön denemeler yapılmış olup nihai formüle ulaşırken 

bazı problemler yaşanmıştır. İlk aşamada ekstreler toz formunda denenmiş ancak toz 

ekstrelerin üretimi esnasında kullanılan maltodekstrinden ötürü problem yaşanmıştır. 

Maltodekstrin, nişastanın kısmi enzimatik hidrolizi ile nişastadan üretilen bir polisakkarit 

olup glikozidik bağlarla bağlanmış çok sayıda glikoz biriminden oluşmaktadır. Bu 

nedenle yapısında serbest hidroksil bağları bulunmaktadır [271]. Formülasyonlara 

nanoselüloz eklediğimizde selüloz moleküllerinde bulunan serbest hidroksil bağları ile 

maltodekstrinin yapısında bulunan serbest hidroksil bağları birbirine bağlanarak 

maltodekstrini çöktürmüştür (Şekil 3.1). Bu nedenle ön denemeler sonrasında, 

formülasyonda nanoselüloz kullanılacağından ötürü ekstrelerin sıvı formda kullanımına 

karar verilmiştir. Sıvı ekstrelerle yapılan denemeler sonrasında herhangi bir çökmeye 

rastlanmamıştır (Şekil 3.2). 

Formülasyonların viskozite ayarı için hyaluronik asit kullanılmış olup ön denemelerde 

sırasıyla %0,2, %0,4, %0,6, %0,8 ve %1,0 olarak denemeler yapılmış ve serum formu 

için optimum oranın %0,7 olduğu tespit edilmiştir. 

Taşıyıcı olarak kullanılan BNC için de aynı şekilde ön denemeler yapılmış olup sırasıyla 

%0,1, %0,2 ve %0,3 oranlarındaki çözünürlüğü kontrol edilmiştir. BNC’nin nano boyutta 

olup yüzey alanının geniş olmasından dolayı %0,2 ve üstü oranlarında eklendiğinde suda 

topaklanma yaptığı tespit edilmiştir. Böylece BNC için de optimum oran %0,1 olarak 

kabul edilmiştir. 

 

Şekil 3. 1. BNC ön denemeleri a) toz ekstrelerle, b) sıvı ekstrelerle.  
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3.2.FORMÜLASYONLARIN ANALİZİ 

3.2.1. Fizikokimyasal Analizler 

3.2.1.1. Fiziksel Görünüm 

5 farklı aktif ve 4 farklı bitki ekstresi kullanılarak hazırlanan formülasyonlar serum jel 

formunda olup açık kahverengi renginde şeffaf ve nanoselüloz ile hyaluronik asit 

varlığından dolayı damlacıklı yapıdadır. Herbir formülasyonun yapısı Çizelge 3.1’de 

gösterilmektedir. 

Çizelge 3. 1. Formülasyonların fiziksel görünümü. 

Formülasyon Fiziksel Görünümü 

Arb5 

 

Nia5 

 

C5 

 

Rez5 

 

Ext5 
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3.2.1.2. pH Tayini 

Son dönemlerde pH’ı 5,5 olan temizleyiciler ve cilt bakım ürünleri, cilt pH’ını 

değiştirmediği için özel ilgi görmektedir [272]. Bu nedenle formülasyonların ön 

denemeler sonrasında pH ölçümleri yapılmış olup pH değerlerinin cildin ideal pH değeri 

olan 5,40 – 5,60 aralığına çekilmesi için sodyum hidroksit (NaOH) ve sitrik asit (C6H8O7) 

çözeltileri kullanılmıştır. Ön denemeler sonrası ölçülen pH değerleri, pH ayarlama için 

kullanılan çözelti ve nihai ürün pH değerleri Çizelge 3.2’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3. 2. Formülasyonların pH değerleri. 

Formülasyon Ön Deneme 
pH Değeri 

pH Ayarlama 
Nihai Ürün 
pH Değeri 

Arb5 5,461  - 5,461 

Nia5 5,810 
2 ml %16 (a/h) C6H8O7 

çözeltisi 
5,418 

C5 3,100 
16 ml %10 (a/h) NaOH 

çözeltisi 
5,591 

Rez5 5,207 
2 ml %10 (a/h) NaOH 

çözeltisi 
5,534 

Ext5 5,510  - 5,510 

Şekil 3.3’te gösterildiği gibi elde edilen nihai ürün formülasyonlarının pH değerleri; 

cildin ideal pH değeri aralığında olup uygundur. 

