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DOGAL NANOSELULOZ iCEREN LEKE GiDERICi VE
ULTRA NEMLENDIRICIi KOMPOZIT YUZ MASKESI ELDESI
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Mayis 2024, 109 sayfa

Hiperpigmentasyon, melanin pigmentinin epidermis ve/veya dermiste birikmesi
nedeniyle olusan, yiiziin giinese maruz kalan bolgelerinde benekli, diizensiz desenli
kahverengi hiper-melanoz seklinde kendini gosteren bir cilt bozulmasidir. Melanin
biyosentezinin fizyolojik siireci olan melanogenez, melanositlerin i¢inde yer alan
melanozomlarda meydana gelmekte olup melanin cildin glines 15181 hasarindan ve iyon
birikiminden korunmasinda ve reaktif oksijen tiirlerinin tutulmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle 6zellikle UV 1sinlari, gebelik/dogum, kimyasal kullanimi,
stres, vb. gibi digsal kaynaklarin sebep oldugu inflamasyon sonucu melanin biyosentezi
artmakta olup bu artig ciltte leke problemi ile sonuglanmaktadir. Bu problemin
tedavisinde; melanogenezin baslangicindaki reaksiyonlarda rol oynayan anahtar enzim
olan tirozinaz enzimini inhibe etmek ve melanin tiretimini durdurmak i¢in tirozinaz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu kapsamda yaygin kullanilan hidrokinon ve
metabolitlerinin toksisitesi konusunda artan ¢aligmalar sonucunda melanogenez siirecine
miidahale ederek melanin sentezini baskilayan sitotoksik olmayan farkli aktif bilesenler
lizerinde caligmalar artmistir. Bu bilesenler arasinda molekiiler yapist ve beyazlatma
etkileri hidrokinona benzer olmasina ragmen, eksojen okronoza ve tahrise neden olmayan
a-arbutin, kojik asit ve rezorsinoller yer almakta olup bu molekiiller cilt tonunu
aydinlatmakta, cilt solgunlugunu ve elastikiyet kaybini iyilestirmektedir. Ayrica tirozinaz
inhibisyonuna neden olmasa da melanin olusumunu inhibe eden askorbik asit ve
melanozom transferini engelleyerek cilt tonunu iyilestirebilen niasinamid molekiilleri de
cilt beyazlatma ajan1 olarak kabul edilebilmektedir. Bunlarin yaninda meyan kokii, kekik,
beyaz dut, narenciye, iiziim ¢ekirdegi, yesil ¢ay gibi baz1 bitki ekstreleri sitotoksik ve
mutajenik olmayan dogal melanogenez inhibitorleri olarak etki gosterebilmektedir. Bu
tez kapsaminda gliniimiizde en yaygin cilt problemi olarak karsimiza ¢ikan cilt lekelerini
gidermeye yonelik, bitki 6ziitleri ve dogal aktiflerin kombinasyonu ile optimum sinerjinin
saglandig1, toksik olmayan, dogal ve yerli, cilt leke giderici kagit yiiz maskesi
gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu amagcla tasarlanan 5 farkli serumun ayrica cilde
penetrasyonu arttirmak icin bakteriyel nanoselilloz tasiyict olarak kullanilmastir.
Tasarlanan 5 farkli serumda fiziksel gériinlim, pH, yogunluk, viskozite, santrifiij ve
stabilite gibi fizikokimyasal analizleri ile hiicre kiiltiirli, antioksidan aktivite,
mikrobiyolojik testler, tirozinaz, elastaz ve kollajenaz enzim aktivite ve sitotoksisite gibi
in-vitro analizler uygulanarak cilt lekelerinde en etkin serum tespit edilmistir. Akabinde
en etkin serumdan kompozit kagit yiiz maskesi eldesi gerceklestirilmistir.

Anahtar Sézciikler: Melazma, Beyazlatici Biyoaktifler, Tirozinaz Inhibitorleri,
Hiperpigmentasyon, Bakteriyel Nanoseliiloz
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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 a-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 a- or B-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

XV



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 (a-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 442 °C and 23+2 °C 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 pg/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 °C and 2342 °C 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. GIRIS

Modern toplumda ebedi genclik arayisindaki artis ve zamam geriye dondiirebilecek
yontemlere karsi ilgi ile son yillarda kozmetik endiistrisinde biiylik bir biiylime
gerceklesmistir. Cilt yaslanmasi; genetik programlama kaynakli igsel yaslanma ve
cevresel hasar kaynakli dissal yaslanmadan kaynaklanan karmasik bir biyolojik siirectir
[1],[2]. Endojen yani igsel yaslanma biiyiik ol¢lide genetik, hiicresel metabolizma,
hormon ve metabolik siiregclerden kaynaklanirken; ekzojen yani digsal yaslanma, giines
15181, kirlilik, iyonlagtirict radyasyona kronik maruziyet ve diger faktorlerden
kaynaklanmaktadir [1]—-[4]. Bu faktorlerin tiimii birlikte, ciltte genetik olarak belirlenmis
oranlarda yapisal ve fizyolojik degisikliklere yol agmaktadir [5]. Ozellikle cildin giinese
maruz kalan bdlgelerinde cilt piiriizliliigline ek olarak elastikiyet kaybi, kirisma ve
pigment bozukluklar1 meydana gelebilmekte ve bunlar hastalarin yasam kalitesini ve
psikolojik sagligin1 6nemli dl¢iide etkilemektedir [6]. Cilt yaslanmasi ile ortaya ¢ikan cilt
hastaliklarindan pigment bozukluklari; 6zellikle melanin pigmentlerinin asir1 iretimi ve
birikmesi veya cilt katmanlarinda melanin sentezine sebep olan melanosit hiicre
miktarindaki artis nedeniyle olusmaktadir. Melanin; cilde, saga ve gozlere renk veren bir
cilt pigmenti olup melanin {iretimi; hormon regulasyonu ve inflamasyon gibi ¢esitli i¢
faktorlerin yani sira UV maruziyeti ve ilaglar gibi dis faktorlerden etkilenebilmektedir.

Sonug olarak artan melanin iiretimi hiperpigmentasyona yol agmaktadir [7].

Melanin olusumunun fizyolojik siireci olan melanogenez, melanositlerde lokalize olmus
bakira bagimli bir enzim olan tirozinaz tarafindan baglatilmaktadir [8]. Bu enzimin, bu
stirecte merkezi bir rol oynayarak melanin olusumunun ilk adimini katalize etmesi nedeni

ile tirozinaz enziminin inhibe edilmesi melanin iiretimini durduracaktir [9].

Hiperpigmentasyon tedavileri i¢in kozmetik {iriinler, topikal ilaglar, oral ilaglar, kimyasal
peeling ve 151k tedavisi gibi ¢esitli se¢enekler mevcuttur. Tirozinaz inhibitorleri, ticari cilt
beyazlatma iirlinlerinde ana beyazlatma ajanlar1 olarak kullanilmaya baglamistir [10].
Hidrokinon (HQ), 1961'de ilk klinik kullanim i¢in baglanan tirozinaz inhibitoriidir ve
daha yakin zamanlarda, cilt beyazlatma formiilasyonlarinda hidrokinon tiirevleri
kullanilmistir [11]. Genel arbutin terimi, her ikisi de HQ'nun glikozit tiirevleri olan a-

veya B-arbutini belirtmektedir. B-Arbutin, ¢esitli bitki tiirlerinde [12],[13] dogal olarak
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bulunurken, a-arbutin yaygin olarak biyotransformasyon veya sentetik yollarla elde
edilmektedir [ 14]. Her iki bilesik de rekabetgi tirozinaz inhibitorleri olarak islev gormekte
olup HQ ana bilesigi ile karsilastirilabilir seviyede beyazlatma etkilerine sahiptir [15].
Diger tirozinaz inhibitorleri arasinda ¢esitli mantar tiirleri, 6zellikle Aspergillus oryzae
tarafindan iiretilen kojik asit, ekmek agac1 (Artocarpus incisus L.) ve argan (Argania

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

Bunun yaninda bazi beyazlatic1 ajanlar tirozinaz inhibisyonuna sebep olmasa da bazi
mekanizmalar yoluyla melanogeneze miidahale edebilmektedir. Antioksidan bilesikler
(6rnegin, askorbik asit veya C vitamini) cilt pigmentasyonunu birden fazla mekanizma
ile engelleyebilmektedir [18]. Bunun yaninda niasinamid olarak da bilinen nikotinamid,
melanozom transferini engelleyerek cilt tonunu etkileyebilmektedir. Bu mekanizmanin,
hayvan modellerinde UVB kaynakli pigmentasyonu azalttigi, ancak tirozinaz aktivitesini
veya melanin sentezini etkilemedigi tespit edilmistir [19]. Cilt beyazlatici1 aktif olarak

kullanilan iiriinlerin kimyasal yapilar1 Sekil 1.1°de gosterilmistir [10].
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Sekil 1. 1. Cilt beyazlatma iiriinlerinde bulunan aktiflerin kimyasal yapilari.



Yapilan calismalar, kojik asit ve askorbik asidin (birlikte veya tek basina) kullaniminin
melanogenez asamasinda onemli bir yardimci faktor olan bakir ile etkilesime girerek
tirozinaz aktivitesini inhibe ettigini gostermektedir [20]. Diger depigmentasyon ajanlari
ise tirozinaz transkripsiyonunun inhibisyonu (tretinoin, glukozamin, retinol, retinaldehit,
N-asetil glukozamin); epidermal dongii hizlandiric1 (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 siitli) veya serbest radikal siipiiriicli ajanlar (topikal steroidler, glisirretinik asit,

ubikinon, bakugciol) gibi farkli etki mekanizmalarina sahiptir [8], [21], [22].

Kozmetik tirtinler, Avrupa Birligi (AB) Kozmetik Yonetmeligi'ne tabidir. Bu yonetmelik
ve ilgili ekler, kozmetik iiriinler ve igerik maddeleri i¢in glivenlik gerekliliklerini
belirlemekte ve diizenli olarak giincellenmektedir. AB'de kozmetik iirlinlerde birkag
depigmentasyon ajani1 yasaklanmis, bazilarina ise kati konsantrasyon sinirlari
getirilmistir. Ornek olarak, 1223/2009 Sayili Tiiziikte, kozmetik iiriinlerinde hidrokinon
yasaklanmustir [23]. Kozmetik arastirmacilari, daha fazla etkinlik ve uygun bir giivenlik
sinir1 igerisinde melanogenez inhibisyonu iizerinde etki eden yaslanma karsiti iiriinlere
dahil edilecek yeni bilesikleri arastirmaktadir [24]. Ozellikle dogal melanogenez
inhibitdrlerinin arastirilmasi, son yillarda sitotoksik ve mutajenik olmayan bitki 6zlerinin,
sentetik beyazlatma ajanlari kadar giiclii olabilecegini gostermistir [25]-[28]. Sekil 1.2°de

bu baglamda kullanilabilecek bazi dogal beyazlatma ajanlar1 verilmistir [29].

OCH, O
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Sekil 1. 2. Baz1 dogal beyazlatma ajanlari.



Bu ajanlarin yapilarina ve melanogeneze miidahale ettikleri mekanizmaya gore
simiflandirilmasi; 6zellikle ¢ok sayida olmalari, bazilarimin birkag diizeyde etki
gostermesi ve bunlarin beyazlatma giicliniin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin
cesitliligi nedeniyle zordur ve bu nedenle ancak aileleri ile ayirt edilebilirler [30]. Ornegin
fenolik bilesikler kayda deger sekilde tirozinaz inhibisyonu gostermektedir [31]—[36].
Flavonoller, tirozinaz enziminin aktif bolgesinden bakiri selatlayarak enzimin geri
doniisii olmayacak sekilde inaktivasyonuna yol agtiklart i¢in rekabet¢i tirozinaz
inhibitorleri olarak kullanilabilmektedir [37],[38]. Ancak flavonlar, flavanonlar ve
flavanoller tirozinaz aktivitesinin kojik asite kiyasla daha zay1f inhibitorleridir [39]. Aloe
vera (Aloe vera L.)'dan izole edilen ve melanogenezi module ettigi bildirilen kumarin tipi
bir bilesen olan aloesin, siklikla topikal olarak uygulanan kozmetik formiilasyonlara dahil
edilmektedir [40],[41]. Birka¢ dogal kaynaktan elde edilen antrakinonlar, kojik aside
kiyasla benzer veya daha yliksek tirozinaz inhibisyon 6zellikleri gostermektedir [42],[43].
Sinerji i¢inde calisan iki veya daha fazla aktif molekiil sinifin1 birlestiren bazi botanik
bilesenler de gii¢lii tirozinaz inhibitorleri olarak tanimlanmustir; bunlarin basinda aktif
bilesen olarak izoflavonoid ve kalkon igeren meyan kokii (Glycyrrhiza glabra L.)
gelmektedir [44],[45]. Keklik otu (Origanum vulgare L., beyazlatici ajan: origanosit, bir
glikosillenmis fenolik bilesik) ve Cin takkesi (Scuteleria baicalensis L., beyazlatici ajan:
baicalein, bir flavon) 6zlerinin yani sira kalkonlar ve stilbenoidler igeren beyaz dut
(Morus alba L.) ile flavon ve flavoneller igeren narenciye (Citrus L.) tiirleri ayrica ilging
beyazlatma ozellikleri gostermektedir [46]-[53]. Bunlarin yaninda {iziim ¢ekirdeginden
(Vitis vinifera L.) elde edilen pro-antosiyanidin acisindan zengin 6ziitiin bir yillik oral
aliminin, kloazmadan muzdarip kadinlarin hiperpigmentasyonunu azalttigi kanitlanmistir
[54]. Epikatesin, epigallo katesin, epikatikinagalato ve epigallokatesin-3-gallate (EGCGQG)
olmak tiizere dort katesin tiirevi igeren yesil cay (Camellia sinensis L.) 6zleri de, yliksek

konsantrasyonda polifenol bilesikleri icermesinden dolayi, ciltte UVB radyasyonuna
maruz kalmanin sebep oldugu akut etkileri inhibe edebilmektedir [55],[56]. Tirozinaz
inhibitorlerinin deniz kaynaklari da (algler, deniz mantarlar1 ve bakteriler) aragtirilmis ve
bazi ilging bulgular elde edilmistir [57]-[59]. Son zamanlarda bir¢ok bilim insani
tarafindan aragtirilan bu dogal molekiil veya bilesenlerin, in vivo analizlerinin ve 6zellikle
de bunlarin etkinlik ve giivenligini kanitlamak i¢in yapilmasi sart olan klinik

caligmalarinin eksikliginden dolay1, sadece birkaci cilt beyazlatma formiilasyonlaria

dahil edilmistir [60],[31].



Ciltte meydana gelen hiperpigmentasyon problemine yonelik yapilan caligmalar
incelendiginde bazi bitki ekstrelerinin en azindan in vitro olarak melanogenezi
engelleyebildigi ve dolayisiyla beyazlatma potansiyellerinin ortaya c¢iktigi agikca
goriilmektedir. Ancak bu bilesiklerin/botanik ekstrelerin birgogunun biyoaktivitesi heniiz
in vivo deneylerle kanitlanmamis olup; bunlarin etkinlikleri ve yan etkileri, bir kozmetik
formiilasyondan 6nce klinik deneylerle belirlenmelidir [25]. Tiim calismalardan elde
edilen sonuca gore; beyazlatma tedavilerinin basarisi, sinerjik bir etki elde etmek i¢in
farkli melanogenez seviyelerinde etkili olabilen iki veya daha fazla aktif bilesenin

kombinasyonuna baglidir [61].

Bu ¢alismada; glinlimiizde en yaygin cilt problemlerinden biri olarak goriilen ve 6zellikle
UV isinlari, gebelik/dogum gibi digsal kaynaklarin sebep oldugu inflamasyon sonucu
olusan cilt lekelerini gidermeye yonelik bir iirtin gelistirme ¢alismasi yapilmasi
planlanmistir. Beyazlatma ajam1 olarak kullanilabilme potansiyeli olan dogal bitki
Oziitlerinin hem birbirleri ile hem de farkli mekanizmalar ile (tirozinaz enzimi
inhibisyonu, melanozom transferini  engelleme, serbest radikal giderme)
hiperpigmentasyon iizerinde tedavi edici Ozelligi olan aktifler ile kombinasyonlari
saglanarak farkli yiiz maskesi formiilasyonlar1 hazirlanacaktir. Caligmadaki ara amag ve

hedefler su sekilde siralanabilir:

e Hiperpigmentasyon iizerinde tedavi edici oldugu diisiiniilen aktiflerin bitkisel
ekstreler ile kombinasyonunun cilt lekeleri tizerindeki etkisinin incelenmesi,

¢ Bitkisel ekstrelerin birbiri ile kombinasyonunun cilt lekeleri lizerindeki etkisinin
incelenmesi,

e Hiperpigmentasyon tedavisi i¢in kullanilan aktiflerin, cilt lekeleri {izerindeki
etkilerinin karsilastirilmasi,

e Tiim bu aktif ve ekstrelerin toksik etkilerinin incelenmesi,

e Gelistirilen ve analizleri tamamlanan bir formiilasyonun, tiim asamalar1 yaninda

kompozit bir kagit yliz maskesi haline getirilmesindeki asamalarin incelenmesi.

Calismanin asil amaci ise; bitki 6ziitleri ve dogal aktiflerin kombinasyonu ile optimum
sinerjinin saglandigi, toksik olmayan, tamamen dogal ve yerli bir cilt leke giderici yliz

maskesi formiilasyonu gelistirilerek {iriin gelistirme ¢alismas1 yapilmasidir.



1.1.DERI

Deri, insan viicudunun en agir organidir; ortalama olarak viicut kiitlesinin %15'ini ve
viicut yiizey alanmin yaklasik 2 m?'sini olusturmaktadir [62]. Viicut ve ¢evresi arasindaki
sinir1  tanmimlayarak hayati bedensel islevlerin kontrollii bir fizyolojik ortamda
gerceklesmesini sagladigi i¢in son derece dnemli bi organdir [63].

1.1.1. Derinin Anatomik Yapisi

Insan derisi tabakal1 bir epiteldir, her doku tabakas: farkl1 islevleri yerine getiren farkli
hiicre tiplerinden olusmaktadir. Genel olarak iistteki epidermis, dermis ve alttaki

hipodermis olarak ayrilmaktadir. Sekil 1.3, derinin temel yapisini gostermektedir [64].

;éi - Epidermis
o = A

L‘y + Hypodermis

Sekil 1. 3. Insan derisinin temel yapisi.