 

Şekil 3. 2. Formülasyonların pH değerleri. 
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3.2.1.3. Santrifüj Özellikleri 

Santrifüj işlemi; hazırlanan serumlarda belli bir stres yaratarak serumların stabilitesini 

değerlendirmek amacı ile yapılmıştır. Santrifüj, serumların raf ömrünü önceden tahmin 

edebilmek için yararlı bir yöntemdir [66].  

Formülasyonlar hazırlandığı anda (t=0), 23±2 ºC’de 3 ay (t=3 ay) ve 23±2 ºC’de 6 ay (t=6 

ay) bekletildikten sonra santrifüj edilmiş ve santrifüj sonrası görünümleri Çizelge 3.4’te 

gösterilmiştir. Çizelge 3.4’te gösterildiği üzere birer serum olarak hazırlanan 

formülasyonlarda başlangıçta da en az 6 ay bekletildikten sonra da herhangi bir faz ayrımı 

veya bulanıklaşma görülmemiştir. Böylece hazırlanan serumların stabilitesi ve raf ömrü 

iyi seviyededir.  

3.2.1.4. Yoğunluk Kontrolü 

Hazırlanan formülasyonların viskozite değerlerinin ölçülebilmesi için yoğunlukları 

kontrol edilmiş ve değerleri Çizelge 3.3’te verilmiştir. 

Çizelge 3. 3. Formülasyonların yoğunluk değerleri. 

Formülasyon 
Yoğunluk 

(g/ml) 

Arb5 2,004 
Nia5 2,084 
C5 2,376 

Rez5 2,059 
Ext5 1,928 

Çizelge 3.4’te görüldüğü üzere formülasyonların yoğunlukları arasında küçük farklılıklar 

mevcuttur. Ext5 formülasyonu en düşük yoğunluğa sahip olup bunun nedeni içerisine 

sadece bitki ekstrelerinin katılıp herhangi bir aktif madde eklenmemesidir. Diğer 

formüllere eklenen %5 oranındaki farklı aktif maddeler formülasyonların yoğunluklarını 

arttırmıştır. Bunun yanında Nia5, C5 ve Rez5 formüllerinin yoğunluğunun Arb5 

formülünün yoğunluğundan yüksek olmasının sebebi, bu formüllere pH ayarlama 

yapabilmek amacı ile NaOH veya C6H8O7 çözeltisinin eklenmiş olmasıdır. Eklenen 

çözeltiler eklendikleri oran ile doğru orantılı olacak şekilde formüllerin yoğunluğunu 

arttırmıştır. 
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Çizelge 3. 4. Formülasyonların santrifüj sonrası görünümleri. 

Formülasyon 
Santrifüj Sonrası 

Görünüm 
t=0 

Santrifüj Sonrası 
Görünüm 

t=3 ay 

Santrifüj Sonrası 
Görünüm 

t=6 ay 

Arb5 

 
  

Nia5 

  

 

C5 

   

Rez5 

   

Ext5 
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3.2.1.5. Viskozite Kontrolü 

Viskozite, akışkanların akmaya karşı gösterdikleri direnç olarak tanımlanmaktadır. 

Kozmetik endüstrisinde viskozite ölçümleri hem üretim prosesinde hem de bitmiş 

ürünlerde kalite kontrolün önemli bir parçasıdır [273]. Her ürünün uygun bir viskoziteye 

ihtiyacı vardır; dudak balsamının cilde düzgün bir şekilde yapışması ve korunması için 

yüksek viskozitede olması gerekirken, bunun tam tersine, bir vücut  spreyinin sprey 

dağıtıcıdan serbest bir şekilde akması ve vücuda emiliminin kolay olması için çok düşük bir 

viskoziteye sahip olması gerekmektedir.  

Fizikokimyasal ve yayılma değeri verilerinin istatistiksel analizi, kimyasal türü ne olursa 

olsun kozmetik ürünlerin yayılma davranışı üzerinde viskozitenin önemli bir etkiye sahip 

olduğunu ortaya çıkarmıştır [274]. Birçok çalışma yüzey gerilimi ve yoğunluk gibi 

fizikokimyasal değerlerin önemli bir etkisi olmazken viskozite ile yayılabilirlik arasında 

net bir korelasyon kurulabileceğini ve özellikle log viskozite değerlerinin 1’den yüksek 

olması durumunda kozmetik ürünlerin yayılabilirliğinin yüksek olacağını göstermektedir. 

Yine yapılan bir çalışmada, yayılma değerlerinin log viskozitenin artması ile yayılma 

özelliğinin belirgin bir şekilde azalacağı gösterilmektedir [273],[274].  

Bu çalışma kapsamında hazırlanan formülasyonların viskozite ve log viskozite değerleri 

Çizelge 3.5 ve Şekil 3.4’te gösterilmektedir. 

Çizelge 3. 5. Formülasyonların viskozite ve log viskozite değerleri. 

Formülasyon 
Viskozite 
(mPa.s) 

log Viskozite 
Sıcaklık 

(ºC) 
Arb5 459,6 2,662 22,3 
Nia5 348,6 2,542 21,8 
C5 282,9 2,452 22,1 

Rez5 256,6 2,409 21,9 
Ext5 441,0 2,644 22,4 
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Şekil 3. 3. Formülasyonların log viskozite değerleri. 

Şekil 3.4’te görüldüğü gibi formülasyonların tümünün log viskozite değerleri 1’den 

büyüktür. Bu durum, bütün formülasyonların yayılma özelliklerinin iyi olacağını ve 

uygulamada bir problem yaratmayacağını göstermektedir. Bütün formülasyonların log 

viskozite değerleri birbirine yakın olup C5 ve Rez5 formülasyonunun diğerlerine göre 

daha yüksek yayılma değerine sahiptir. Formülasyonlar arasındaki viskozite ve log 

viskozite değerleri farkları, içine eklenen aktif maddenin yayılma/emilim özellikleri 

arasındaki farktan kaynaklanmaktadır.  

3.2.1.6. Stabilite Çalışmaları 

Stabilite testlerinin amacı; bir ürünün kalitesinin sıcaklık, nem ve ışık gibi bir dizi 

çevresel faktörün etkisi altında zaman içinde nasıl değiştiğine ilişkin kanıt sunmak, ürün 

için hem tekrar-test süresini hem de raf ömrünü ve tavsiye edilen saklama koşullarını 

belirlemektir [275]. Bu çalışmada da nihai formülasyonlar 12.09.2022 tarihinde 

hazırlanmış olup elde edilen 5 formülasyon 4±2 ºC ve 23±2 ºC’de altı ay boyunca 

saklanmıştır. Formülasyonların fiziksel görünüm, pH, viskozite, bulanıklık, faz ayrışması 

ve mikrobiyolojik analizleri başlangıçta (t=0 anında), üçüncü (t=3 ay)  ve altıncı (t=6 ay) 

aylarda incelenmiş; Çizelge 3.7’de verilmiştir. 

Stabilite testlerinin sonuçlarına baktığımızda; renk, koku ve görünümde herhangi bir 

değişim olmadığı tespit edilmiştir. Buzdolabında ve oda sıcaklığında bekletilen 

numuneler 3 ay ve 6 ay sonra tekrar santrifüj edilmiş olup Çizelge 3.7’de gösterildiği gibi 
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santrifüj sonrası numunelerde herhangi bir bulanıklık veya faz ayrımı gözlenmemiştir. 

Stabilite çalışmaları kapsamında bekletilen numunelerin pH ve viskozite değerleri 

incelendiğinde değişimlerin göz ardı edilebilir seviyede olduğu tespit edilmiş olup bu 

durum da bize ürünlerin raf ömrü hakkında olumlu yorum yapma şansı vermektedir. 