1.1.1.1.Epidermis

Epidermis disaridan igeriye dogru stratum corneum (boynuzsu tabaka), stratum
granulosum (graniiler tabaka), stratum spinosum (spindz tabaka) ve stratum bazale
(germinativum hiicre tabakasi olarak da adlandirilan bazal tabaka) olarak dort tabakaya
ayrilmaktadir. Bu tabakalara ek olarak da cilt katmanlarin1 gegen kil folikiilleri ve ter
kanallart mevcuttur [65]. Epidermis tabakasi kozmetik ve cilt uzmanlari igin ¢ok 6nemli
bir tabakadir. Bir¢ok kozmetik iiriin; epidermisin goriiniimiinii korumak, giizellestirmek
ve onu gelistirmek icin uygulanmaktadir, Sekil 1.4, epidermis yapisin1 detayh

gostermektedir [64].
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Sekil 1. 4. Epidermisin yapisi.
Stratum Kkorneum hiicreleri boynuz gibi kivrik, 6lii; ancak biyokimyasal olarak aktif
hiicrelerdir ve korneosit olarak tanimlanmistir. Hiicreler doku olarak keratinden ibarettir.
Korneositler, deriyi dis ortamdan korurken deriden su kaybini kontrol etmektedir. Kuru,
rliizgarl ve soguk hava kosullarinda kalinlasmakta, giinesli havalarda ise UV 1ginlarinnin
gecisine bariyer olusturmak i¢in kaba bir gorliniim almaktadir. Bu katman atmosferde
bulunan zararlt maddeler veya mikroorganizmalarin cilde niifuzunu 6nlemek i¢in bariyer
gorevi gormektedir. Ayrica UV 1ginlarinin filtrasyonunda da ¢ok énemli bir role sahiptir.
Stratum korneum cevresel etkenlerin arttigi durumlarda kalinlasmakta ve istenmeyen
etkilere kars1 nasir benzeri lezyonlar olusturmaktadir. Kozmetik tedaviler i¢in bu katman
onemlidir; bu tabakanin fazla kalinlagsmasini 6nlemek, altindaki hiicrelerin daha iyi nefes
almasini ve nemlenmesini saglayacaktir. Diizenli yapilmasi gereken peelingler ile amag
bu tabakadaki mitozis i¢in gerekli kimyasal ve fiziksel uyariy1 belli bir seviyede tutmaktir

[66].

Stratum granulozum artik boliinme yetenegi tasimayan diizlesmis keratinositlerdir.
Iclerinde keratohyalin graniilleri barindirmaktadir. Bu graniillerin artmas1 ile hiicre
dejenerasyonu ve hiicre Oliimii olmaktadir. Zamanla bu hiicreler alttaki hiicrelerin

cogalma siirecleri ile derinin iist tabakalarina atilmaktadir [66].

Stratum spinozum diizensiz kenarli keratinositlerden olugmaktadir. Hiicresel bdliinme
kapasiteleri siirhidir. Hiicrelerin yuvarlakligi bozuktur ancak c¢ekirdekleri vardir, bu

yiizden canli kabul edilmektedir. Arada kemik iligi kokenli immiin sistem hiicreleri



olan Langerhans hiicreleri bulunmaktadir. Bunlar derinin ve viicudun savunmasinda rol
oynamakta olup Langerhans hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu alerji ve ekzamalarn

gelisiminden sorumludur [66].

Stratum bazale‘ye derinin iist keratinositlerini olusturdugundan ‘dogurgan’ anlaminda
‘Stratum germinatium’da denilmektedir. Cildin nem miktar1 en fazla, en liretken, en fazla
miktarda geng hiicre igeren tabakasidir. Cilt kendini bazal tabakada siirekli olusan mitozis
sayesinde durmaksizin yenilemektedir. Bazal tabakadaki hiicreler maksimum neme sahip
oldugundan yuvarlak sekilli hiicreler olarak {iretilip epidermisin yiizeyine dogru itilirler
ve 3—4 hafta i¢inde stratum corneum’da yer alarak viicuttan atilirlar. Bazal tabaka cildin
biitiinliiglinii koruma yoniinden son derece onemlidir. Bu tabakada travma, abrazyon ya
da kistik akne gibi bir lezyon oldugunda cilt kendini onaramazsa iz kalmaktadir. Tek sira
bazal hiicreler, Merkel hiicreleri (dokunma hissini sinirlere tasiyan noéroendokrin
hiicreler) ve melanositler’den olusmaktadir. Melanositler, bazal tabakadaki yuvarlak
hiicrelerin arasina yerlesmis, 1siktan deriyi korumak i¢in melanin {ireterek deri rengini
belirleyen hiicrelerdir [66]. Derinin melanin igerigine gore insanda iki deri renginden
bahsedilmektedir; biri dis etkenlere bagimsiz genetik olarak belirlenmis deri rengi iken
digeri dis etkenlerin etkisi ile (baglica etken UV 1sinlaridir) zamanla olusan deri rengidir

[67].
1.1.1.2.Dermis

Epidermis ile deri alt1 yag tabakasi arasinda bulunan kisim dermis tabakasidir. Dermisin
kalinlig1 ortalama 1-4 mm olup; kalinlig1 3-7 yas arasi ¢cocukluk donemi ve ergenlik
donemi olmak iizere insan hayatinin iki déneminde iki katina ¢ikmakta ancak yaslanma

ile birlikte kalinlig1 ve nemi azalmaya baslamaktadir [68].

Dermis; hiicreler, kollajen ve elastin lifleri, kan damarlari, sinirler ve duyu organlari, yag
bezleri, killar ve ter bezleri i¢eren ve esas olarak bir ¢cimento gorevi goren hiicreler arasi
amorf maddeden olusmaktadir [69]. Fiziksel ve fonksiyonel agidan papiller tabaka ve

retikiiler tabaka (ags1 tabaka) olarak iki katmandan olugsmaktadir (Sekil 1.5).

Papiller tabaka dermisin iist kismidir ve epidermise bazal zar ile baghdir. Gevsek bag
dokusundan olusmakta olup; gevsek yapili elastik lifler, ince kollajen lifleri, bol miktarda
kan damarlar1 ve sinir lifleri igermektedir. Gorevi; hiicrelerin mekanik yapigsmasini
artirmak ve besin maddelerinin dermisten epidermise gecisini kolaylastirmaktir.

Lokositler, lenfositler ve makrofajlar gibi immiin hiicreler de burada bulunmaktadir [70].
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Sekil 1. 5. Dermisin yapisi [62].

Retikiiler tabaka (ags1 tabaka) tiim dermis tabakasinin %70’ini kapsayan, diizensiz bir

sekilde yerlesmis, iri yapili kolajen liflerinden olusmaktadir. Bunun yaninda &nemli

miktarda elastin lifleri, hyaliironik asit ve hiicreler aras1 maddeleri de bulunmaktadir.

Dermiste bulunan fibroblast hiicreleri tarafindan iiretilen bu ti¢ ¢esit lif cilt bakiminda ¢ok

onemli kavramlardir.

Kolajen, derinin bag dokusunun ana bileseni olan biiyiik yapili protein lifleridir.
Kolajen liflerinin olusturdugu ag; deriye elastikiyet, dayaniklilik ve gerginlik
vermekle beraber diger hiicreler icin de barinma zemini temin etmekte ve
hiicreleri birbirine baglamaktadir [62]. Kolajen, aslinda 11'i dermiste bulunan 18
proteinli karmasik bir bilesiktir. Her bir kolajen tipi {i¢ zincirden olugmaktadir.
Tip I kollajen, dermal matrisin % 80 ile % 85'ini olusturmakta olup dermisin
gerilme kuvvetinden sorumludur. Kolajen I cilt yaslanmasi agisindan en énemli
kolajen tiiriidiir. Kolajen III, dermisteki en 6nemli ikinci kolajen seklidir ve
matrisin % 10 ile % 15'in1 olusturmaktadir. Bu kolajen tipi kolajen I'den daha
kiiciik capa sahiptir ve cilt esnekligini saglayan kii¢iik demetler olusturmaktadir.
Embriyonik yasamda baskin oldugu i¢in “fetal kollajen” olarak da bilinen Tip III,
kan damarlar1 ¢evresinde ve epidermisin altinda daha yiiksek miktarda
gorilmektedir [68].

Elastin, dermisin ana destek dokusunu olusturan diger onemli bilesen olup;

retikiiler katmandaki diizensiz ag seklinde dagilan kollajen liflerinin aralarimi
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doldurarak onlar1 birbirine baglayan, ince protein lifleridir. Bu lifler oran olarak
dermisin kuru toplam agirliginin sadece %2-4’iinii olugturmasina ragmen, sahip
oldugu giiclii elastik 6zelligi ile deriye esneklik ve dayamiklilik veren ana
faktorlerden biridir [62].

e Hyaliironik asit ise; kollajen ve elastin liflerinin aralarindaki bosluklar1 dolduran,
dermisteki diger 6nemli bir bilesendir. Kendi hacminin bin kati kadar su tutma
kapasitesine sahip, jelimsi formdaki hyallironik asit bu oOzelligiyle deriye
dolgunluk, esneklik ve nem vermektedir [62]. Sekil 1.6, dermiste bulunan {i¢

onemli lifi sembolik olarak gostermektedir [64].

Yas ilerledik¢e bu ii¢ 6nemli bilesenin tiretimi, 6zellikle 30’lu yaslardan sonra, glines,
sigara, stres, beslenme bozukluklar1 vb. dis etkenlerin etkisiyle daha da c¢ok tetiklenerek
onemli Olciide yavaslamaya baslamakta ve deride sikilik/elastikiyet kaybi, sarkma,

kinisikliklar meydana gelmektedir.

Epidermis

«—— Collagen

I- —— Fibroblasts

Dermis
«— Hyaluronic acid

L Elastin

—

Sekil 1. 6. Dermiste bulunan ti¢ 6nemli lifin sembolik gdsterimi.

1.1.1.3.Hipodermis

Deri alt1 dokusu olarak da bilinen hipodermis; dermis ile kas dokusu arasinda bulunan,
gevsek fibroz bag dokusudur. Bu tabakanin ana gorevi yag dokusu ile enerji depolayip i¢
tabaka deriye enerji saglamaktir. Bunun yaninda viicudu mekanik darbelere karsi
koruyup, viicut sicakliginin dengesini saglamaktadir. Bu tabaka adipoz dokuyu meydana
getirmekte ve i¢ organlar1 koruyucu ve yag deposu olarak fonksiyon gostermekte oldugu

icin bir¢ok kisi tarafindan bir deri tabakasi olarak degerlendirilmemektedir [71]-[73].
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Genel olarak, dermis ve hipodermis, travmatik ve termal hasarlara karst en etkili cilt

bariyerleridir [73].

1.1.2. Deri Yaslanmasi

Biyolojik saat, hem cildi hem de i¢ organlar1 benzer sekilde etkileyerek geri doniisi
olmayan dejenerasyona neden olmaktadir. Deri, yaslanma siirecini arastirmak i¢in ideal
bir model organi temsil etmekte olup yaslanma siirecinde rol oynayan faktorler genetik
ve dissal stokastik hasarlardir [74]. Deri yaslanmasi; ekstrinsik ve intrinsik olarak

siniflandirilmaktadir [75].
1.1.2.1.Intrinsik Yaslanma

Hiicresel yaslanma (dogal yaslanma olarak da bilinir) i¢sel faktérlerden kaynaklanmakta
olup hem fizyolojik faktorler hem de genetik yatkinlik tarafindan belirlenmektedir [76].
Hiicresel ¢ogalma ve hormon seviyeleri azaldik¢a veya cesitli faktorlerin bir sonucu
olarak; telomer kisalmasi ve displastik keratinositlerin birikmesi, hiicre dig1 matrisin
bozulmasi, niikleer ve mitokondriyal genlerdeki mutasyonlar ve ¢oklu lipid veya amino

asit metabolik anormallikleri gibi farkli yaglanma belirtileri ortaya ¢ikmaktadir [77]—[79].
1.1.2.2.Ekstrinsik Yaslanma

Ekstrinsik (digsal kaynakli) yaslanma; iyonlastirict radyasyon, siddetli fiziksel ve
psikolojik stres, alkol alimi, yetersiz beslenme, asir1 karbonhidrat tiiketimi, ¢evre kirliligi
ve UV radyasyona maruz kalma gibi birkag faktore bagli olarak gelismektedir. Tiim bu
cevresel faktorler arasinda UV radyasyonu digsal kaynakli yaslanmaya %80'e varan

oranlarda sebep olmaktadir [74].
1.1.3. Giines Isig1 Radyasyon Spektrumu

Giines 15181 Ui¢ farkli UV radyasyonundan olusur:

e UVC (100-290 nm), ozon tabakasi tarafindan biiyiik 6l¢iide bloke edilir ve bu
nedenle cilt lizerindeki etkisi ¢ok azdir.

e UVB (290-320 nm), esas olarak epidermise (stratum corneum) niifuz eder ve
giines yanig ile iligkili eritemden sorumludur.

e UVA (320-400 nm), dermise niifuz eder ve kronik cilt hasarinda ana role sahiptir.

Bu radyasyon tiirleri, atmosfere ulagan toplam giines radyasyonunun yaklasik %10'unu

temsil etmektedir. Bunun yaninda, goriiniir 151k (400-780 nm) ve kizilotesi radyasyon
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(780-1400 nm) giinesten yayilan toplam radyasyonun sirasiyla yaklasik %40'm1 ve
%350'sini temsil etmekte olup ciltte hem akut hem de kronik zararli etkiler

gosterebildikleri i¢in fotoyaslanmada 6nemli faktorlerdir [80],[81].
1.1.3.1.Giines Isigindan Olusan Cilt Hasarlarinin Molekiiler Mekanizmasi

Ciltte UV maruziyeti, birkag¢ dinamik i¢ hastalikla sonuglanan bir molekiiler ve hiicresel
tepkiler baglatir [82]. DNA, artan mutasyonlar: indiikleyen bu tlir maruz kalma ile
kimyasal olarak degisen baslica UV emici molekiillerden biridir [83]. UVB, siklobutan
pirimidin dimerlerinin ve fotoliriinlerin olusumunu dogrudan indiikleyerek etki eder
[84],[85]. Bu tiir bir hasar, replikasyona miidahale ederek transkripsiyon bozulmasina
neden olur ve esas olarak tiimor baskilayict gen p53 i¢inde mutasyonlart indiikleyerek
hiicresel dongiiniin kontroliinii degistirir; boyle bir degisiklik, sonunda cilt tiimorleri
olarak ortaya ¢ikan keratinosit ve melanosit transformasyonu riskini artirir [86]—[88].
UVA radyasyonu ise reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve/veya serbest radikal iiretimini
uyararak dolayl olarak etki eder. ROS birikmesi, asagidaki hiicresel degisiklikleri
indiikledigi i¢in giines 151g1na maruz kalmanin belki de en 6nemli hiicresel sonuglarindan
biridir:

e Guanin (8-hidroksi-2'-deoksi guanin) degismesi, tek yonlii kirilmalar ve pirimidin
bazlarmin oksitlenmesinden kaynaklanan niikleer ve mitokondriyal DNA
mutasyonlar1 [89],[90],

e Membran protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyonu [91],

e Epidermal keratinositlerin apoptozu (hiicrelerin giines yanigi) [92],

e Keratinosit proinflamatuar sitokinlerin (esas olarak IL-1, IL-6, TNF-a) ve
epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), tiimor nekroz faktorii o (TNF-a),
trombosit aktivasyon faktorii (PAF), prostaglandinler ve insiilin gibi dermal
fibroblast biiylime faktorii reseptorlerinin salinimi. Ayrica, dermal matriks
metalloproteinazlarin regiilasyonu, hem fibroblastlarda hem de keratinositlerde
kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin-1 iiretimini uyarir. Bu durum hem kolajen hem
de elastinin yan1 sira dermal hiicre dis1 matrisin diger bilesenlerinin bozulmasina
neden olur [93]-[95].

e Kolajen liretimini azaltan ve elastin {iretimini artiran TGF-f faktoriinde azalma;
boylece klinik olarak derin kirigikliklar, kalin dokular, ince ¢izgi olusumu ve

pigmentasyon gibi cilt problemleri ortaya ¢ikmasi [96],[97],
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e [L4,IL10, IL-1B, TNF-a ve PGE2 gibi immiinosupresif molekiillerin aktivasyonu
ile veya Langerhans hiicrelerinin ve T lenfositlerin hiicresel morfoloji, fonksiyon

veya miktarinin degistirilmesi ile lokal ve sistemik immiinosupresyon [97]-[99].
1.1.3.2.Giines Isig1 Kaynakli Cilt Hastaliklar

Giines 15181indan gelen UV radyasyonun tetikledigi veya dogrudan sebep oldugu baslica
cilt hastaliklar1 su sekildedir [81]:

e Idyopatik fotodermatozlar (polimorfik 151k erupsiyonu, kronik aktinik dermatit,
aktinik prurigo, hidro vaksiniforme, solar {irtiker, vb.)

e Fototoksik kontakt dermatit

e Fotoalerjik kontakt dermatit

e ilaglarin neden oldugu 15132 duyarlilik

e Melazma

e Vitiligo

e Lupus eritemetazus

e Sebaroik dermatit

e Sedef hastalig

e Herpes simpleks gibi enfeksiyonlar

e Viral ekzantemler

1.2.MELAZMA

Melazma; epidermis ve/veya dermiste melanin pigmentinin birikmesi nedeniyle, yiiziin
giinese maruz kalan bdlgelerinde, bazen de boyun, yanak, alin, {ist dudak, burun ve
cenede meydana gelen lekeli, diizensiz desenli kahverengi veya bazen gri-kahverengi
(Sekil 1.7) hiper-melanoz seklinde kendini gosteren pigment bozuklugudur [100].

Yunanca “siyah” anlamina gelen “melas” kelimesinden tiiretilmistir.

Erkeklerde yaklasik %10 oranlarinda goriiliirken esas olarak iireme ¢agindaki kadinlarda
meydana gelir. Yiiksek Ostrojen miktar1 (hamilelik, oral kontraseptif tedavisi), genetik
faktorler, kullanilan yanlis kozmetikler, otoimmiin tiroid hastaligi ve gilines 15181 gibi
birden fazla faktor sebep olmaktadir [101],[102]. Kadinlarda dogumdan sonra durum
azalabilse de genellikle kalicidir [103]. Melazma klinik olarak alin, yanaklar, burun, tist

dudak, g¢ene iizerinde (sentrofasyal) %63 oraninda; yanak ve burunda (malar) %21
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oraninda ve alt ¢gene kemigi tizerinde (mandibular) %16 oraninda goriilmektedir. Pigment
depolama bolgesine gore ise; epidermal (kahverengi; melanin artisinin epidermiste
oldugu tip) %72 oraninda, dermal (mavi-gri; pigment artisinin dermiste oldugu tip) %13
oraninda ve epidermo-termal (kahverengi gri; epidermis ve dermiste artan karisik form)

%35 oraninda goriilmektedir [104]-[110].

Sekil 1. 7. Melazma goriintiisii [66].
1.2.1. Melanin Pigmenti

Melanin; suda erimeyen, genellikle kahverengi-sari, yogunlastig1 bolgede siyah renkli,
insan derisi ve sa¢ renginden sorumlu olan 151k emici bir pigmenttir. Yiiksek molekiiler
agirliklt amorf bir polimer olarak taninmaktadir. Melaninin fenolik ve indolik bilesiklerin
polimerizasyonu ile olustugu bilinmesine ragmen, detayli yapist tam olarak
tanimlanamamistir  [111].  Deride, killarda,  g6zde, leptomenikslerde, adrenal
mediillasinda, substantia nigra (beyindeki siyah renkli ¢ekirdek) gibi sinir hiicrelerinde,
agiz ve vajina mukozasinin deriyle birlesme yerlerinde bulunur. Meme uglari ¢evresinde
(areola), dis iireme (genital) organlarinda ve giines goren yerlerde miktar1 daha fazladir.
Baslica iki melanin tipi vardir: Omelanin, elips seklindeki melanozomlarda iiretilir ve
siyah, kahverengi sa¢ ve koyu deri renginden sorumludur. Feomelanin, kiire seklindeki
melanozomlarda firetilir ve sari, kirmizi sa¢ ve agik deri renginden sorumludur.
Feomelaninin zararli 1ginlara kars1 daha yiiksek bir diren¢ sagladigi diistiniilmektedir

[112]-[114].

Insan cildine garpan elektromanyetik radyasyon; stratum corneum'un yiizeyi tarafindan
yansitilabilir, hareket yoniinde kii¢iik bir degisiklikten sonra stratum corneum'a girebilir,
stratum corneum'daki melanin tozu ile etkilesime girerek kismi veya tam absorpsiyon ile
sonuclanabilir, daha derin katmanlara gegerek ek bir dagilma yapabilir veya

melanozomlar i¢inde paketlenmis melaninlerle karsilacagi canli epidermise girebilir. Bu
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durumlarin hepsinde melanin, radyasyonu azaltmak icin optik bir filtre ve toksik veya
kanserojen olabilecek fotokimyasal etkiyle tiretilen bilesikleri emebilmek i¢in kararl bir
serbest radikal islevi ile kimyasal bir filtre gorevi goriir [115]. Melaninin biyosentezi;
cildi giines 15181 hasarindan (UV radyasyon emilimi), iyon birikiminden ve ayrica reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) tutulmasindan koruyarak cildin korunmasinda ¢ok énemli bir rol

oynar [116]-[119].

1.2.2. Melanogenez
1.2.2.1 Mekanizmasi

Melanogenez, melanin iiretiminin fizyolojik siirecidir [ 120]. Stratum bazale tabakasinda
bulunan melanositlerin i¢inde yer alan membrana bagli organeller olan melanozomlarda
gergeklesir [121]. Melanositler, epidermisin  %380'ini olusturan keratinositlerin,
kendisinden sonra ikinci en 6nemli dermis hiicre dizisini olugturur. Melanositlerin gorevi
yapilarinda yer alan melanozom adi verilen ©6zel organellerde melanin sentezini
gerceklestirmek ve keratinositleri UV 1sinlarindan koruyabilmek i¢in melanozomlari
komsu keratinositlere aktarmaktir [122],[123]. Keratinositlere aktarilan melanin, UV
1sinlarin1 absorbe ederek hiicreleri DNA hasarma karst korur. Sonrasinda da Stratum
corneum’un periyodik olarak yenilenmesine bagli olarak melanozomlar ve melanin

pigmenti ciltten uzaklagtirilir [124].

Melanogenez; tirozinaz, fenilalanin hidroksilaz (PHA) ve tirozinazla ilgili proteinler
(TRP-1 ve TRP-2) dahil olmak iizere ¢esitli enzimler tarafindan diizenlenen karmasik bir
stiregtir [125] (Sekil 1.8). Glikosile bakir igeren bir polifenol oksidaz olan tirozinaz,
melanogenez yolunda yer alan anahtar enzimdir. Tirozinaz esas olarak melanogenezdeki
baslangic hiz simirlayici reaksiyonlara katilir; 6rnegin L-Tirozinin (monofenolaz
aktivitesi) L-3,4-dihidroksi-fenilalanin'e (L-DOPA) hidroksilasyonu ve daha sonraki L-
dopakinon vermek i¢in oksidasyonu (difenolaz aktivitesi) [126],[26]. L-dopakinon

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

e Sistein veya glutation varsa, L-dopakinon amino asit ile etkilesime girerek
sisteinil-DOPA veya glutationil-DOPA olusturur [31],[129], daha sonra
feomelaninlere, iyon yakalama esnasinda iiretilen sar ile kirmizi pigmentlere
dontstiiriiliir ve polimerlestirilir [130],[131].

e Sistein veya glutation yoklugunda, L-DOPA'min 16koDOPAkrom'a enzimatik

olmayan siklizasyonu gdézlemlenebilir. Bu bilesik ayrica 5,6-dihidroksiindol
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(DHI) ve 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asidin (DHICA) 0Onciisii olan
dopakroma oksitlenir, bu da bir dizi oksidasyon reaksiyonu yoluyla kahverengi
veya siyah pigmentler olan UV koruyucu ve ROS-siipiiriicii 6melanin sentezine

yol agar [131]-[133].
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Sekil 1. 8. Melanin Biyosentezi [123].

1.2.2.2.Melanogenezi Indiikleyen Faktorler

Melanogenezi indiikleyen baslica faktorler su sekildedir [100],[123],[134]:

e UV smlar dogrudan veya dolayli olarak keratinositlerden veya fibroblastlardan
saliman melanosit stimiile edici hormon (MSH), adrenokortikotropik hormon
(ACTH) gibi proopiomelanokortin (POMC) kaynakli peptitlerin; endotelin-1
(ET-1), kok hiicre faktorii (SCF), temel fibroblast biiytime faktorii (bFGF), sinir
bliylime faktorii (NGF) veya mast hiicrelerinden sentezlenen histamin gibi
melanogenik faktdrlerin; protein kinaz C (PKC), nitrik oksit (NO) ve siklik AMP
(cAMP) gibi hiicre i¢i sinyal iletimin mekanizmalarim1 aktive ederek
melanogenezi indiikler (Sekil 1.9).

e Oral kontraseptifler, menstriiel dongiideki degisiklikler ve gebelik nedeniyle

meydana gelen Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki degisiklikler MSH
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salmimimi  arttirabilir.  Ostrojen, niikleer reseptorler iizerinden tirozinaz

ekspresyonunu arttirarak melanogenezi indiikler.
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Sekil 1. 9. UV isinlartyla stimiilasyon sonucunda melanogenez indiiksiyonu [123].

e Ilaclar ve metabolitler ciltte birikerek fotoduyarliliga neden olur ve melanogenezi
indiikler.

e Melanogenez bunlarin disinda hormonlar, genetik yatkinlik, gebelik, tiroit
disfonksiyonu, inflamasyon, kozmetikler, ilaglar ve reaktif oksijen tiirevleri

(ROS) gibi bir¢ok faktor nedeniyle de indiiklenebilir.

1.2.3. Melazma Tedavisi

Uygun tedavi yonteminin belirlenmesi i¢in  Oncelikle melazmanin  siddeti
belirlenmektedir. Alan tutulumu, renk koyulugu ve renk homojenitesinin birlikte
degerlendirildigi “melazma alan siddet indeksi (MASI)” 6nemli bir parametredir [135].
Tedavi genelde 4 ayr1 mekanizma iizerinde planlanmaktadir:

e Melanosit aktivitesinin baskilanmasi,

e Melanin sentezinin baskilanmasi,

e Melaninin uzaklastirilmasi,

e Melanin graniillerinin pargalanmasi [100],[135].
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1.2.3.1.Melanosit Aktivitesinin Baskilanmasi

UV 1silart dogrudan melanogenezi indiikledigi i¢in bu mekanizmada asil amag giines
1s1g¢1indan korunma ve tetikleyici faktorlerden kacinmadir. Melazma tedavisinde 6ncelikli
uygulanmasi gereken onlem giinesten kacinip golgede kalmak ve en az 30+ giines koruma
faktoriine sahip giines koruyucu kullanmaktir. Giines kremleri; UV 1sinlarint absorbe
eden kimyasal giines kremleri (oktokrilen, homosalat, benzofenon-3 icerenler) ve zararl
1sinlar1 yansitarak ciltten uzaklastiran fiziksel giines kremleri (¢inko oksit ve titanyum
dioksit icerenler) olarak iki gruba ayrilmaktadir. Demir oksit igeren glines kremlerinin,
UVA ve UVB isinlarina ek olarak goriiniir 15181 da bloke ettigi ve yaz aylarinda
melazmanin olusmasini 6nemli dl¢lide azalttigi tespit edilmistir [ 136]. Bunun yaninda C
vitamini, beta karoten, balik yagi, klorokin ve yesil ¢caymn da UV spektrumuna karsi

koruyucu etkisi oldugu belirlenmistir [100][137].
1.2.3.2.Melanin Sentezinin Baskilanmasi

Epidermal diizeyde pigmentasyonun tedavisinde etkili olan bu mekanizmada topikal
tedavi uygulanmaktadir. Mekanizmanin genel olarak asil amaci; bir antimelanojik ajan
kullanilarak melanogenez silirecindeki hiz kisitlayici  basamak olan L-3.,4-
dihidroksifenilalaninin (L-DOPA) melanine doniisiimiinii saglayan tirozinaz enzimini
inhibe etmektir. Topikal tedavi i¢in kullanilan ilk ve en etkili antimelanojik ajan

hidrokinondur [138].

Hidrokinon, bazi aromatik bilesiklerin oksidasyon {iriinii olarak sigara dumani, dizel
motor yaglari, vb. gibi yerlerde bulunan ve hava kirliligine sebep olan bir molekiildiir

[139] (Sekil 1.10).

HO OH

Sekil 1. 10. Hidrokinon formiilii.

1960 yilindan beri depigmentasyon ajani olarak ticari formiilasyonlara dahil edilen
hidrokinon; tirozinaz sentezinin inhibisyonu, bu enzim iizerindeki inhibitor etkisi, serbest
radikallerin tretimi ile melanositlerin yok edilmesi ve melanin iceren organellere
(melanozomlar) miidahale etmesi gibi mekanizmalarla melazma tedavisinde oldukca
etkindir. Ancak 48 yillik bir dénemi kapsayan (1942-1990) bir durum analizi, bu
molekiiliin 879 o6liimle baglantili oldugunu gostermistir [140]. Topikal kullanimda
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okronoza neden olurken, metabolitinin ise kemik iligi toksisitesine neden oldugu
belirlenmistir. %2 ile %5 arasinda degisen konsantrasyonlarda bile irritatif dermatit,
kontakt dermatit, postinflamatuar pigmentasyon, okronoz ve tirnaklarda renk degisikligi
gibi cesitli toksik etkileri mevcuttur [ 141]. Hidrokinon ve metabolitlerinin toksisiteleriyle
ilgili caligmalarin artmasiyla Avrupa Birligi Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi
(SCCS), hidrokinonun kozmetik iirtinlerde kullanimini 1 Ocak 2001 tarihi itibar ile
yasaklamistir [123]. Ulkemizde de aym sekilde Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) 23.05.2005 tarihli Kozmetik Y&netmeligi’'nde hidrokinon iceren cilt renk agici
tiriinlerin kozmetik {iriin kapsaminda degerlendirilemeyeceginin acik sekilde belirtmistir
[142]. Hidrokinonun yasaklanmasi, kozmetik aragtirmacilarini, melanin sentezini
baskilayan, melanogenez siirecine miidahale eden, sitotoksik ve mutajenik olmayan farkli
aktif bilesenleri incelemeye yonlendirmistir [24]-[28]. Azelaik asit, tretinoin, izotretinoin
ve adapalen gibi retinoid tilirevleri, topikal kortikostereoidler, C vitamini veya L-askorbik
asit, arbutin, glabridin, kojik asit, resorsinoller, metimazol, norartokarpetin, kuraridin ve
kuraridinol, artokarpanon, glabren, glutatyon, nikotinamid gibi dogal bilesenler bu
kapsamda yaygin kullanilan beyazlatici ajanlardir [29]. Bu ajanlarin yaninda, cilt lekeleri
tizerinde etkili oldugu bilinen bitkisel ekstreler konusunda da yapilmis ¢ok fazla ¢calisma
mevcuttur. Cilt beyazlatma etkisi gosteren bitkilerin baslicalari; aloe vera (Aloe Vera L.),
ayl Uzimi (Arctostaphylos uva-ursi L.), yesil cay (Camellia sinensis L.), narenciye
(Citrus L.), soya fasulyesi (Glycine max L.), beyaz dut ve yapragi (Morus alba L.), meyan
kokii (Glycyrrhiza glabra L.), keklik otu (Origanum vulgare L.), Cin takkesi (Scutellaria
baicalensis L.) ve Uziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegidir. Bu tez kapsaminda; melanin
sentezini baskilama mekanizmasi ile cilt lekelerini gidermeye yonelik hazirlanacak olan
formiilasyonlarda kullanilmas1 planlanan aktif bilesenler (arbutin, askorbik asit,
nikotinamid, heksilrezorsinol) ile bitkisel ekstreler (beyaz dut yapragi, yesil cay yapragi,
tizim ¢ekirdegi, meyan kokii) Bolim 1.3.4.2°de detayli bir sekilde anlatilacaktir.

1.2.3.3.Melaninin Uzaklastiriimasi

Bu tedavi i¢in alfa- ve beta-hidroksi asitler gibi kimyasal soyucu ajanlar kullanilmaktadir.
Bu ajanlar melazma tedavisi i¢in tek basina yeterli olmamakla beraber, 6zellikle koyu ten
renkli bireylerde kullanimlart risk icermektedir [135],[143]. En yaygin kullanilan
kimyasal soyucu ajan, bir alfa-hidroksi asit (AHA) olan glikolik asittir. Benzer sekilde
bir beta-hidroksi asit (BHA) olan salisilik asit ve bir AHA olan laktik asit melanin

uzaklastirilmasi i¢in kullanilan diger kimyasal soyucu ajanlardir [144],[145].
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1.2.3.4.Melanin Graniillerinin Parcalanmasi

Bu tedavide; yogun atimhi 151k tedavisi, Q anahtarli lazerler, Erbiyum Yttrium
Aliminyum Garnet (YAQG) lazer gibi 151k ve lazer tedavileri {ist dermisteki melanin
graniillerini pargalayarak etkilerini gostermektedir. Deride bulunan melanin, 15181 600-
1100 nm arasinda degisen genis bir spektrumda absorbe eder. Bu dalga boylarini yayan
cihazlar ile 151k enerjisi hedef molekiil olan melanin molekiiliine zarar verip pargalayana
kadar iletilir [146]. Bu tedavinin 6zellikle koyu ten rengine sahip hastalarda son derece
dikkatli uygulanmasi, diger tedaviler yeterince uygulanip basarisiz olunduktan sonra

kullanilmasi 6nerilmektedir [135],[143].

1.3.KOZMETIK VE KOZMESOTIiKLER

Kozmetikler; temizlemek, giizellestirmek, c¢ekiciligi artirmak veya goOriiniimii
degistirmek i¢in insan viicuduna veya viicudun herhangi bir boliimiine ovarak siiriilen,
dokiilen, ptiskiirtiilen, iizerine sikilan ve i¢cine uygulanan veya bu maddelerin bir bileseni
olarak kullanilan maddeler olarak tanimlanirlar [147]. Kozmesétikler ise faydali topikal
eylemler saglamak i¢in kozmetik iddialar1 destekleyen biyolojik bir aktivite sunan
kozmetik {irtinlerdir. Kozmeso6tik terimi, 35 yili askin bir siire 6nce Pennsylvania
Universitesi'nden Albert Kligman tarafindan kozmetik veya ilag olarak kabul edilemeyen
aktif maddelere sahip iirlinleri tanimlamak i¢in olusturulmustur. Kozmesétikler, cildin
saghigim ve giizelligini arttirmasi1 amaglanan kozmetik ve farmasotikler olarak da
diisiiniilmekte ve cilt bakimi pazarinda dinamik bir gii¢ olmaya devam etmektedir [148].
Ancak ABD Gida ve Ilag Idaresi, Gida Giivenligi ve Uygulamali Beslenme Merkezi,
Kozmetik ve Makyaj Ofisi, FD&C Yasasi; 'kozmesotikler' gibi herhangi bir kategoriyi
tanimamaktadir [149].

1.3.1. Kozmetigin Tarihgesi

Kozmetiklerin tarihi en az 7000 yillik bir gecmise sahiptir ve diinyadaki hemen hemen
her toplumda mevcuttur. MO 840’11 yillara ait Eski Ahit’te Jezebel’in gz kapaklarini
boyadigindan, Esther kitabinda da ¢esitli giizellik bakimlarindan bahsedilmektedir [150].
Antik Roma'da da baz1 kadinlarin, cildi beyazlatmak icin kursun bazli formiiller
kullandig1 ve gozleri giizellestirmek i¢in siirme dahil olmak {izere makyaj1 kesfettigi

bilinmektedir [151],[152].
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[k kozmetik iiriinler ise 5000 y1l 6nce eski Misir'da ortaya ¢ikmustir. Ciltte hos bir koku
ve yumusaklik elde etmek igin tiitsii yaglari kullanilmis, kadinlar yiizlerini giinesten
korumak icin beyaza boyamistir. Misirlilar ayrica siyah antimon bazli boyay1 eyeliner
olarak, ezilmis cicekleri de dogal bir allik elde etmek icin ilk kullananlardir [150]. Su
yosunundan, %0.01 iyot ve bir miktar brom mannit ekstre ederek kirmizi boya elde
etmisler ancak bu boya ciddi hastaliklara neden olmustur. Balik pullarindan topladiklari
sedefli madde ile panltili rujlar elde etmislerdir. Tiitsli recinesi ve taze moringa gibi
maddeleri kirigikliklar tedavi etmek i¢in; kirmizi hardal, stirme ve ¢inar suyundan elde
ettikleri 6zel merhemi de yaralar ve yaniklar i¢in kullanmiglardir. O dénemlerde bularak
nefes kokularin1 gidermek i¢in ¢ignedikleri otlar ve tiitsiileri hala kullanilmaktadir. Kellik
ve grilesen saglar1 i¢cin balmumu ve regine karisimi hazirlamis; bu karigimin ahirette karsi

konulmaz olacagina inanarak bunu mumyalarinda da kullanmiglardir [150].