Stabilite ve raf ömrü çalışmalarında önemli bir parametre olan mikrobiyolojik analiz 

sonuçlarında da olumsuz bir durum gözlenmemiştir. 4±2 ºC ve 23±2 ºC’de altı ay 

saklanan numunelere üçüncü ve altıncı ayda mikrobiyolojik analiz yapılmış olup herhangi 

bir mikrobiyolojik üreme olmadığı tespit edilmiştir. Analiz sonuçlarına göre 

formülasyonlar Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Staphylococcus aureus ATCC 

6538, Escherichia coli ATCC 8739 ve Candida albicans ATCC 10231 üremesi ve 

mikrobiyal üremeye karşı korunaklı kabul edilebilmektedir. Böylece ürünlerin oda 

sıcaklığında saklanmasının hiçbir sakıncası yoktur. 

3.2.2. In-vitro Analizler 

3.2.2.1. Antioksidan Aktivite Analizi 

Beş formülasyonun tamamının antioksidan özellikleri değerlendirilmiş ancak 

seyreltmeler boyunca doğrusallık eksikliği nedeniyle herhangi bir niceliksel değer elde 

edilememiştir. Bu, hazırlanan formülasyonların karmaşıklığı ve her birinde karıştırılan 

moleküllerin sayısının fazla olması ile açıklanabilir. Bununla birlikte, niteliksel veriler, 

daha yüksek antioksidan özelliğin C5, ardından Arb5 ve ardından Rez5 için 

gözlemlendiğini ortaya koymaktadır. Çizelge 3.6’da gösterildiği gibi Nia5 ve Ext5 için 

çok düşük antioksidan özellikler gözlenmiştir. 

Çizelge 3. 6. Formülasyonların antioksidan aktivitesi 

Nihai 
konsantrasyon 

(% v:v) 

Ext5 
Antioksidan 

aktivitesi 

Arb5 
Antioksidan 

aktivitesi 

C5 
Antioksidan 

aktivitesi 

Nia5 
Antioksidan 

aktivitesi 

Rez5 
Antioksidan 

aktivitesi 

%16  + Aralık dışı Aralık dışı  +  +++ 

%3.2  - Aralık dışı Aralık dışı  -  +++ 

%0.64  -  +++ Aralık dışı  -  ++ 

%0.13  -  ++  +  -  + 

%0.026  -  +  -  -  - 

%0.005  -  -  -  -  - 

%0.001  -  -  -  -  - 

%0.0002  -  -  -  -  - 
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Çizelge 3. 7. Formülasyonların stabilite çalışmaları. 

Analiz 
t=0 

(23ºC) 
t=3 ay 

(4ºC/23ºC) 
t=6 ay 

(4ºC/23ºC) 

Fiziksel Görünüm    

Arb5 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 

Nia5 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 

C5 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 

Rez5 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 

Ext5 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 
Açık kahverengi 

Şeffaf jel 

pH    

Arb5 5,461 5,459 / 5,451 5,435 / 5,447 

Nia5 5,418 5,423 / 5,429 5,409 / 5,423 

C5 5,591 5,595 / 5,589 5,587 / 5,581 

Rez5 5,534 5,521 / 5,532 5,548 / 538 

Ext5 5,510 5,517 / 5,511 5,532 / 5,527 

Viskozite    

Arb5 459,6 458,9 / 459,2 459,1 / 458,6 

Nia5 348,6 347,5 / 348,2 346,2 / 347,1 

C5 282,9 280,9 / 281,5 281,3 / 280,8 

Rez5 256,6 251,2 / 253,4 254,3 / 253,9 

Ext5 441,0 438,7 / 438,1 439,5 / 438,9 

Santrifüj 
Özellikleri 

   

Arb5 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 

Nia5 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 

C5 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 

Rez5 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 

Ext5 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Faz ayrımı/bulanıklık 

yoktur 
Mikrobiyolojik 
Özellik 

   

Arb5 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 

Nia5 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 

C5 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 

Rez5 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 

Ext5 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
Mikrobiyolojik üreme 

gözlenmedi 
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3.2.2.2. MNT-1 Hücre Lizatından İnsan Tirozinazına Karşı Tarama 

Agaricus bisporus'tan (abTyr) izole edilen mantar tirozinazı üzerinde yıllar süren 

değerlendirmelere rağmen ve insan formuyla (hsTyr) düşük homoloji yüzdesi göz önüne 

alındığında, tüm deneyler insan MNT-1 melanosit hücre dizisinden ekstre edilen insan 

tirozinazı üzerinde gerçekleştirilmiştir [267]. Şekil 3.4 ve Şekil 3.5'te görüldüğü gibi Ext5 

ve Nia5 formülasyonlarıyla hiçbir inhibitör aktivite elde edilmemiştir. 