19. yiizyi1ldan 6nce, aydinlatma teknolojisi ve yansitici cihazlara erigim sinirli oldugundan
insanlarin goriiniislerini diizenli olarak algilama yetenekleri sinirlt oldugu i¢in bireylerin
evde kendi iriinlerini uygulamalari diginda kozmetik iiriinler heniiz gelismemisti.
Yiizyilin ikinci yarisinda aynalarin yeniligi, ticari fotograf¢ilik, evde ve toplum iginde
elektrigin dahil oldugu cesitli teknolojik gelismeler ile kisinin goriiniisiine iliskin bilinci
artti. Evde yapilan yiliz pudralari, rujlar, vb. iiriinlerin; toksik bilesenlere sahip oldugu
tespit edildikten sonra Henry Tetlow'un 1866'da yliz pudrasi olarak ¢inko oksit gibi toksik
olmayan kozmetik bilesenleri kesfetmesi ve kozmetik iiriinlerin Rimmel, Guerlain ve
Hudnut gibi biiytik sirketler tarafindan dagitilmasi ile 1800’lerin sonlarinda bat1 kozmetik
endiistrisi biiyliimeye basladi [150].

1900'lerin basinda kadinlar neredeyse hi¢ makyaj yapmazdi. O zamanlar makyaj
cogunlukla fahiselerin, kabarelerin ve siyah beyaz perdedekilerin alaniydi [150]. Bir
kadinin "makyaj rutini" yalnizca, kisin burnu beyazlatmak ve yazin yanaklarini parlatmak
icin bir toz/yag kurutma kagidi kullanmaktan ibaretti. Bazi kadinlar kirpikleri
koyulagtirmak i¢in yanmis kibrit ¢opleri, dudaklari boyamak i¢in de sardunya ve hashas
yapraklar1 kullanirlardi. Vazelin, ¢atlamis dudaklarda ve sag tonigi/sabun i¢in baz olarak
kullanilird1 [150]. Parfiimler 1900'lerin baginda kullanilmaya baslandi, ancak kadinlarin
sadece lavanta suyu veya rafine kolonya kullanmasina izin verilmekteydi. Kozmetik
deodorant, 1888'de Philadelphia'dan bilinmeyen bir mucit tarafindan icat edildi ve
"Mum" adi1 altinda ticari marka haline getirildi. Roll-on deodorant 1952'de ve aerosol

deodorant 1965'te piyasaya siiriildii [150]. 1910 civarinda, Mathilde Kschessinska ve
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Sarah Bernhardt gibi bale ve tiyatro yildizlarinin etkisiyle Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da makyaj moda oldu. Max Factor, 1909'da Los Angeles'ta sahne ve sinema
oyunculari i¢in profesyonel bir makyaj stiidyosu acti. Magazasi oyunculara yonelik olsa
da, normal kadinlar da evlerinde kullanmak tizere goz far1 ve kas kalemi satin almaya
basladilar [150]. 1920'lerde Hollywood'daki film endiistrisi kozmetik tizerindeki en etkili
olay oldu. Giliniimiiz makyaj iireticilerinin ¢ogu 1920'lerde ve 1930'larda kuruldu.
L'Oréal'in kurucusu Eugéne Schueller, 1907'de modern sentetik sa¢ boyasini ve 1936'da
da giines kremini icat ederken; oje icin ilk patent 1919'da alindi. 1920'lerde, ¢ok sayida
Afrikali ve Amerikali kadin ve erkekler, tenlerini beyazlatmak ig¢in cilt beyazlatma
tirtinleri arayigina girdi. Cilt beyazlaticilar milyonlar degerinde servet yaratti ve siyahi
basinindaki tiim reklamlarin yiizde otuz ile yiizde ellisini olusturmaktaydi. Cilt
beyazlaticilar, ciltte melanin iiretimini baskilayan hidrokinon gibi kostik kimyasallar
iceriyordu. Bu agarticilar, yiiksek dozlarda ciddi dermatite ve hatta 6liime neden

olabilmekteydi [150].

Kozmetik sektorii kiiresel ve siirekli degisen, biiyiiyen bir sektordiir. Gegtigimiz on yillar
boyunca sektordeki yenilikler ¢ok biiyiik olup genis bir yelpazede yeni iiriinlerin ortaya
cikmasina ve satiglarin artmasina neden olmustur. Yalmizca 2020 yilinda, kiiresel
kozmetik pazarinin degeri 341,1 milyar ABD dolar1 olarak gergeklesmis ve 2021'den
2030'a kadar %35, 1'lik bilesik yillik biiylime oraniyla 2030 yilina kadar 560,5 milyar ABD

dolarina ulasmasi beklenmektedir [153].

Tiirkiye’de ise bu pazar sadece 2 milyar ABD dolar1 olup pazarmm %380’i yabanci
markalarin kontrolii altindadir. Avrupa’da kisi basina diisen kozmetik harcamasi 150

dolar iken Tiirkiye’de bu rakam sadece 30 dolar’dir [154].

1.3.2. Kozmetik Uriinlerin Siniflandirilmasi

Kozmetik {iriinler uygulama bélgesi, kullaniom amaci ve iiriiniin yapisina gore farkli
sekillerde siiflandirilabilmektedir [154],[155].
1. Uygulama bolgesine gore kozmetik tirlinler
a. Deriye uygulanan kozmetik iirtinler
e Temizleyiciler
e Nemlendiriciler
e Yaslanma karsiti {iriinler

e (lines koruyucular
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Bronzlastiricilar

Cilt rengini agan ve cilt lekelerini gideren preperatlar
Peeling iiriinleri

Makyaj tirtinleri

Banyo iiriinleri

Deodorantlar, antiperspirantlar

Parfumler

b. Sag ve killara uygulanan kozmetik iirtinler

Sampuanlar

Sag kremleri

Sekil vericiler

Sag boyalari

Sag¢ dokiilmesini engelleyen/Sa¢ ¢ikmasini saglayan pregeratlar
Ty dokiicii tiriinler

Trras iirtinleri

c. Tirnaklara uygulanan kozmetik {iriinler

Tirnak cilalar

Cila ¢ikaricilar

Tirnak besleyici tirlinler
Tirnak onarict liriinler
Tirnak beyazlaticilar

Yapay tirnak tirtinleri

d. Agiz boslugu ve dislere uygulanan kozmetik tirtinler

Dis macunlar
Dis temizleyici iiriinler
Ag1z sulari

Koku giderici iirtinler

e. Diger kozmetik iirtinler

Ayak bakim tirtinleri
Bebek iiriinleri
Viicut pudralari

Banyo preperatlari
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e Depilatuvarlar

2. Temel etki alanlarina gore kozmetik {iriinler

a.

Tabaka olusturan maddeler

Deri, sa¢ ve tirnagin istiine koruyucu tabaka olusturanlar (Tirnak cilalari,
makyaj malzemeleri, vb.)

Keratinli maddeler

Epidermisteki keratin, sa¢ ve tirnaklara etki ederek fiziksel veya kimyasal
degisimlere yol aganlar (Tirnak sertlestiriciler gibi)

Sebatrop maddeler

Deri yiizeyinin temel bilesenlerini kalitatif ve kantitatif olarak etkileyenler
(sabunlar, kremler, siitler, yagl losyonlar, antiperspirantlar, vb. gibi)
Endirekt dermatop maddeler

Yasayan derinin fizyolojisini yiizeyden itibaren, 6rnegin su tutma miktarini,
degistirerek etkileyenler (Kremler ve stitler, 151k filtreleri, pudralar, alkolli
losyonlar, vb.)

Direkt dermatop maddeler

Yasayan derinin fizyolojisini direkt epidermise girerek etkileyenler

(Hormonlar, vitaminler, vb.)

3. Yapilarina gore kozmetik iiriinler

a. Cozeltiler
e Tonikler
e Kolonyalar
e Agiz bakim sulari
b. Siispansiyonlar
e Peeling iirlinleri
e Fondotenler
c. Emiilsiyonlar
e Kremler
e Losyonlar
e Serumlar
d. Patlar

e Dis macunlar

e Maskeler
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e. Jeller
e Yiiz temizleme jelleri
e Nemlendiriciler

e Sac sekillendiriciler

f. Tozlar
e Pudralar
e Alliklar
e Farlar

g. Aerosoller
e Sag spreyleri
e Sac koptikleri
e Deodorantlar

e Antiperspirantlar

1.3.3. Cilt Lekelerini Gideren Kozmetik Preperatlar
Cilt lekeleri i¢in kullanilan kozmetik iiriin preperatlari iki farkli yapida bulunmaktadir.
1.3.3.1. Emiilsiyonlar

Emiilsiyonlar, bir yiizey aktif madde ve/veya kat1 pargaciklar kullanilarak kararli hale
getirilmis bir stvinin bagka bir karismaz s1v1 i¢inde koloidal dagilimlaridir. ilag, kozmetik,
gida, tarim ve enerji gibi endiistrilerde yaygin olarak bulunmalari nedeniyle biiyiik 6nem
tasimaktadir. Kozmetik endiistrisinde; emiilsiyonlar, ¢ok yonlii ve renkli kozmetik, cilt
bakimi ve kisisel bakimda yaygin kullanim bulan iki fazli sistemlerle karakterize edilen

en yaygin ortamlardan birini temsil etmektedir [156].

Kozmetik emiilsiyonlar; su fazi/hidrofilik maddeler, yag fazi/hidrofobik maddeler, yiizey
aktif maddeler/amfifilik maddeler ve fonksiyonellik, koku, duyusal hisler ve kalite
kontrolii (6rnegin raf omrii, viskozite) i¢in eklenen malzemelerden olusur [157]. Bu
emiilsiyonlarda, amfifilik maddeler veya yiizey aktif maddeler, esas olarak yag1 veya sulu
faz1 emiilsiyon haline getirmek, ¢c6zmek, dagitmak, stabiliteyi arttirmak ve adsorpsiyonu
arttirmak (emiilsiyonun cilde ve saga niifuz etmesine yardimci olmak) i¢in kullanilir.
Kozmetik formiilasyonlarin en 6nemli 6zelligi, tek bir yiizey aktif madde yerine karigik
bir yiizey aktif madde sisteminden olugmalar1 ve bdylece sinerjik etki yaratmalaridir

[158].
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Hidrofilik fazlarin temeli genellikle su veya suyla karigabilen bir sividir. Bu nedenle su
faz1 (S) olarak bilinir. Bir emiilsiyonun lipofilik bileseni bir kat1 yag, sivi yag, mineral
yag veya baska bir organik sivi olabilir. Bu genellikle yag fazi1 (Y) olarak bilinir. Bir
emiilsiyonda, karigmayan bir sivi, digerinde, hangi bilesenin dagilmis fazi ve hangisinin
stirekli faz1 olusturduguna bagh olarak ¢esitli dagilim durumlarinin miimkiin oldugu bir
dagilim ortami1 olusturur [159]. Sistem, emiilsifiye edici ajan olan iigiincii bir maddenin

mevcudiyeti ile kararli hale getirilir [159].

Kozmetik preperatlarda emiilsiyonlar krem, losyon ve serum olarak 3 farkli formda
bulunmaktadir. Krem ve losyonlar daha kati1 ve sabit bir formdayken, serumlar daha
akigkan ve siv1 bir yapiya sahiptir. Cilt serumlar1 krem ve losyonlara gére daha spesifik
ozellikler icerebilmekte olup etkili formiilleri ve akiskan yapilar1 sayesinde cilde hizli

niifuz edebilmekte ve genel kullanimdan ¢ok 6zel durumlarda tercih edilmektedir [160].
1.3.3.2.Yiiz Maskeleri

Yiiz maskeleri kolay uygulanabilen ve cilt ilizerinde aninda etki gosteren iriinlerdir.
Nemlendiriciler, eksfolyanlar, aydinlatict ve bitkisel bilesenler, farkli vitaminler,
proteinler, mineraller, biiylime faktorii ile bal ve koenzim Q gibi farkli mekanizmalara
sahip biyoaktif bilesenler maskelere eklenebilmektedir. Uygulanan maskenin cildi
diizgiin ve derinlemesine nemlendirmesi, sebumu dengelemesi, cildi yenilemesi, cilt
rengini agmasi ve cildi genglestirmesi beklenmektedir. Cilt maskeleri genellikle kullanish
bir uygulama i¢in psddoplastik 6zelliklere sahip olup jel, macun veya kagit gibi farkh

formlarda bulunabilmektedir [161].

e Durulanan maskeler; nemlendirici, temizleyici, ton esitleyici, peeling 6zellikli,
mum ve camur maskeleri gibi birka¢ farkli tiptedir. Agdali maskeler olup
genellikle kuru ciltlerde epidermal hidrasyon seviyesini diizenlemek ve
transepidermal su kaybini kisitlamak i¢in kullanilir. Grace ve arkadaslarinin;
bezelye (Pisum sativum L.), mas fasulyesi (Vigna radiata L.), sandal agaci
(Santalum albiim L.), badem (Prunus dulcis L.), zerdegal (Curcuma longa L.), giil
(Rosa L.) yapraklar1 ve yesil cay (Camellia sinensis L.) yapraklarin1 kullanarak
tamamen bitkisel olarak elde ettigi durulanan maskenin kan dolagimim
tyilestirdigi, cildi genclestirdigi, ciltteki ton farkimi esitledigi ve cildin
elastikiyetini geri kazandirdig1 tespit edilmistir [162].
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Soyulabilir maskeler; cildi tamamen kapatan ve germe 6zelligi olan polivinil alkol
(PVA) veya polivinil asetat (PV Ac) bazlidir. Bu tiir maskeler cilt izerinde kolayca
soyulabilen bir film olusturur [163]. Bu maskeler i¢in ¢esitli formiilasyonlar
kullanilir ancak genel olarak uygulanabilirlikleri alkol gibi kurutma maddeleri ve
matris konsantrasyonu ile kontrol edilir. Alkol, sudan daha diisiik buhar basinci
nedeniyle, uygulama siiresini kontrol eden bir kurutma maddesi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Alkol konsantrasyonu ne kadar yiiksek olursa, gereken kuruma
stiresi o kadar az olmaktadir. Matris konsantrasyonu ise viskoziteyi, film
olusumunu ve uygulama kalinligimi belirlemekte olup uygulamaya uygun bir
maske hazirlamak i¢in optimize edilmelidir [164]-[166].

Hidrojel maskeler; genellikle hassas ciltler i¢in serinletici ve yatistirici etkileri
nedeni ile kullanilmaktadir. Hidrojeller, suyun jel agirhiginin birka¢ kat1 kadar
emilebilen 3 boyutlu polimer aglaridir. Ornegin Giineydogu Asya’nin yerli bir
meyvesi olan, pektin acisindan zengin fil elmasi; jelatinli 6zii sayesinde hidrojel
yiiz maskesi olarak kullanilmaktadir [167]. Nanoseliiloza gomiilii serisinden elde
edilen hidrojel maskenin de yiiz bakimi i¢in uygun biyolojik 6zellikler gosterdigi
bilinmektedir [168]. Benzer sekilde karboksimetilseliiloz (CMC), PVA-CMC
hidrojel i¢in bir takviye olarak kullanilmaktadir [ 169]. Hindistan, Nepal, Pakistan,
Banglades ve Sri Lanka'ya 6zgili Nim agacimnin (Azadirachta indica L.)
yapraklarmin hidrokolloidleri, bir akne onleyici jele yerlestirilerek yiiz maskesi
elde edilmis; yapilan klinik ¢aligmada cilt tahrisi olusmayip ciltte yaglilik ve akne
azalarak cilt lekelerinde azalma gozlemlenmistir [170].

Kagit maskeler; eski bir maske tiirli olup piyasada diger tiirlere goére daha yaygin
olarak bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki National Purchase Diary
Panel Inc.’in yakin zamanda yiiriittiigii bir arastirmaya gore, kagit maske satisi
yaklasik %60 oraninda artmistir [171]. Kagit maske ile ilgili en biiyiik endise,
cilde zararli olabilecek farkli yapay kokular, boyalar, paraben ve ftalat esterlerinin
eklenmesidir. Baz1 doktorlar, kagit maskelerin genellikle yagl ciltler veya akne
egilimli ciltler i¢in uygun olmadigina inanmaktadir [161].

Kagit maskelerde aktif bilesen igeren formiilasyon (emiilsiyon veya serum)
kagida emdirildigi igin aktif bilesenler genel kozmetik formiilasyonlardan daha
uzun bir siire cilt tizerinde etki ederler. Bu kagidin cildi kapatma 6zelliginden
dolay1 aktiflerin cilde niifuz etme 6zelligi artmaktadir [172]. Kagit maskelerin

diger preperatlardan en 6nemli farki iyi absorpsiyon ve penetrasyon ozelligi ile
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daha etkili olmasidir. Bunun yaninda tek kullanimlik oldugu i¢in hijyenik olup;
kullanimdan sonra temizlenmesi gerekmeyen mekanizmaya sahiptir. Kagit
maskeler, leke giderici etkinin yaninda, nemlendirici, yaglanma karsit1 ve diger
yonlerdeki etkileri de arttirabilen mitkemmel bir sizdirmazlik 6zelligine sahiptir
[173].

Kagit serumlar, formiilasyonu gelistirilmis emiilsiyon, yag veya jel bazl
serumlarin maskeye emdirilmesi ile liretilir. Formiilasyon emdirildikten sonra
disina koruma filmi yerlestirilir. Kullanim1 esnasinda formiilasyonun emdirildigi
yiizey (beyaz kisim) yiize yerlestirildikten sonra dista kalan koruma filmi (genelde
mavi kisim) ¢ikarilir ve 15 dakika beklenerek formiilasyonun cilde niifuz etmesi
beklenir. Ardindan maske yiizden ¢ikarilir ve bir pamuk yardimi ile yiizde kalan

miktar temizlenir (Sekil 1.11).

THERAPISPA

THERAPISPA®
Bio Cellulose Mask

Sekil 1. 11. Kagit maske uygulamasi [174].
1.3.4. Cilt Lekelerini Gideren Kozmetik Uriin Bilesenleri

Kozmetik {iriinler en temel hali ile {i¢ bilesen grubundan olusmaktadir [155].
1.3.4.1.Ana Maddeler

Kozmetik formiilasyonlarda ana madde olarak kullanilan bilesenler asagidaki gibidir:

e Bitkisel yaglar ve yaghh maddeler
e Hayvansal yaglar ve yagli maddeler

e Mineral yaglar ve yagli maddeler
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e Vakslar ve esterler
e Yag asitleri

e Yag alkolleri

e Poliglikol eter

e Diger alkoller

e Su

e Pudralar

1.3.4.2 Etken Maddeler

Kozmetik formiilasyonlarda asagidaki bilesenler, {iriiniin fonksiyonelligine gore etken

madde olarak kullanilmaktadir:

e Eterik yag ve bitki ekstreleri
e Leke giderici ajanlar

e Itici ve kovucu maddeler

e Silikonlar

e (iinese kars1 koruyucular

e Doymamis yag asitleri

e Vitaminler

Epidermal cilt lekelerini gideren kozmetik iirlinler giincel yonetmeliklerle kozmetik
pazarina hakim olmaya devam etmektedir. Cilt rengini acan veya cilt lekelerini gideren
bilesenler kutandz ve sistemik yan etkiler tasiyabilmektedir. Hidrokinon,
kortikosteroidler, civa, kojik asit vb. gibi maddeler oldukga etkilidir ancak uzun siireli
maruziyetleri cilt lizerinde okronoz, atrofi, karsinojenez ve diger lokal veya sistemik yan
etkiler gibi ciddi olumsuz etkilere neden olmaktadir [175]. Bu durum, arastirmacilari,
epidermis tabakasindaki melanin konsantrasyonunu azaltmak icin bir¢ok leke giderici
veya beyazlatict ajanlar ile bitki ekstrelerinin etken madde olarak kullanilabilirligini

arastirmaya itmistir [21].

Arbutin, cilt aydinlatma maddesi olarak kullanilan dogal bir bitki 6ziidiir ve mercankdsk
(Origanum majorana L.), kizilcik (Cornus mas L.), yaban mersini (Vaccinium myrtillus
L.) ve ¢esitli armut (Pyrus L.) tiirleri gibi ¢esitli bitki aileleri tiirlerinde bulunmaktadir.
Melanin iiretimi, tirozinaz enzimini inhibe ederek arbutin tarafindan etkili bir sekilde

azaltilmaktadir. Arbutin, a-arbutin (4-hidroksifenil-a-D-glukopiranozid) ve B-arbutin (4-
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hidroksifenil-B-D-glukopiranozid) olmak iizere iki izoformunda bulunur. Hem a- hem de
B-arbutin farkli rotasyon konfigiirasyonlarina sahip olsa da ayn1 kimyasal formiil yapisina

(C12H1607) sahiptir [176] (Sekil 1.12).

s

Sekil 1. 12. a-arbutin ve B-arbutin'in kimyasal yapilar1 [176].

B-arbutin genellikle ¢esitli bitki yapraklar1 ve meyve kabuklarindan elde edilirken a-
arbutin dogal olarak olusmaz ve mikrobiyal enzimler veya mikroorganizmalar tarafindan
biyosentezlenir. a-arbutin, tirozinaz aktivitesini inhibe etmede dogal arbutinden ¢ok daha
etkilidir [177]. Tirozinazin aktif bolgesinde, a-glukozit bagi, B-glukozit bagindan daha
fazla afinite gostermektedir. Insan tirozinazinda o-arbutinin %50 inhibitor
konsantrasyonu (IC50) 2.0 mM iken, dogal arbutin i¢cin 30 mM'den yiiksektir [177].
Molekiiler yapisi nedeniyle a-arbutin, hidrokinona benzer sekilde ancak daha az tahris ve
melanositotoksisite ile ¢galismaktadir. Ayrica ekzojen okronoza neden olmamasi ve tahris
veya duyarliliga neden olma olasiliginin daha diisiik olmasi onu hidrokinona daha tolere
edilebilir bir alternatif haline getirmistir. Cildin giinese maruz kalmaya duyarliligim
artirmadan cildi giines kaynakli pigmentasyondan ve serbest radikallerden korumaktadir.
Enflamasyon ve cevresel stresin neden oldugu renk degisikligini azaltarak cilt tonunu
aydinlatmakta ve ayn1 zamanda sekere bagl cilt solgunlugu ve elastikiyet kaybini da
tyilestirmektedir [175]. Melanozomal tirozinaz aktivitesini dogrudan inhibe ederek veya
substrat olarak hareket edip aktif bolge i¢in tirozinaz ile yarisarak etki etmekte olup etki

mekanizmasi Sekil 1.13'te gosterilmektedir.
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Sekil 1. 13. a-Arbutin'in cilt lekeleri i¢in etki mekanizmasi [175].

Kiiltirlenmis melanom hiicresi ve insan derisi modelinde, o-arbutinin melanin
biyosentezi lizerindeki inhibe edici etkileri incelenmis ve bulgular, a-arbutinin herhangi
bir sitotoksisite olmaksizin melanin sentezini etkili bir sekilde inhibe ettigini gostermistir.
a-arbutinin fare melanomundan tirozinaz enzimini inhibe ettigi ve inhibisyonun (-
arbutinden 10 kat daha gii¢lii oldugu bulunmustur. a-arbutin, kiiltiirlenmis insan melanom
hiicrelerinin, HMV-II'nin biiylimesini engellememis ancak melanin sentezini etkili bir
sekilde inhibe etmistir. Bu da a-arbutinin hiperpigmentasyon bozukluklarinin tedavisinde
etkili ve giivenli olarak kullanilabilecegini gostermektedir [178]. Bir baska ¢alismada;
niasinamid, traneksamik asit ve a-arbutin karisimi ile hazirlanan bir serumun saglikli bir
popiilasyonda hidrokinona kars1 etkinligi klinik olarak karsilastirilmistir. 4 hafta boyunca
her hafta yapilan kontroller sonucunda; bu serumun hidrokinon ile arasinda énemli bir
fark olmaksizin cilt parlaklifi ve pigmentasyon yogunlugunda Onemli bir gelisme
gosterdigi ve bu serumun etkili bir depigmentasyon maddesi oldugu kanitlanmistir [179].
4-n-biitilrezorsinol ve meyan kokii (Glycyrrhiza glabra L.) 6ziiti ile birlestirilmis a-
arbutin soliisyonu yine melazmanin terapotik tedavisi i¢in kullanilmis ve olumlu sonuglar
almmstir [180]. Melazmanin dermal seviyede olan ileri vakalar i¢in; %7 a-arbutin

soliisyonu ve Q-anahtarli lazer ile kombinasyon tedavisi uygulanmis olup direncli
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melazma icin etkili bir yontem olarak ortaya konmustur [181]. Cok yakin bir zamanda,
1:1 oraninda a-arbutin ve C Vitamini igeren bir mikroigne dizisi hazirlanmis ve bu oranin
melanogenez ve tirozinaz aktivitesi lizerinde maksimum inhibisyon etkisi gosterdigi

gozlenmistir [182].

Niasinamid, (ayn1 zamanda; nikotinamid, nikotinik asit amid, 3-piridinkarboksamid
olarak da bilinir) B3 vitaminin iki grubundan biridir. Amitiyle ayn1 vitamin aktivitesine
sahip olan nikotinik asitten in vivo olarak doniistiiriiliir [183]. Beyaz kristal toz veya
renksiz kristaller seklinde bulunmakta olup kokusuzdur ve tuzlu/aci bir tada sahiptir
[184]. Kimyasal yapist Sekil 1.14’te verilen niasinamid suda ¢dziinen bir vitamindir.
Bitkilerde ve hayvan dokusunda, esas olarak piridin niikleotidleri nikotinamid-adenin
diniikleotid (NAD) ve nikotinamid-adenin diniikleotid fosfatin (NADP) bir pargasi olarak
baglh formda oldugu gibi serbest olarak da bulunabilmektedir [185]-[187]. Mayada
yaklagik 500 ppm; gesitli bakteri, yonca (Medicago sativa L.), yulaf (Avena L.), misir
(Zea mays L.), bugday (Triticum L.), hurma (Phoenix dactylifera L.) ¢cekirdegi yagi, soya
fasulyesi (Glycine max L.), seker kamisinda (Saccharum officinarum L.) ve karaciger,
bobrek ve kas gibi hayvan organlarinda ise 10 ila 100 ppm arasinda bulunabilmektedir

[188].

3 oJ OH
9% 9% NS

J'Q‘QQ"J A

Sekil 1. 14. Niasinamidin kimyasal yapis1 [189].
Niasinamid esas olarak hiicresel enerji metabolizmasinda, DNA sentezinin
diizenlenmesinde ve ayrica transkripsiyon siireglerinde yer aldigindan, ¢esitli biyolojik
etkileri olduguna dair ¢alismalar mevcuttur [190]—[192]. Bunlardan dermatolojik olarak

in vitro ¢alismalar ile kanitlanmis etkileri Sekil 1.15°te genel olarak gdsterilmistir.
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Sekil 1. 15. Niasinamidin in vitro olarak kanitlanmis dermatolojik etkileri [188].

Niasinamid, keratinosit faktorlerini inhibe ederek melanozomlarin melanositlerden
keratinositlere transferini geri doniisiimlii olarak bloke etmektedir. Bu, niasinamidi,
tirozinazi dogrudan inhibe eden diger leke giderici ajanlardan (6rnegin arbutin, kojik asit)
ayirmaktadir [193]. Hiperpigmentasyon tedavisi i¢in %5'e kadar niasinamid igceren
preperatlar kullanilmaktadir. Asyali deneklerle yapilan ¢aligmalar; 8 hafta boyunca giinde
iki kez %35 niasinamid igeren bir preparat kullanildiktan sonra cilt renginin agilmasini
klinik olarak kanitlamistir [194]. Yine yapilan bir ¢calismada niasinamidin cilt lekelerini
azalttig1 tespit edilmistir [195]. Daha yakin tarihli klinik testler; niasinamidin farkl
bilesenlerle birlestirildiginde yilizdeki hiperpigmentasyon goériiniimiinii azaltmada daha
etkin oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, N-asetil glukozamin (tirozinaz aktivasyonunu
inhibe eder) ve N-undesil-10-enoil-L-fenilalanin (a-MSH'yi bloke eder) ile niasinamidin
birlestirilmesiyle elde edilen topikal formiilasyonlarin cilt leke goriintimiinti Sekil 1.16’da

gosterildigi gibi 6nemli dl¢iide azalttig1 tespit edilmistir [196].
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Sekil 1. 16. Niasinamid i¢eren topikal formiilasyonun klinik ¢aligma sonucu [196].

Heksilrezorsinol, 1,3-dihidroksibenzen halkasinin 4 konumuna bagli bir n-heksil
zincirine sahip fenolik lipid tiirii olan bir alkilrezorsinoldiir. Ozellikle Sekil 1.17°de
kimyasal yapis1 verilen 4-heksilrezorsinoliin (4-HR) karides ve donmus yengec
melanozomunu oOnlemede etkili oldugu [197] ve sicak havayla kurutulmus elma
dilimlerinin yani1 sira patates, avokado ve iiziim sularinin esmerlesme kontroliinde

kullaniminin giivenli oldugu kabul edilmistir [198].

HO OH

Sekil 1. 17. 4-Heksilrezorsinoliin kimyasal yapis1 [199].

4-HR tirozinaz aktivitesi lizerinde énemli bir indirgeme etkisine sahip olmakla birlikte
melanogenez siirecinin {i¢ mekanizmasi iizerinde es zamanli etki gostermektedir (Sekil

1.18):

e Melanin sentezinden Once; tirozinazin sentezi ve glikozilasyonuna miidahale
ederek enzimin melanozom tarafindan emilmesini engeller.

e Melanin sentezi sirasinda; rekabet¢i bir tirozinaz inhibitorii olarak enzimatik
aktiviteleri inhibe eder ve melanogenezi destekleyen yan tirlinlerin olusumunu
azaltir.

e Melanin sentezinden sonra; melanozomun keratinositlere transferini inhibe eder

ve hafif bir soyulma yapar [200].
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Sekil 1. 18. 4-Heksilrezorsinoliin etki mekanizmasi [201].

4-HR’nin hidrokinona kars1 yapilan melanosit hiicre kiiltiirii analizinde 0,15 mg/L kadar
bir miktar kullanildiginda melanin sentezini %94,6 inhibe ettigi bulunmustur [200]. Yine
ayni ¢alismada 20 goniillii lizerinde 4 haftalik uygulama sonucunda cilt lekelerinde gozle

goriiliir bir iyilesme sagladigi tespit edilmistir (Sekil 1.19).

Sekil 1. 19. 4-Heksilrezorsinoliin klinik ¢alisma sonucu [200].

4-HR’nin tirozinaz inhibisyon aktivitesi ve anti-inflamatuar potansiyeli ile
hiperpigmentasyonu 1iyilestirdigi in vitro ve klinik ¢alisgamalar yoluyla gosterilmistir
[201],[202]. Yakin tarihli bir calismada da 4-HR’nin hiicre disi matris proteinleri
iizerindeki etkisi ile anti-mikrobiyal, antioksidan, antiglikasyon etkileri yaninda cilt tonu
iyilestirme, kirisiklik ve yaslanma karsit1 etkileri kanitlar ile ortaya konmustur [203].
Benzer sekilde baska bir calismada %0,4 (a/a) 4-HR ve %3 niasinamid ile olusturulan bir
formiilasyonun, sadece niasinamid kullanilan formiilasyona gore Sekil 1.20°de

gosterildigi gibi cilt lekelerinde ¢ok daha fazla etkili oldugu ortaya konmustur [204].
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Sekil 1. 20. 4-Heksilrezorsinoliin niasinamid ile birlikte klinik ¢aligma sonucu [204].

Askorbik asit, C vitamininin kabul edilmis ismi olup suda ¢6ziinen bir antioksidandir.
Ik kez 1928'de Macar biyokimyaci ve Nobel Odiilii sahibi Szent-GyorGyi tarafindan
izole edilmistir. Kararsiz, kolayca oksitlenen bir asittir ve oksijen, alkali ve yliksek
sicaklikla yok edilebilir. Narenciye (Citrus L.), yesil biber (Capsicum annuum L.),
kirmiz1 biber (Capsicum annuum L.), ¢ilek (Fragaria), domates (Solanum lycopersicum
L.), brokoli (Brassica oleracea L.), briiksel lahanasi (Brassica oleracea L. var.
gemmifera), salgam (Brassica rapa L. subsp. rapa) ve diger yaprakli sebzelerde bulunan

askorbik asitin kiyasal yapist Sekil 1.21°de verilmistir [205].

H
= O _o

Sekil 1. 21. Askorbik asitin kimyasal yapis1 [206].

Askorbik asitin saflastirilmig tirozinaz veya kiiltiirlenmis hiicreler iizerinde melanin
olusumunu O6nemli 6l¢iide bastirdigini ve kiiltiirlenmis insan melanom hiicrelerinde
melanin olusumunu engelledigini gosteren calismalar mevcuttur [207]. Tirozinazin aktif

bolgesinde bakir ile etkilesime girerek ve dopakinonun DOPA'ya doniisiimiinii azaltarak
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melanogenezin baskilanmasini saglamaktadir [21]. L-askorbik asitin cilt lekeleri tizerinde
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada; 30 cilt lekeli kadina %20 konsantrasyonda saf L-
askorbik asit uygulanmistir. Mikroigneyle yapilan uygulamada 3 ay boyunca 2 haftada
bir kontrol edilmis olup L-askorbik asitin epidermal leke iyilestirmede etkili ve giivenli
bir yontem oldugu sonucuna varilmistir [208]. Benzer sekilde; melazma tedavisinde
askorbik asitin daha kararli tiirevi olan magnezyum askorbil fostat, vezikiiler bir sistem
ile %15 trikloroasetik asit ile karsilagtirmak iizere in-vitro ve klinik olarak incelenmistir.
Calismanin sonunda; magnezyum askorbil fosfatin trikloroasetik asite gore melazma
tedavisinde daha iistiin oldugu tespit edilmistir [209]. Yapilan ¢aligmalarda genel sonug
askorbik asitin cilt lekeleri iyilestirmede tek basina zayif oldugudur. Ancak meyan
(Glycyrrhiza glabra L.) koki ekstresi veya soya ile kombinlendiginde etkisinin arttigina

dair calismalar mevcuttur [137].

Meyan (Glycyrrhiza glabra L.) kokii, meyan bitkisinin iki — {i¢ metre derinlikte saldig1
kokten elde edilen siyah renkte tatli 6zsuyu olarak antitiimorijenik, antimikrobiyal ve
antililser, antioksidan aktiviteleri ile Uzak Dogu’da en yaygin kullanilan sifali bitkilerden
biridir. Glisirizik asit ve flavonoidler (glabridin, en bol bulunan flavonoiddir) meyan

kokiindeki iki ana biyoaktif bilesendir (Sekil 1.22) [210].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda meyan kokiindeki bazi flavonoidlerin tirozinaz
tizerinde inhibitor aktiviteler sergiledigi gosterilmistir [210]. Yapilan bir ¢aligmada UV-
B'nin neden oldugu pigmentasyon ve eritemin, %0.5 glabridin ile elde edilen

formiilasyonun topikal uygulamasiyla inhibe edildigi gdsterilmistir [36].
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Sekil 1. 22. Meyan kokii ana bilesenlerin kimyasal yapisi [211].

Nerya ve arkadaslari, meyan kokii oziindeki glabren ve izolikitigenin (2'4'4-
trihidroksikalkon)'un hem mono- hem de difenolaz tirozinaz aktivitelerini inhibe
edebilecegini ve ayrica melanositlerde melanin olusumunu engelleyebilecegini
belirtmislerdir [44]. Japonya'da, glabridin ve glabren gibi favonoidler iceren meyan kokii
0zii, kozmetikte depigmentasyon ajani olarak kullanilmakta olup Lancome ve Avon gibi
baz1 linlii kozmetik markalariin beyazlatic1 kozmetik iiriinlerinin tiimii meyan kokii 6zii

icermektedir.

Beyaz dut (Morus alba 1..), Asya'da yaygin olarak bulunan ve yaprak doken bir agag
olup kokleri, meyveleri, dallar1 ve yapraklar1 dahil olmak iizere bu agacin tiim kisimlari
geleneksel tipta bilyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle yapraklar1 metabolik bozukluklarin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir [212]. Son zamanlarda, beyaz dut yapraklarindan elde
edilen ekstrelerin anti-melanogenez aktivitesi bildirilmistir [213],[214]. Ayrica, beyaz dut
yapraklarmin stilbenoidleri ve kalkonlari, tirozinaz aktivitesini inhibe eden ve melanin
icerigini azaltan aktif bilesenler olarak rapor edilmistir [50],[215],[216]. Yapilan bir
caligmada beyaz dut yapraklarinin ekstreleri ¢ikarilmis; elde edilen 20 bilesikten (Sekil
1.23) kaempferid 3-O-B-D-glukozit bilesiginin en gii¢lii tirozinaz aktivitesi inhibisyonu
gosterdigi tespit edilmistir. Ayni calismada beyaz dut yaprag: ekstresi bilesiklerinden; 2-

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

inhibe ettigi raporlanmistir [217].
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Sekil 1. 23. Beyaz dut yapragindan izole edilen bilesikler [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-B-D-glukopiranozid, (18) kaempferid 3-O-B-D-glukozit, (19)
oksiresveratrol, (20) morakalkon A.
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Sekil 1.23°te gosterilen beyaz dut yaprag: ekstrelerinden morakalkon A disindaki tiim
bilesiklerin herhangi bir sitotoksisite olmaksizin melanin igerigini azalttig
raporlanmistir. Bu nedenle, beyaz dut yapragi ekstrelerinin fenolik bilesikleri 6zellikle
beyazlatma i¢in kozmetik iiriin gelistirmede umut verici dogal kaynaklar olarak

Onerilmektedir.