Diğer üç formülasyon, tirozinaz aktivitesinde bir inhibisyon ve üretilen melaninde bir 

azalma göstermektedir (Şekil 3.6, Şekil 3.7, Şekil 3.8). 

 

Şekil 3. 4. Ext5 formülasyonunun tirozinaz inhibisyonu. 

 

Şekil 3. 5. Nia5 formülasyonunun tirozinaz inhibisyonu. 
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Şekil 3. 6. Arb5 formülasyonunun tirozinaz inhibisyonu. 

 

Şekil 3. 7. C5 formülasyonunun tirozinaz inhibisyonu. 

 

Şekil 3. 8. Rez5 formülasyonunun tirozinaz inhibisyonu. 
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3.2.2.3. Enzim Aktivite Analizi 

Kollajenaz ve elastaz gibi cildin yeniden şekillenmesine yönelik anahtar enzimler 

üzerinde inhibisyon aktivite analizleri gerçekleştirilmiştir. Kollajenaz aktiviteleri dikkate 

alındığında sadece C5 formülasyonu düşük konsantrasyonlarda bile inhibisyon etki 

göstermektedir (Şekil 3.9). Ext5 ve Nia5 herhangi bir inhibitör aktivite göstermezken 

(Şekil 3.10, Şekil 3.11) Rez5 ve Arb5 formüllerinin kollajenaz enzim aktivitesini uyardığı 

tespit edilmiştir (Şekil 3.12, Şekil 3.13). 

 

Şekil 3. 9. C5 formülasyonunun kollajenaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 10. Ext5 formülasyonunun kollajenaz aktivitesi. 
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Şekil 3. 11. Nia5 formülasyonunun kollajenaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 12. Rez5 formülasyonunun kollajenaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 13. Arb5 formülasyonunun kollajenaz aktivitesi. 

Elastaz aktiviteleri göz önüne alındığında, yalnızca %5'in (h/h) üzerindeki 

konsantrasyonlarda orta düzeyde inhibisyon aktivitelerinin gözlemlendiği tespit 
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edilmiştir. Elastaz enzimini en çok inhibe eden formül C5 formülüdür. Elastaz enzim 

aktivite grafikleri sırasıyla Şekil 3.14, Şekil 3.15, Şekil 3.16, Şekil 3.17 ve Şekil 3.18’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 3. 14. C5 formülasyonunun elastaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 15. Ext5 formülasyonunun elastaz aktivitesi. 
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Şekil 3. 16. Nia5 formülasyonunun elastaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 17. Rez5 formülasyonunun elastaz aktivitesi. 

 

Şekil 3. 18. Arb5 formülasyonunun elastaz aktivitesi. 
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3.2.2.4. Mikrobiyolojik Analiz 

Kozmetik ürünler “Kozmetik Ürünlerin Mikrobiyolojik Kontrolü Rehberi” esas alınarak 

2 kategoriye ayrılmaktadır. 3 yaş altı çocuklara özel olarak tasarlanan, göz, mukoza ve 

durulanmayan ürünler Kategori 1, durulama ürünleri ise Kategori 2 kapsamında 

değerlendirilmektedir. Kategori 2'de sınıflandırılan kozmetikler için aerobik mezofilik 

mikroorganizmaların toplam canlı sayısı, 1 g veya 1 ml üründe test edildiğinde 103 CFU/g 

veya 103 CFU/ml'yi aşmamalıdır. Kozmetik ürünlerdeki Pseudomonas aeruginosa ATCC 

9027, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 8739 ve Candida 

albicans ATCC 10231 gibi başlıca potansiyel patojenler, herhangi bir Kategori 1 veya 

Kategori 2 kozmetik ürününün 1 g veya 1 ml'sinde bulunmamalıdır [142]. Çizelge 3.8'de 

görüldüğü gibi formülasyonlarda mikrobiyolojik üreme meydana gelmemektedir. 