Yesil cay (Camellia sinensis L.), yiiksek oranlarda polifenoller igermektedir.
Yapraklarinin ana aktif bilesenleri katesinler olup epikatesin (EC), epikatesin gallat
(ECQG), epigallokatesin(EGC), epigallokatesin gallat (EGCG) seklinde bir¢ok polifenolik
katesin icermektedir. EGCG, toplam katesin iceriginin en ¢ok bulunanidir (%65) [218].
Bu molekiillerde ¢ok sayida hidroksil grubunun varlifi, onlara gii¢lii antioksidan

ozellikler vermektedir (Sekil 1.24).
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Sekil 1. 24. Yesil cayda bulunan baslica katesinlerin kimyasal yapilar1 [218].

Yesil cay yapraklarnin ekstreleri igerdigi polifenoller sayesinde serbest radikalleri
notralize etmek i¢in reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaksiyona girerek ¢ok islevli
kozmetikler gelistirme asamasinda yiiksek bir antioksidan aktiviteye sahiptir [219].
Polifenoller bir tirozinaz substratt olan tirozine yapisal benzerlikleri nedeniyle
depigmentasyon maddeleri olarak kullanilabilmekte olup melanin biyosentezindeki o-
kinonlarin veya diger ara maddelerin azaltilmas1 dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla

pigmentasyonu inhibe etmektedir [220]. Yesil caydaki katesinlerle ilgili yapilan bir
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caligmada, katesinlerin kollajenaz ve tirozinaz aktivitesini inhibe ettigi ve boylece cilt
sagligini iyilestirdigi ortaya konmustur [221]. Yine benzer ¢aligmalarda tiim katesinlerin,
bakir1 selatlama yetenekleriyle giiclii bir tirozinaz inhibe edici olduklar1 raporlanmistir
[222]. Yesil cay ekstresinden izole edilen EC, EGC ve katesin bilesiklerin mantarlara
kars1 sirastyla < %10, % 40 ve < %10 inhibitdr etki gosterdigi bir calismada da yesil cay
ekstresinin tirozinaz inhibisyonuna dayali cilt beyazlatma i¢in kozmetik formiilasyonlarn

gelistirilmesinde kullanilabilecegi ortaya konmustur [223].

Uziim cekirdegi (Vitis vinifera L.), polifenollerin en zengin kaynaklarindan biridir. Basit
fenolikler ve polifenoller arasinda flavonoidler, stilbenler ve proantosiyanidinler bulunur.
Proantosiyanidinler, asidik ortamda isitildiklarinda antosiyanidinlere dontiserek tipik
kirmizi mor bir renk alirlar. Bu nedenle proantosiyanidin olarak adlandirilirlar.
Stilbenler’in en ¢ok bilineni ise resveratroldur. Siyah iiziimiin (Vitis labrusca) kendini
korumak igin tirettigi resveratroliin C vitamininden 30 kat, E vitamininden ise 50 kat fazla
antioksidan ozellik gosterdigi bilinmektedir [224]. Sekil 1.25’te iiziim c¢ekirdegi

ekstresinde bulunan proantosiyanidin ve resveratroliin kimyasal yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 1. 25. Proantosiyanidinler ve resveratroliin kimyasal yapilar1 [224].
Proantosiyanidin agisindan zengin iizim ¢ekirdegi ekstresinin kullanildig1 bir ¢calismada
iziim ¢ekirdeginin giiclii bir antioksidan oldugu ve melanin biyosentezi ve kobaylarda
UV kaynakli hiperpigmentasyonu azalttig1 gosterilmistir [225]. Resveratroliin tirozinaz

substrati olarak kullanildig1 bir calismada, 6zellikle beyaz dut yapragi ekstresi ile birlikte
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kullanildiginda giiglii bir tirozinaz inhibitorii olarak islev gordiigli belirtilmistir [226].
Baska bir calismada %89,3 proantosiyanidin ig¢eren iiziim ¢ekirdegi ekstresinin %1
oraninda kullaniminin, kobay derisinde UV ile indiiklenen pigmentasyonu bir hafta sonra
azalttig1 raporlanmistir [227]. Ay sekilde mavi-siyah iiziim ¢esidinden ekstre edilen
iziim cekirdegi ekstresinden %2 igeren kararli bir emiilsiyon, geng yetiskin ve saglikli
goniilliilerde sekiz hafta boyunca uygulanmis ve yanak derisinde cilt lekelerinde iyilesme

elde edildigi belirtilmistir [228].
1.3.4.3. Yardimci Maddeler

Kozmetik  formiilasyonlarda asagidaki bilesenler, yardimc1 madde olarak

kullanilmaktadir:

e Emiilgatorler ve Stabilizatorler
1) Yiiksek molekiillii yag asitlerinin alkali tuzlar
11) Yiiksek molekiillii yag asitlerinin amonyum tuzlar
1i1) Yag alkolii siilfiirik asit esteri
iv) Polioksialkileneter yag asidi esteri
v) Polioksialkilen yag asidi esteri ve yag alkollerinden polioksialkileneter
vi) Fosforik asit esterleri

e Nemlendiriciler

e Antioksidanlar

e (oziicii saglayicilar

e Koku maddeleri

e Boyalar ve pigmentler

Giliniimiizde, sentetik igerikleri dogal malzemelerle degistiren ‘“yesil teknoloji”
¢Ozlimlerinin gelistirilmesine yonelik endiistriyel yatirimlar artmaktadir. Yeni cilt bakim
ve kozmetik iiriinlerine yiiksek talepleri karsilamak i¢in dogal biyopolimerler ve biyoaktif
bilesikler eklenmektedir. Proteinler (6rnegin; kolajen ve bugday proteinleri) ve
polisakkaritler (6rnegin; seliiloz, aljinik asit ve hyaluronik asit) cilde uygulanan iiriinlerin

spesifik islevselliklerini gelistirmek i¢in 6zellikle eklenmeye baglanmistir [229].

Hyaluronik asit (HA) cilt bakim formiilasyonlarinda son zamanlarda nemlendirici,
viskozite ayarlayici, ¢oziicii saglayici, vb. bilesen olarak c¢ok yaygin kullanilmaya
baslanmistir. HA; N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asitin disakkarit birimlerinden

olusan, glikozaminoglikanlara ait bir polisakkarittir (Sekil 1.26). Bag, epitel ve sinir
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dokularinin bir bilesenidir ve hiicre dis1 matrisin (ECM) 6nemli bir bilesenini temsil
etmektedir [230]. 2x10° ile 107 Da arasinda degisen genis bir molekiiler agirlik araligina
sahip olup ortalama molekiiler agirligi, onun fiziko-kimyasal 6zelliklerini etkilemektedir

[231],[232].

OH o] OH
OH OH OH
CH OH

o 0
Sekil 1. 26. Hyaluronik asitin kimyasal yapis1 [232].
HA iceren kremler veya losyonlar gibi kozmetik {irtinlerin kullanilmasi cildi
nemlendirmeye ve elastikiyetini artirmaya yardimei olarak kirisikliklarin derinligini de
azaltmaktadir. HA soliisyonlarinin cilt ylizeyine uygulandiginda yiizeyi tikayan bir tabaka
olusturdugu, nemi emdigi ve bdylece cildi nemlendirdigi ve kirisikliklar1 doldurdugu
varsayllmaktadir [233]. Bunun yaninda bazi caligmalarda HA igeren kozmetik
formiilasyonlarin cildi UV 1sinlarindan korumada etkili oldugu kanitlanmistir [234]. Son
zamanlarda yapilan calismalarda ana bilesen olarak HA (%0,2 sodyum hyaluronat
(NaHA)) iceren topikal preperatlarin akut ve kronik yaralar iyilestirdigi ve HA’nin
epidermisteki aktif maddelerin bir bariyer gorevi goren stratum corneum yoluyla cildin
daha derin katmanlarina niifuzunu arttirdig1 raporlanmistir [235],[236]. HA igeren bir
formiilasyonun melazma tedavisinde kullanildig: bir calismada ise %4 hidrokinon ve %10
glikolik asit ile olusturulmus bir formiilasyonun viskozite ayari %0,01 HA ile
saglanmistir [237]. Kozmetik formiilasyonlarda HA veya NaHA, %0,2 ile %1 arasinda
degisen oranlarda, bir viskozite ayarlayici yardimci madde olarak kullanilabilirken ayni

zamanda bir¢ok alanda cilt bakim maddesi islevine de sahip olmaktadir [238],[239].

Nanoseliilozlar (nanopartikiiller, nanokristaller, nanolifler, nanoyarnlar ve bakteriyel
nanoseliiloz) yakin zamanda polietilen, poliakrilamidler ve naylon gibi sentetik
polimerlerin yerini alacak yesil alternatif biyopolimerler olarak cilt bakimi ve kozmetik
tirlinlerine eklenmeye baslamistir [240]. Kiiresel nanoseliiloz pazarinin 2020 — 2025
yillart arasinda y1llik %21,4'liik bir pazar biiylimesi ile 2025 yilina kadar 783 milyon ABD

Dolarina ulagmasi beklenmektedir [241]. Nanoseliiloz pazarinin suanda %6,5’luk kismi1
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kozmetik sektoriinde olmakla birlikte kisisel bakim endiistrisinin nanoseliiloz pazari i¢in
ikinci hizli biiyliyen sektor olmasi beklenmektedir. Bu kapsamda 6zellikle nanoseliiloz
hidrojeller; maske paketleri ve temel kozmetiklerde nemlendirici, viskozite ayarlayici,
¢oOziicii saglayici, kinisiklik onleyici, UV koruyucu, aktif madde tasiyic1 vb. yardimci
bilesen olarak biiyiik umut vaat etmektedir [242].

Kimyasal olarak seliiloz, D-glukoz finitelerinin -1,4 baglar1 vasitasiyla birbirine
baglanarak tekrar etmesi ile olusan, lineer, yiiksek molekiiler agirlikli bir
homopolimerdir. Sekil 1.27°de (C¢H1005)n formiiliine sahip anhidroglukoz birimlerinin
uc uca eklenmesiyle olusan ve polimerizasyon derecesi (DP) 2n+2 olan seliilozun

molekiiler yapist gosterilmektedir [243].

OH

HO
HO

OH OH n
Sekil 1. 27. Seliilozun molekiiler yapisi [243].

Nanoseliilozlar; uzunluklarina, caplarina, goriinlim oranlarina ve bilesimlerine gore 5

farkli grupta siniflandirilmaktadir [242]:

e Nanoseliiloz kiiresel parcaciklar (NCSP, amorf ve kristal, ¢cap: 50-100 nm),

e Seliiloz nanokristaller (CNC, kristal, uzunluk: 100 nm-1 pm, ¢ap: 3-15 nm),

e Secliiloz nanofibriller (CNF, yar kristal, uzunluk: 1-3 pm, ¢ap: 5-50 nm),

e Bakteriyel nanoseliilloz (BNC, daha yiiksek kristallik, uzunluk: 200 nm-3 pm, ¢ap:
10-75 nm),

e Seliiloz nano iplikler (CNY, yari kristal, uzunluk: birka¢ pm, cap: 50-300 nm)

BNC’ler, baz1 aerobik patojen olmayan bakteriler (6rnegin, Komagataeibacter (sadece
Acetobacter i¢in), Agrobacterium, Aerobacter, Achromobacter, Azotobacter, Rhizobium,
Sarcina, Salmonella ve Escherichia) tarafindan biyoteknolojik olarak bir
ekzopolisakkarit olarak Tretilen ve selillozun Ozelliklerini nanomalzemelerin
Ozellikleriyle birlestiren nano 6lgekli bir seliiloz formudur [244]. BNC'nin kozmetikte
uygulanabilirligi; 6zellikle kagit yiiz maskelerinde destek malzemesi olarak kullanimi
yillar i¢inde arastirilmis ve gosterilmistir. Bununla birlikte, BNC ayni zamanda dogal
peeling kozmetiklerinde, biyomedikal uygulamalarda veya kisisel bakim

formiilasyonlarinda yap1 malzemesi olarak da kullanilmaktadir [244],[245].
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Biyoseliiloz olarak reklami yapilan ve bu iiriinleri siklikla "liikks" kozmetikler grubuna
sokan bilesenlerle iligkilendirilen bazi BNC bazli kozmetik iirlinler 6zellikle Uzakdogu
iilkelerinde halihazirda mevcuttur [246]. Ancak bilinen yiiksek performansina ve
benzersiz dzelliklerine ragmen uygulamasi hala sinithidir. Oniimiizdeki bes yilda yillik
bilesik biiyiime oraninin (CAGR) yaklasik %5,0 oraninda olmasi beklenen kisisel bakim
pazarina yonelik biliylime tahminleri ve biyo bazli iiriinlere olan yiiksek talep dikkate
alindiginda, BNC'nin yesil kozmetikte uygulanmasina yonelik arastirma ve ticari ilgi
yakin gelecekte biiyiik Olciide artacaktir [247]. Bu ayn1 zamanda BNC'nin kozmetikte
uygulanabilirligini kapsayan ¢ok yakin tarihli bir bibliyometrik degerlendirmede de bu
konuya iliskin yayinlarin sayisinin ve ilginin son yillarda giderek arttigi gosterilerek

Ongoriilmiustiir [248].

Yiiksek fizikokimyasal ve mekanik ozelliklere ek olarak BNC, insan goniilliileri ile
yapilan calismalarda da gosterildigi gibi yliksek in vivo cilt biyouyumlulugu da
sunmaktadir [249],[250]. BNC fibrillerinin yiiksek ylizey alani, BNC yiizeyinde bol
miktarda bulunan hidroksil gruplari ile aktif diisiik molekiil agirlikl bilesikler, polimerler,
metal oksitler veya metal nanopartikiiller gibi diger bilesenlerin fonksiyonel gruplar
arasindaki etkilesimlerin kurulmasina katkida bulunmaktadir. Diger malzemelerle
birlesimi, BNC'ye biyoaktivite (6rn. antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal
aktiviteler), iletkenlik, optik veya manyetik 6zellikler ve hatta gelistirilmis mekanik
Ozellikler gibi yeni veya gelistirilmis 6zellikler kazandirmakta olup potansiyelini biiyiik

Olciide arttirmaktadir [251].

BNC'in kozmetikte 6zellikle cilt aktif maddelerinin tasiyicisi, enzim immobilizatori,
emiilsiyon stabilizatorii ve/veya mikroplastiklere alternatif olarak kullanimi; bu dikkat
cekici biyopolimerin yesil kozmetik tasarimi igin siirdiiriilebilir bir alternatif olarak

muazzam potansiyelini géstermektedir (Sekil 1.28).

BNC, biyomedikal veya kozmetik gibi alanlarda ilgi duyulan aktif maddelerin dahil
edilmesini ve salinmasini destekleyen kendine 6zgii gozenekli nanoyapisindan dolay bir
dagitim sistemi olarak biiyiik ilgi gormiistiir [252]. Aktif maddelerin transdermal ilag
saliniminda BNC'nin basaril1 bir sekilde uygulanmasi hem hidrofobik hem de hidrofilik
ilaglar icin genis capta gosterilmistir [253], ancak kozmetiklerde cilt aktif maddelerin

BNC salinimini ele alan ¢aligmalarin sayisi daha sinirhidir.
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Sekil 1. 28. Bakteriyel nanoseliilozun kozmetikteki ana uygulamalari [240].

BNC’nin kozmetikte farkli biyoaktif makromolekiillerle birlestirilip tasiyici olarak
kullanildig1 ¢aligmalara bakildiginda formiilasyon igerisinde bulunan aktif maddelerin

penetrasyonunu arttirdigr goriilmektedir (Sekil 1.29).
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Sekil 1. 29. Maskelerin ¢ikarilmasindan 12 saat sonra cilt rengi [240].

Fonseca ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir formiilasyonda, cildin genel

goriinlimiiniin iyilestirilmesini saglamak i¢in matris olarak hyaluronik asit ozellikleri,
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aktif molekiillerin salinmasin1 saglamak icin takviye olarak BNC'nin 6zellikleriyle
birlestirilmistir. /n vitro cilt analizleri, bu formiilasyonun cilt yoluyla basaril1 bir sekilde
niifuz ettigini ortaya c¢ikarmistir. Bu formiilasyonun giivenlik ve kutanéz uyumluluk
degerlendirmesi sonucuna gore ise stratum korneum hidrasyonunda bir degisiklige ve
kizarikliga sebep olmadigi ortaya konmustur. Bu ¢aligma BNC'nin kozmetikte bir dagitim
sistemi olarak potansiyelini giiclendirmektedir [254]. Kullanim alamyla ilgili
arastirllmas1 gereken bazi dezavantajlar da ortaya cikabilir. Ornegin, ciltte seliilozu
parcalayan bakteriler, cilt ylizeyinde veya yaralarda bulunabilen ve seliiloz yapisindaki
materyalleri  (6rnegin, yara Ortlileri veya pansumanlar) hidrolize edebilen
mikroorganizmalar olarak bilinir. Bu bakteriler genellikle ¢evrede yaygin olarak bulunan
seliilolitik (seliilozu parcalayan) enzimlere sahip bakterilerdir. Staphylococcus aureus, bu
bakteri genellikle cilt enfeksiyonlarina neden olur ve bazi suslar1 seliilloz igeren yara
ortiilerini hidrolize edebilir [255]-[257]. Pseudomonas aeruginosa, genellikle yanik
yaralar1 ve kronik yaralar gibi cilt enfeksiyonlarina neden olabilir [258]. Bu bakteri,
seliilozu hidrolize eden enzimler iiretebilir. Bacillus subtilis gibi bazi tiirler, seliilozu
parcalayan enzimler tretir ve cilt yiizeyinde veya yaralarda bulunabilir [259].
Acinetobacter baumannii gibi baz tiirler, cilt enfeksiyonlarina neden olabilir ve seliiloz
iceren materyalleri parcalayabilir [260], [261]. Streptococcus pyogenes, selillozu
hidrolize edebilen enzimler iiretebilir ve cilt enfeksiyonlarina yol agabilir. Seliiloz igeren
yara Ortiileri veya pansumanlar kullanildiginda, bu bakterilerin iiremesi ve seliilozu
pargalayarak yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir [262], [263]. Bu nedenle, yara
bakiminda ve cilt enfeksiyonlarmin tedavisinde uygun antibiyotikler ve antiseptik

tedaviler kullanilarak bu bakterilerin kontrol altina alinmasi 6nemlidir.

1.4. KOMPOZITLER

Kompozit malzemeler; birbirinden farkli iki veya daha fazla bilesenin, iistiin 6zelliklerini
tek bir malzemede toplamak icin makro diizeyde birlestirilmesiyle elde edilen
malzemelerdir. Bu malzemeler; matris ana fazi ve bunun igine dagilmis takviye
elemanlardan olusur. Matris faz uygulanan bir kuvveti ara yiizey bagi vasitasiyla takviye
edici faza iletir ve dagitir. Yikii tasiyan takviye faz, matris fazin tane biiyiikligiini
kontrol eder ve iletilen ylikleri paylasarak karsi koyar. Matris faz ile takviye elemani
arasinda baglayicilik gorevi yapan ara ylizey bagi ise, genellikle kirilgan ozellik

gostermesine ragmen olusan herhangi bir kuvveti ¢oziilmeye ve kirilmaya ugramadan
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takviye fazina iletir. Bu bolge malzemenin elestikiyet modiiliinii etkileyen en 6nemli
bolgedir. Bu yiizden kompozit malzemenin dayaniklilifi ara yiizey bagmin istenilen

sekilde olmasina baghdir [264].

Biyolojik olarak pargalanabilen dokusuz dokulardan yapilan kagit yiiz maskeleri
kozmetik sektoriinde yayginlasan kompozit malzemelerdir. Ciltteki problemleri
tyilestirmek icin kullanilan geleneksel emiilsiyonlara alternatif olarak elde edilen
kompozit yiiz maskelerinde amag¢ non-woven gibi farkli bir yapiya sahip matris faz veya
nanokompozit liflere farkli aktif maddeleri hapsetmektir. Bu yenilik¢i kozmetikler, nihai
iirtiniin tasarlanan etkinligine bagh olarak, farkli cilt katmanlarinda farkli zamanlarda,
aktif bilesikleri yavasca salarak hareket edecek sekilde tasarlanmaktadir. Emiilgator, renk
verici, koruyucu ve diger petrol tiirevi kimyasallar icermeyen bu tiir kompozit yiiz

maskeleri dogal biyolojik malzemelere dayali olmaktadir [265].

Pazar Arastirmasina gore; kiiresel yiiz maskesi pazarinin 2024 yilina kadar 336 milyon
ABD Dolarina ulastig1 ve 2016'dan 2024'e kadar yillik %8,7 biiyiime ile 160,38 milyar
ABD dolarma ¢iktig1 bilinmektedir. Uzakdogu iilkelerinde 30-39 yas arasi kadinlarin
%88'1 haftada iki kez kompozit kagit yiiz maskesi kullanmaktadir. Singapur'da C
vitamini, argan yag1 serumu, yesil cay, ginseng, niliifer ve nar 6zleri, mandelik asit ve
karpuz gibi iyilestirici ve yaslanma karsit1 ajanlar1 igeren kagit yliz maskeleri ¢ok popiiler
hale gelmistir [265]. Tiketicilerin artan yiiz maskeleri talebi, piyasada daha erisilebilir
fiyatlarla sunulan, kullanim1 kolay, kendi etkinlik alaninda yiiksek derecede etkili ve

yenilik¢i kozmetiklerin iiretimini arttiracaktir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda; yukarida detayli bir sekilde aciklanan leke giderici aktifler
ve bitki ekstreleri, gerekli yardimci maddeler ile formiillenerek etkili bir cilt leke giderici
formiilasyonu elde edildikten sonra bu formiilasyondan son zamanlarda inovatif bir iiriin
olarak karsimiza ¢ikan kompozit yiiz kagit maskesi tiretilecektir. Boylece Tiirkiye yerel
kozmetik pazarina tamamen bitkisel dogal iiriinlerden elde edilmis, toksik, alerjik veya

tahrig edici olmayan, biyobozunur bir {iriin kazandirilacaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.MATERYAL

Caligsma kapsaminda hazirlanan formiilasyonlarda etken madde olarak 4 farkli aktif ve 4
farkli bitki ekstresi kullanilmistir. Kullanilan aktiflerden niasinamid Doga Ilag’tan, a-
arbutin HD Uluslararasi firmasindan, askorbik asit Arkem Kimya’dan ve heksilrezorsinol
ATS Kimya’dan tedarik edilmistir. Kullanilan bitki ekstrelerinden liztim (Vitis vinifera
L.) cekirdegi ve yesil cay (Camellia sinensis L.) yapragi sivi ekstresi Naturalya
firmasindan, beyaz dut (Morus alba L.) yapragi ekstresi Immunflex’ten ve meyan kokii
(Glycyrrhiza glabra L.) ekstresi ise Seda Sakaci Cosmetology firmasindan alinmistir.
Formiilasyonlarda nemlendirici ve viskozite ayarlayici yardime1r madde olarak kullanilan
hyaluronik asit HD Uluslararast firmasindan, pamuktan Gluconacetobacter xylinus
tarafindan iiretilmis toz BNC ise Nanografi firmasindan satin alinmistir. Formiillerde
kullanilan gliserin Laber Kimya’dan ve koruyucu olarak kullanilan fenoksietanol ise ATS

Kimya’dan tedarik edilmistir.

2.2.YONTEM

2.2.1. Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Leke giderici kompozit yiiz maskesi eldesi i¢in ilk olarak 5 farkli jel bazli serum
formiilasyonu caligmast yapilmistir. Formiilasyonlar 4 farkli (a-Arbutin, Niasinamid,
Askorbik asit, Heksilrezorsinol) aktif maddenin 4 farkli (Meyan kokii, Beyaz dut yapragi,
Yesil ¢ay yaprag: ve Uziim ¢ekirdegi) bitki ekstresi ile kombinasyonu iizerine ¢alisiimis
olup optimum sinerjik etki alinmas1 hedeflenmistir. Hazirlanan formiilasyonlara iiretildigi
aktif madde ilizerinden isim verilmis olup; sirasiyla ArbS, Nia5, C5 ve Rez5 olarak
isimlendirilmistir. 5. Formiilasyonda sadece bitki ekstrelerinin kombinasyonunun
etkisinin incelenmesi hedeflenerek herhangi bir aktif madde eklenmemis olup

formiilasyona Ext5 ismi verilmistir.

Etkisinin incelenmesi planlanan aktif maddeler, formiilasyonlarin ana maddesi olan ultra

saf suda 1siticili manyetik karistirici kullanilarak 300 rpm hizda 75 °C sicaklikta 10 dakika
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karistirilmistir. Sonrasinda bitki ekstrelerinin suda ¢dziiniir s1v1 ekstreleri sirasiyla meyan
kokii, beyaz dut yapragi, liziim ¢ekirdegi ve yesil cay olacak sekilde seruma eklenmistir
[266]. 300 rpm hiz ve 75 °C sicaklikta 10 dakika daha karistirildiktan sonra bitkisel
gliserin eklenmis ve aym kosullarda 10 dakika daha kanstirilmistir. Akabinde seruma
BNC eklenmis olup 1siticili manyetik karistiricida 300 rpm hiz ve 75 °C sicaklikta 15
dakika karistirildiktan sonra serum mekanik karigtiriciya alinmig ve 700 rpm hizda 15
dakika daha karistirilmistir. Son olarak viskozitesini ayarlamak iizere hyaluronik asit
eklenen serum mekanik karistiricida 500 rpm hizda 30 dakika daha karistirildiktan sonra

koruyucu olarak fenoksietanol eklenmis ve serumlar hazir hale gelmistir (Sekil 2.1).

Sekil 2. 1. Formiilasyon hazirlama kademeleri.

Bu asamada hazirlanan 5 farkli formiilasyonun, 6n denemeler ile belirlenen formiilleri

Cizelge 2.1, Cizelge 2.2, Cizelge 2.3, Cizelge 2.4 ve Cizelge 2.5’te gdsterilmistir.
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Cizelge 2. 1. a-Arbutin aktifi ile formiillenen Arb5 formiilasyonu.

Uriin / Arb5 Leke Giderici Yiiz Maskesi
Hammadde Fonksiyon %
Su Coziicii 85-88
a-Arbutin Etken Madde 5
Meyan kékﬁ (Glycyrrhiza glabra Etken Madde 5
L.)Ekstresi
Beyaz Dut (Morus alba L.) Yapragi Etken Madde >
Ekstresi
Uziim ( Vitis vinifera L.) Cekirdegi Etken Madde 1
Ekstresi
Yesil (gay ( Cam?llza sinensis L.) Etken Madde 1
Yaprag1 Ekstresi
Gliserin Nemlendirici 1
BNC Tastyict 0,1
Hyaluronik Asit Kivamlastirici/Nemlendirici 0,7
Fenoksietanol Koruyucu 0,5
Toplam: 100

Cizelge 2. 2. Niasinamid aktifi ile formiillenen Nia5 formiilasyonu.

Uriin / Nia5 Leke Giderici Yiiz Maskesi
Hammadde Fonksiyon %
Su Coziicii 85-88
Niasinamid Etken Madde 5
Meyan 'koku (Glycyrrhiza glabra L.) Etken Madde 5
Ekstresi
Beyaz Dut (Morus alba L.) Yapragi Etken Madde )
Ekstresi
Uziim ( Vitis vinifera L.) Cekirdegi Etken Madde 1
Ekstresi
Yesil (gay ( Cam?llza sinensis L.) Etken Madde 1
Yaprag Ekstresi
Gliserin Nemlendirici 1
BNC Tastyict 0,1
Hyaluronik Asit Kivamlastirici/Nemlendirici 0,7
Fenoksietanol Koruyucu 0,5
Sitrik Asit pH Ayarlama 0,3
Toplam: 100
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Cizelge 2. 3. L-askorbik asit aktifi ile formiillenen C5 formiilasyonu.

Uriin / C5 Leke Giderici Yiiz Maskesi
Hammadde Fonksiyon %
Su Coziicii 85-88
L-askorbik Asit Etken Madde 5
Meyan koku (Glycyrrhiza glabra L.) Etken Madde 5
Ekstresi
Beyaz Dut (Morus alba L.) Yapragi Ftken Madde )
Ekstresi
Uziim ( Vitis vinifera L.) Cekirdegi Etken Madde 1
Ekstresi
Yesil (gay (1 Cam?llza sinensis L.) Etken Madde 1
Yaprag Ekstresi
Gliserin Nemlendirici 1
BNC Tastyici 0,1
Hyaluronik Asit Kivamlastirict/Nemlendirici 0,7
Fenoksietanol Koruyucu 0,5
NaOH pH Ayarlama 1,6
Toplam: 100
Cizelge 2. 4. Heksilrezorsinol aktifi ile formiillenen Rez5 formiilasyonu.
Uriin / Rez5 Leke Giderici Yiiz Maskesi
Hammadde Fonksiyon %
Su Coziicii 85 - 88
Heksilrezorsinol Etken Madde 5
Meyan koku (Glycyrrhiza glabra L.) Etken Madde 5
Ekstresi
Beyaz Dut (Morus alba L.) Yaprag Ftken Madde )
Ekstresi
Uziim ( Vitis vinifera L.) Cekirdegi Etken Madde 1
Ekstresi
Yesil (gay ( Cam?llza sinensis L.) Ftken Madde |
Yapragi Ekstresi
Gliserin Nemlendirici 1
BNC Tastyict 0,1
Hyaluronik Asit Kivamlagtirict/Nemlendirici 0,7
Fenoksietanol Koruyucu 0,5
NaOH pH Ayarlama 0,2
Toplam: 100
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Cizelge 2. 5. Bitki ekstreleri ile formiillenen Ext5 formiilasyonu.

Uriin / Ext5 Leke Giderici Yiiz Maskesi
Hammadde Fonksiyon %
Su Coziicii 90-93
Meyan }coku (Glycyrrhiza glabra L.) Etken Madde 5
Ekstresi
Beyaz I?ut (Morus alba L.) Yapragi Etken Madde >
Ekstresi
Uziim ( Vitis vinifera L.) Cekirdegi Etken Madde |
Ekstresi
Yesil ?ay (Cam?llza sinensis L.) Etken Madde 1
Yapragi Ekstresi
Gliserin Nemlendirici 1
BNC Tastyici 0,1
Hyaluronik Asit Kivamlastirici/Nemlendirici 0,7
Fenoksietanol Koruyucu 0,5
Toplam: 100

2.2.2. Formiilasyonlarin Analizi

2.2.2.1.Fiziksel Goriintim

Bir 6nceki asamada elde edilen 5 formiilasyonun fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis

olup taze hazirlanmig formiilasyonlarin oda sicakliginda (23 + 2 °C) fiziksel goriiniisleri

incelenerek degerlendirilmistir.

2.2.2.2.pH Tayini

Elde edilen 5 formiilasyonun pH tayini oda sicakliginda Sekil 2.2°de gdsterilen pH metre
(HANNA, HI98190), ile 6lgiilerek yapilmistir.

Sekil 2. 2. Formiilasyonlarin pH 6lgiimii.
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2.2.2.3. Santrifiij Ozellikleri

Formiilasyonlardan ependorf tiiplerine alinan 2’ser ml numune; Sekil 2.3’te gdsterilen
santrifiij cihazinda (LABFREEZ, CF-TR22-I) 13.000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilmis

ve santriflij sonunda herhangi bir faz ayrismasi olup olmadig1 incelenmistir [66].

Sekil 2. 3. Santrifiij cihazi.

2.2.2.4. Yogunluk Kontrolii

Elde edilen 5 formiilasyonun yogunlugu oda sicakliginda Sekil 2.4’te gdsterilen yogunluk
kiti (PRECISA, XB220A SCS) kullanilarak g/ml olarak 6l¢tilmiistiir.

Sekil 2. 4. Yogunluk kiti.
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2.2.2.5. Viskozite Kontrolii

Formiilasyonlarin viskoziteleri oda sicakliginda Sekil 2.5’te gosterilen viskozimetre
(FUNGILAB, V300003) kullanilarak L1-L4 spindle ile 100 rpm hizda mPa.s olarak

Olciilmiistiir.

Sekil 2. 5. Formiilasyonlarin viskozite 6lgiimii.

2.2.2.6. Stabilite Calismalar

Formiilasyonlarin stabilite ¢aligmalar: i¢in hazirlanan formiilasyonlar; 442 °C ve 2342
°C’de alt1 ay boyunca saklanmistir. Formiilasyonlarin fiziksel goriintim, pH, bulaniklik,
faz ayrigmasi, viskozite ve mikrobiyolojik analizleri baslangicta (t=0 aninda), li¢lincii ve

altinci aylarda incelenmistir.
2.2.2.7. Hiicre Kiiltiirii

Hazirlanan 5 formiilasyondan optimum sinerjik etkiyi veren formiilasyonu tayin
edebilmek i¢in dncelikle in vitro kosullarda hiicre kiiltiirii analizi yapilmistir [267]. Insan
primer epidermal melanositleri olan MNT-1 hiicreleri (insan melanomundan), hiicre
tedarikcisi ATCC'den (CRL-3450) tedarik edilmistir. Hiicreler, %10 (h/h) fetal sigir
serumu, 100 U/ml penisilin ve 100 ug/ml streptomisin ile desteklenmis Dulbecco
Modifiye Eagle Ortaminda (DMEM) kiiltlirlenmistir. Tiim hiicreler, %95 hava/%5 CO:
atmosferinde nemlendirilmis bir inkiibatorde 37 °C'de tutulmus ve hiicrelerin %0,05

trypsin-EDTA (a/h) ¢ozeltisiyle ayrilmasiyla pasajlanmaistir.
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2.2.2.8. Antioksidan Aktivite Analizi

Ureticinin talimatlarina gére antioksidan test kiti (Merck, MAK334-1KT) kullanilmistir.
Antioksidan test kiti kullanilarak toplam antioksidan kapasiteyi (TAC), uM cinsinden
belirlemek i¢in Trolox standart olarak kullamlir. Cu™ bir antioksidan tarafindan Cu''ya
indirgendikten sonra ortaya ¢ikan Cu’, spesifik olarak bir boya reaktifi ile renkli bir
kompleks olusturmaktadir. Ne kadar ¢ok renk gozlemlenirse, test edilen bilesikler o kadar
fazla antioksidandir. Hazirlanan 5 farkli formiilasyonun antioksidan aktivitesi saf halden

sifira kadar degisen ¢esitli bilesik konsantrasyonlarinda (%h/h) test edilmistir [268].
2.2.2.9. MNT-1 Hiicre Lizatindan Insan Tirozinazina Kars: Tarama

10 x 10° MNT-1 hiicresi %0,05 trypsin-EDTA (a/h) ile ayrilarak toplanmistir. Hiicre
slispansiyonu, fosfat tamponlu salin (PBS 1X) ile santrifiijleme yoluyla (300 g, 5 dakika)
2 kez yikanmistir. Son santrifiijlemenin ardindan siipernatan atilmis ve hiicre pelleti, 2
mL lizis tamponu (%1 (h/h) Triton X-100 iceren PBS) icerisinde dagitilmistir. Hacim,
lizis sonrasinda (pipetleme yoluyla homojenizasyon, 5 dakika, 4 °C), 4 °C'de 5 dakika
boyunca 3000 g'de son santrifiijleme dncesinde PBS 1X ile 10 ml'ye ¢ikarilmistir. Daha
sonra, toplanan siipernatandan 90 uL, 96 oyuklu bir plakanin herbir oyuguna dagitilmis
olup tzerlerine dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziinmiis test bilesiklerinin artan
konsantrasyonlar1 10 uL/oyuk oraninda eklenmistir. Plaka daha sonra PBS 1X igerisinde
4 mM'de 100 uL L-DOPA ilavesinden 6nce 10 dakika siireyle inkiibe edilmistir. 37°C'de
4 saatlik inkiibasyonun ardindan siyah/kahverengi iiriinlerin olusumu, bir Multiskan
SkyHigh mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific) kullanilarak 600 nm'de absorbansin
Olciilmesiyle belirlenmistir. Her deney ii¢ kez gerceklestirilmis, elde edilen veriler
standartlastirilmis ve hedef ve kontrol gruplari ile ilgili olarak %0-100 aktivite arasinda

tanimlanan egriler olarak sunulmustur [267].
2.2.2.10. Enzim Aktivite Analizi

Farkl aktifler ile hazirlanan 5 farkli formiilasyonlarin herbiri i¢in kollajenaz ve elastaz
enzim aktiviteleri incelenmistir. Her enzim i¢in farkli olan substrat ¢ozeltisi her 6lgtimde
100 pl hacimde alinmis ve hazirlanan formiilasyonlardan degisik hacimlerde alinarak
toplam 1 ml’lik bir reaksiyon hacmi olusturulmustur. Once inhibitdrsiiz ortamda enzim
aktivitesi bulunmug olup bu deger %100 aktivite olarak kabul edilmistir. Daha sonra
optimum sicaklikta 50 pl enzim ¢ozeltisi alinip daha 6nceden hazirlanmis olan tampon +

substrat + formiilasyon ¢6zeltilerine hizli bir sekilde eklendikten sonra enzim bdliinmesi
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akabinde floresana doniisen EnzCheckTM Jelatinaz/kollajenaz test kiti (Invitrogen,
E12055) ve EnCheckTM Elastaz test kiti (Invitrogen, E12056) ile iireticinin talimatlarina
gore gerceklestirilmistir. Ne kadar ¢ok enzim inhibisyonu elde edilirse, o kadar az
floresans sinyali tespit edilmektedir. Hazirlanan 5 farkli formiilasyonun enzim aktiviteleri
saf halden sifira kadar degisen ¢esitli bilesik konsantrasyonlarinda (%h/h) test edilmistir.
Inhibitér aktivite, aktivitenin %100' igin referans olarak sifir konsantrasyonu dikkate

alinarak % olarak ifade edilmistir [269].
2.2.2.11. Sitotoksisite Analizi

MNT-1 hiicreleri, 200 uL son hacminde 5000 hiicre/oyuk oraninda 96 oyuklu bir plakaya
eklenmis; 24 saat sonra hiicre kiiltiirii ortami uzaklastirilarak test edilecek
formiilasyonlar, %0 ile %10 (h/h) arasinda degisen ¢esitli konsantrasyonlarda ilave
edilmistir. Bu bilesiklerin toksisitesi, AlamarBlue Hiicre Canlilig1 Reaktifi (Invitrogen,
DAL1025) ile 24 saatlik inkiibasyonun ardindan degerlendirilmistir. Kisaca
formiilasyonlar uzaklastirilmis ve hiicreler, 37 °C'de PBS i¢inde 1:10'a seyreltilmis
AlamarBlue reaktifi ile inkiibasyondan 6nce bir kez PBS (Ca™”Mg* ile) yikanmis ve
nihai hacim 100 uL/oyuk olacak sekilde ayarlanmistir. 37 °C'de 2—3 saat sonra, 96 oyuklu
plakalarin floresanst TECAN INFINITE M PLEX 200 pro plaka okuyucusu (uyarma
dalga boylar1 560/9 nm, emisyon dalga boylar1 590/20 nm) ile okunmustur. Hiicre
canliligt; %100 canlilik i¢in referans olarak islem gérmemis hiicreler dikkate alinarak, %

olarak ifade edilmistir [268].
2.2.2.12.  Mikrobiyolojik Analiz

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida albicans
kozmetik iiriinlerdeki temel potansiyel patojenlerdir [142]. 5 farkli aktif ve 4 farkli ekstre
ile hazirlanan formiilasyonlarin in vitro mikrobiyolojik analizleri; insan patojeni olan
Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Staphhyloccocus
aureus ATCC 6538 gibi li¢ bakteri ve Candida albicans ATCC 10231 maya izolatina

kars1 degerlendirilmistir.