Çizelge 3. 8. Formülasyonların mikrobiyolojik analizi. 

Parametre Birim 
Mikrobiyolojik 
Analiz Sonucu 

Tolerans 

Toplam Aerobik Mezofilik 
Mikroorganizmalar 

CFU/g < 10 < 100 

Staphhyloccocus aureus  /1g-ml Yok/1g-ml Yok/1g-ml 
Pseudomonas aeruginosa /1g-ml Yok/1g-ml Yok/1g-ml 

Escherichia coli  /1g-ml Yok/1g-ml Yok/1g-ml 
Candida albicans /1g-ml Yok/1g-ml Yok/1g-ml 

Toplam Maya ve Küf CFU/g < 10 < 100 
 

3.2.2.5. Sitotoksisite Analizi 

Bazı formülasyonlar için insan tirozinaz aktivitesi üzerinde inhibitör bir aktivite 

gözlemlendiğinden, bu enzimi ifade eden hücrelere, yani melanositlere yönelik toksisite 

son derece önemlidir. Sonuç olarak, hazırlanan 5 formülasyonun 24 saatlik inkübasyonun 

ardından deride bulunan bu oldukça uzmanlaşmış melanosit hücre tipi üzerinde bir 

sitotoksisite analizi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen veriler Ext5 ve Arb5 formüllerinin 

herhangi bir toksik etkisi olmadığını ortaya koymaktadır (sırasıyla Şekil 3.19 ve Şekil 

3.20). 
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Şekil 3. 19. Ext5 sitotoksisite analizi. 

 

Şekil 3. 20. Arb5 sitotoksisite analizi. 

Diğer 3 formülasyonun tümü, test edilen yüksek konsantrasyonlar için bir miktar toksisite 

göstermektedir. Nia5; Rez5 ve C5 formülasyonu ile karşılaştırıldığında düşük 

konsantrasyonda (yaklaşık %0,1 h/h) bile orta düzeyde bir toksisiteye sahiptir (sırasıyla 

Şekil 3.21, Şekil 3.22 ve Şekil 3.23). 
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Şekil 3. 21. Nia5 sitotoksisite analizi. 

 

Şekil 3. 22. Rez5 sitotoksisite analizi. 

 

Şekil 3. 23. C5 sitotoksisite analizi. 
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3.2.3. Kompozit Yüz Maskesi Eldesi 

Tez kapsamında hazırlanan 5 farklı jel bazlı serum üzerinden tüm fizikokimyasal ve in-

vitro analizler gerçekleştirildikten sonra en etkili formülün Arb5 olduğu tespit edilmiştir. 

Arb5 formülü BFF Kozmetik (Tuzla/İstanbul) firmasında kompozit kâğıt yüz maskesi 

haline getirilmiştir (Şekil 3.24).  

 

Şekil 3. 24. Arb5 formülasyonu ile elde edilen kâğıt yüz maskesi. 

Şekil 2.6’da görüldüğü üzere genelde kâğıt yüz maskeleri eldesi esnasında emülsiyon 

veya serum hazırlanıp son aşamada non-woven kâğıt üzerine emdirilmektedir. Bu tez 

kapsamında jel bazlı serumlar ayrı hazırlanarak tüm analizleri yapılmış olup sadece non-

woven kâğıt üzerine emdirme prosesi kullanılmıştır. Bu nedenle elde edilen kompozit 

kâğıt yüz maskesi üzerinden sadece emdirme verimliliği kontrolü yapılmıştır. 

Emdirme verimliliğini kontrol etmek için burun, göz ve ağızda kesik açıklıklar kalacak 

şekilde 22 cm x 19 cm ebatında kesilen non-woven kâğıdın kuru ağırlığı ölçülmüş ve 

sonrasında üzerine Arb5 formülünden yaklaşık 25 g dökülmüştür. Emdirme hattı boyunca 

ilerleyen non-woven kâğıdın Arb5 serumunu emmesi sağlanmış ve akabinde Arb5’in 

emdirme verimliliği % olarak hesaplanmıştır. Çizelge 3.9’da Arb5 formülün 3 farklı non-

woven kâğıt üzerinden emdirme verimliliği gösterilmektedir. Çizelgede görüldüğü gibi 

serumun yaklaşık %94’ü non-woven kâğıt üzerine emdirilmiştir. 
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Çizelge 3. 9. Arb5 serumun kâğıt maskeye emdirme verimliliği. 

Arb5 
Kompozit 

Maske 

Non-woven 
Kuru Ağırlık 

(g) 

 Serum 
Ağırlık 

(g) 

Toplam 
Ağırlık 

(g) 

Ölçülen 
Ağırlık 

(g) 

Emdirme 
Verimliliği 

(%) 
Numune 1 0,055  25,011 25,066 23,612 94,20 
Numune 2 0,054  25,003 25,057 23,530 93,91 
Numune 3 0,055  25,009 25,064 23,558 93,99 
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4. SONUÇ 

1. Hiperpigmentasyonun tedavisinde askorbik asit, niasinamid, heksilresorsinol, alfa-

arbutin gibi biyoaktif maddeler ve bitkisel ekstrelerin bakteriyel nanoselüloz ile 

kombinasyonu araştırılmıştır. 

2. Hazırlanan numuneler serum jel formunda ve açık kahverengi renkte şeffaftır. 

3. Fizikokimyasal analiz sonuçlarına göre hazırlanan tüm serumlar cilt pH'ına uygun ve 

iyi yayılma özellikleriyle homojen bir şekilde karıştırılmıştır. 

4. Raf ömrünün belirlenmesi için yapılan stabilite analizleri sonuçlarına göre oda 

sıcaklığında ve 4°C'de 6 ay boyunca herhangi bir mikrobiyolojik üreme veya faz ayrımı 

gözlemlenmemiştir. 

5. En yüksek antioksidan özellik C5 formülünde gözlenirken onu Arb5 ve Rez5 takip 

etmektedir. Nia5 ve Ext5 formüllerinin antioksidan özellikleri ise çok düşüktür. 

6. Ext5 ve Nia5 herhangi bir tirozinaz inhibisyonu göstermezken; Arb5, C5 ve Rez5 

tirozinazı inhibe ederek melanin üretimini azaltmakta olup en yüksek performansı Rez5 

göstermiştir. 

7. Kollajenaz ve elastaz enzim aktiviteleri incelendiğinde Rez5 ve Arb5'in kollajenaz 

enziminin aktivitesini arttırarak kolajen üretimini uyardığı, C5'in ise elastazı inhibe 

ederek elastinin parçalanmasını geciktirdiği belirlenmiştir. 

8. Sitotoksisite analizi sonuçlarına göre Ext5 ve Arb5 formülleri melanosit hücreleri 

üzerinde herhangi bir toksik etki göstermezken diğer 3 formülasyonun tümü bir miktar 

toksik etki göstermiştir. 

9. Bu tez kapsamında beş farklı biyoaktif malzemenin 4 farklı bitkisel ekstre ve bakteriyel 

nanoselüloz ile birleştirilmesiyle elde edilen formülasyonların analiz sonuçlarına göre 

hiperpigmentasyon tedavisinde herhangi bir toksik etki olmaksızın en etkin formülün 

Arb5 olduğu ortaya koyulmuştur. 

10. Arb5 formülünden kompozit kâğıt yüz maskesi eldesi gerçekleştirilmiş olup serumun 

yaklaşık %94’ü non-woven kâğıda emdirilmiştir. 

11. Bu tez kapsamında yapılan çalışmalar doğrultusunda şu önerilerde bulunulabilir: 

 Etkinliği in-vitro analizler ile ortaya konan Arb5 formülü hiperpigmentasyon veya 
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cilt lekeleri tedavisinde jel bazlı serum olarak da kâğıt maske olarak da 

uygulanabilir. Doktora sonraı çalışması olarak Arb5 formülünün klinik çalışması 

planlanabilir. 

 Bu çalışma ile elde edilen Arb5 formülü için patent başvurusu yapılabilir. 
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