Mikrobiyolojik analiz TS EN ISO 11930:2019 standardina gore yapilmis olup test edilen
mikroorganizmalarin besiyeri ve mikrobiyolojik analiz i¢in kullanilan metot Cizelge

2.6’da verilmistir.

Mikroorganizmalar ilk olarak Brain Heart Infusion Broth'ta 18-24 saat siireyle

blylitiilmiistiir. Daha sonra bakteri siispansiyonu, steril fizyolojik su tiiplerinde 0,5
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McFarland ¢ozeltisine (1x10® CFU ml!) esdeger bulanikliga ayarlanmustir. Son olarak
0,5 McFarland tiipii 5x10° CFU ml e seyreltilerek bakteri tiirleri 30-35°C ‘de 18-24 saat
arasinda, maya tiirii olan C. albicans ise 20-25°C’de 44-52 saat siire ile inkiibe edilerek
antimikrobiyal aktivite analizi yapilmistir [270]. Kiif iiremesinin tespiti i¢in ise 20-
25°C’de 6-10 giin siire ile tireme kontrolii saglanmistir. Toplam aerobik mezofilik
mikroorganizma sayimi inkiibasyon sonunda Plate Count Agar besiyerinde olusan tim

kolonilerin sayilmasi ile gerceklestirilmistir.

Cizelge 2. 6. Mikrobiyolojik analiz metotu.

Analiz Metot Kullanilan Besiyeri
Staphhyloccocus Zenginlestirme ve Baird Parker Agar
aureus ATCC 6538 Kat1 Besiyerine Cizgi Ekim Besiyeri
Pseudomonas Zenginlestirme ve r . o
aeruginosa ATCC Kat1 Besiyerine Cizgi Ekim Setrimid Agar Besiyeri
9027
MacConkey Agar
Escherichia coli Zenginlestirme ve BesﬁzglangﬁgeAEme )
ATCC 8739 Kat1 Besiyerine Cizgi Ekim >lue Ag
Besiyeri
0
Candida albicans Zenginlestirme ve Sei)o;lrriu%a{;tgle;(sltcr:)z
ATCC 10231 Kat1 Besiyerine Cizgi Ekim g y

DRBC (Dichloran Rose
Bengal Chloramphenicol)

Toplam maya ve kiif Agar, Sabouraud %4

sayimlari1 (TYMC) Dokme Plaka Dekstroz Agar +
Tamamlayici
Toplam Aerobik fOIrlS:l)r,})?t 83 ve LCASIt$
Mezofilik Dokme Plaka Gerel ~TypLc S0y A8
. . Besiyeri, Plate Count
Mikroorganizmalar Agar

2.2.3. Kompozit Yiiz Maskesi Eldesi

Kagit yliz maskeleri bir cilt bakim iiriinii olup besleyici bir emiilsiiyona batirilarak
dogrudan yiize uygulanmaktadir. Piyasada bulunan kagit maskeler; viskon, liyosel,
pamuk veya kagit hamurundan (pulp) yapilan non-woven kumaglara ilgili emiilsiyon veya
serumlarin yedirilmesiyle elde edilmektedir. Kagit maskeler i¢in non-woven kumaslar;
dayaniklilik, yumusaklik, cilde yapisma ve sivi tutma agisindan yiiksek gereksinimleri

karsilamakta olup cilde uzun ve yogun bir maruz kalma siiresi saglamaktadir [161].
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Bu tez kapsaminda elde edilen ve analiz sonuglarina gore optimum etkiye sahip olduguna
karar verilen formiilasyon BFF Kozmetik (Tuzla/istanbul) firmasinm alt yapisi
kullanilarak kompozit kagit yiiz maskesi haline getirilmistir. Tlgili firmanin proses semasi

Sekil 2.6°da gosterilmektedir.

Sekilde goriildiigli gibi farkli uzunluklardaki elyaflarin bir araya getirilmesi ile kumas
benzeri materyalden iiretilen ve dokumasiz kumaslar olarak bilinen non-woven kumas
oncelikle Laser pro Spirit LS lazer kesim ekipmani kullanilarak; kullanimi sirasinda nefes
almay1 saglayacak sekilde burun, géz ve agizda kesik acikliklar kalacak sekilde 22 cm
uzunluk x 19 cm genislik ebatinda kesilerek hazirlanmaktadir. Emdirme hatti boyunca
ilerleyen aliiminyum folyo {iizerine kesilen non-woven kumas yapistirildiktan sonra
lizerine maskeye yedirilmesi planlanan s1v1 serum yaklasik 25 g dokiilerek kumasin siviyi
emmesi saglanmaktadir. S1v1 dokiimii gerceklestikten sonra aliiminyum folyonun yarisi

lizerine katlanarak paketleme islemi tamamlanmaktadir.
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80°C
Hammadde
1 - -+ Buhar & — ™
Soguk Su ‘ \ ' ‘
s //T Buhar &
N Soguk Su
Buhar & T B 7 Y Q
Soguk Su S
N N )
! Kontrol > — " Uriin pompan
Ld%. \\,,/ . . )
- o
O\Q_’_P_(_ . s ’
m— — l = !
T

Non-woven Maske ] Maskelenecek

- - s RE . Kentrol "
EQ I\nzMasl\eﬂKesmeProsesx| ‘ N b

Non-woven SIvl

\d l :
[ - B - ——— T —— '
© | ——o oo
N - Paketleme
( ) Aliiminyum Folyo Posetleme Birimi

Sekil 2. 6. Kagit yiiz maskesi iiretim semasi. [BFF Kosmetik Uretim Prosesi]
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1.FORMULASYONLARIN HAZIRLANMASI

Formiilasyonlarin hazirlanmasi i¢in 6n denemeler yapilmis olup nihai formiile ulasirken
bazi1 problemler yasanmistir. ik asamada ekstreler toz formunda denenmis ancak toz
ekstrelerin liretimi esnasinda kullanilan maltodekstrinden otiirii problem yasanmistir.
Maltodekstrin, nisastanin kismi enzimatik hidrolizi ile nisastadan iiretilen bir polisakkarit
olup glikozidik baglarla baglanmis ¢ok sayida glikoz biriminden olusmaktadir. Bu
nedenle yapisinda serbest hidroksil baglari bulunmaktadir [271]. Formiilasyonlara
nanoseliiloz ekledigimizde seliiloz molekiillerinde bulunan serbest hidroksil baglar1 ile
maltodekstrinin yapisinda bulunan serbest hidroksil baglar1 birbirine baglanarak
maltodekstrini ¢oktiirmiistiir (Sekil 3.1). Bu nedenle 6n denemeler sonrasinda,
formiilasyonda nanoseliiloz kullanilacagindan 6&tiirii ekstrelerin sivi formda kullanimina
karar verilmistir. Stv1 ekstrelerle yapilan denemeler sonrasinda herhangi bir ¢cokmeye

rastlanmamistir (Sekil 3.2).

Formiilasyonlarin viskozite ayari i¢in hyaluronik asit kullanilmis olup 6n denemelerde
strastyla %0,2, %0,4, %0,6, %0,8 ve %1,0 olarak denemeler yapilmig ve serum formu

icin optimum oranin %0,7 oldugu tespit edilmistir.

Tastyici olarak kullanilan BNC i¢in de ayni sekilde 6n denemeler yapilmis olup sirasiyla
%0,1, %0,2 ve %0,3 oranlarindaki ¢6ziiniirliigii kontrol edilmistir. BNC’nin nano boyutta
olup yiizey alaninin genis olmasindan dolay1 %0,2 ve iistii oranlarinda eklendiginde suda
topaklanma yaptig1 tespit edilmistir. Boylece BNC i¢in de optimum oran %0,1 olarak
kabul edilmistir.

Sekil 3. 1. BNC 6n denemeleri a) toz ekstrelerle, b) siv1 ekstrelerle.
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3.2.FORMULASYONLARIN ANALIiZi

3.2.1. Fizikokimyasal Analizler
3.2.1.1. Fiziksel Gériiniim

5 farkl aktif ve 4 farkli bitki ekstresi kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar serum jel
formunda olup agik kahverengi renginde seffaf ve nanoseliiloz ile hyaluronik asit

varligindan dolay1r damlacikli yapidadir. Herbir formiilasyonun yapisi Cizelge 3.1°de

gosterilmektedir.
Cizelge 3. 1. Formiilasyonlarin fiziksel goriintimii.
Formiilasyon Fiziksel Goriiniimii
\ -
h -
) -
=
Rez5

h -
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3.2.1.2. pH Tayini

Son donemlerde pH’1 5,5 olan temizleyiciler ve cilt bakim {iriinleri, cilt pH’ i
degistirmedigi i¢in Ozel ilgi gormektedir [272]. Bu nedenle formiilasyonlarin 6n
denemeler sonrasinda pH dl¢limleri yapilmig olup pH degerlerinin cildin ideal pH degeri
olan 5,40 — 5,60 araligina ¢ekilmesi i¢in sodyum hidroksit (NaOH) ve sitrik asit (C¢HgO7)
¢ozeltileri kullamlmistir. On denemeler sonras1 dlgiilen pH degerleri, pH ayarlama icin

kullanilan ¢ozelti ve nihai {iriin pH degerleri Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3. 2. Formiilasyonlarin pH degerleri.

Formiilasyon On Deneme Nihai Uriin
pH Degeri pH Ayarlama pH Degeri
Arb5 5,461 _ 5,461
3 o
¢ozeltisi
0
C5 3,100 16 ml A){O (a{h) NaOH 5.591
¢Ozeltisi
0
Rez5 5.207 2 ml A>lf) (a/'h)' NaOH 5.534
¢Ozeltisi
Ext5 5’510 _ 5’510

Sekil 3.3’te gosterildigi gibi elde edilen nihai iiriin formiilasyonlarinin pH degerleri;

cildin ideal pH degeri araliginda olup uygundur.

pH Degerleri
5.600 pmmmmmmmmm e ) T

5580 Frmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmeeee| e
5560 Fr--mmmmmmmmmmmmmmmmmmeeen| e
5540 fm-mmmmmmmmm oo | __.S5.83

5520 |-mm=mmmmmmmmmmmmmmmeeeea- L - 5.510----
o 5500 boooommmmmmmmm e
= 5.500

5480 |----mmsmmmmmmmmmmioaee

5460 f————————p------------
5440 | beeeeeeeeeees
5420 | pesss=sooooo

5.400

Arb5 Nia5 C5 Rez5 Ext5
Formiilasyon

Sekil 3. 2. Formiilasyonlarin pH degerleri.
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3.2.1.3. Santrifiij Ozellikleri

Santrifiij islemi; hazirlanan serumlarda belli bir stres yaratarak serumlarin stabilitesini
degerlendirmek amaci ile yapilmistir. Santrifiij, serumlarin raf émriinii 6nceden tahmin

edebilmek i¢in yararli bir yontemdir [66].

Formiilasyonlar hazirlandig1 anda (t=0), 2342 °C’de 3 ay (t=3 ay) ve 23£2 °C’de 6 ay (t=6
ay) bekletildikten sonra santrifiij edilmis ve santrifiij sonras1 goriiniimleri Cizelge 3.4’te
gosterilmistir. Cizelge 3.4’te gosterildigi lizere birer serum olarak hazirlanan
formiilasyonlarda baglangigta da en az 6 ay bekletildikten sonra da herhangi bir faz ayrimi
veya bulaniklagsma goriilmemistir. Boylece hazirlanan serumlarin stabilitesi ve raf 6mrii

1yl seviyededir.
3.2.1.4. Yogunluk Kontrolii

Hazirlanan formiilasyonlarin viskozite degerlerinin olgiilebilmesi i¢in yogunluklari

kontrol edilmis ve degerleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3. 3. Formiilasyonlarin yogunluk degerleri.

Formiilasyon Y(g/ul;llll)u K
Arb5 2,004
Nia5 2,084

C5 2,376
Rez5 2,059
Ext5 1,928

Cizelge 3.4’te goriildiigii lizere formiilasyonlarin yogunluklari arasinda kii¢tik farkliliklar
mevcuttur. Ext5 formiilasyonu en diisiik yogunluga sahip olup bunun nedeni igerisine
sadece bitki ekstrelerinin katilip herhangi bir aktif madde eklenmemesidir. Diger
formiillere eklenen %5 oranindaki farkli aktif maddeler formiilasyonlarin yogunluklarini
arttirmistir. Bunun yaninda Nia5, C5 ve Rez5 formiillerinin yogunlugunun Arb5
formiiliiniin yogunlugundan yiiksek olmasinin sebebi, bu formiillere pH ayarlama
yapabilmek amaci ile NaOH veya CgHsO7 c¢ozeltisinin eklenmis olmasidir. Eklenen
cozeltiler eklendikleri oran ile dogru orantili olacak sekilde formiillerin yogunlugunu

arttirmistir.
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Cizelge 3. 4. Formiilasyonlarin santriflij sonrasi goriiniimleri.

Santrifiij Sonras1 Santrifiij Sonras1 Santrifiij Sonrasi
Formiilasyon Goriiniim Goriiniim Goriiniim
t=0 t=3 ay t=6 ay

Arb5

Nia5

Cs

Rez5

Ext5

64



3.2.1.5. Viskozite Kontrolii

Viskozite, akigskanlarin akmaya kars1 gosterdikleri direng olarak tanimlanmaktadir.
Kozmetik endiistrisinde viskozite Ol¢iimleri hem iiretim prosesinde hem de bitmis
tirtinlerde kalite kontroliin 6nemli bir pargasidir [273]. Her iirlinlin uygun bir viskoziteye
ithtiyac1 vardir; dudak balsaminin cilde diizgiin bir sekilde yapismasi ve korunmasi igin
yiiksek viskozitede olmasi gerekirken, bunun tam tersine, bir viicut spreyinin sprey
dagiticidan serbest bir sekilde akmasi ve viicuda emiliminin kolay olmasi i¢in ¢ok diisiik bir

viskoziteye sahip olmasi1 gerekmektedir.

Fizikokimyasal ve yayilma degeri verilerinin istatistiksel analizi, kimyasal tiirii ne olursa
olsun kozmetik {irtinlerin yayilma davranisi lizerinde viskozitenin 6nemli bir etkiye sahip
oldugunu ortaya ¢ikarmistir [274]. Birgok calisma yiizey gerilimi ve yogunluk gibi
fizikokimyasal degerlerin 6nemli bir etkisi olmazken viskozite ile yayilabilirlik arasinda
net bir korelasyon kurulabilecegini ve 6zellikle log viskozite degerlerinin 1°den yiiksek
olmas1 durumunda kozmetik iiriinlerin yayilabilirliginin yiiksek olacagini gostermektedir.
Yine yapilan bir ¢alismada, yayilma degerlerinin log viskozitenin artmasi ile yayilma

ozelliginin belirgin bir sekilde azalacag1 gosterilmektedir [273],[274].

Bu ¢alisma kapsaminda hazirlanan formiilasyonlarin viskozite ve log viskozite degerleri

Cizelge 3.5 ve Sekil 3.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 3. 5. Formiilasyonlarin viskozite ve log viskozite degerleri.

Formiilasyon ‘ZEII(’(;Z.;t)e log Viskozite Sl? é(;lk
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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Viskozite Degerleri
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Sekil 3. 3. Formiilasyonlarin log viskozite degerleri.

Sekil 3.4’te goriildiigii gibi formiilasyonlarin tiimiiniin log viskozite degerleri 1’den
biiyiiktiir. Bu durum, biitiin formiilasyonlarin yayilma 6zelliklerinin iyi olacagim ve
uygulamada bir problem yaratmayacagini gostermektedir. Biitiin formiilasyonlarm log
viskozite degerleri birbirine yakin olup C5 ve Rez5 formiilasyonunun digerlerine gore
daha yiiksek yayilma degerine sahiptir. Formiilasyonlar arasindaki viskozite ve log
viskozite degerleri farklari, icine eklenen aktif maddenin yayilma/emilim 6zellikleri

arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

3.2.1.6. Stabilite Calismalar

Stabilite testlerinin amact; bir {iriiniin kalitesinin sicaklik, nem ve 151k gibi bir dizi
cevresel faktoriin etkisi altinda zaman i¢inde nasil degistigine iliskin kanit sunmak, iiriin
icin hem tekrar-test siiresini hem de raf dmriinli ve tavsiye edilen saklama kosullarini
belirlemektir [275]. Bu calismada da nihai formiilasyonlar 12.09.2022 tarihinde
hazirlanmig olup elde edilen 5 formiilasyon 442 °C ve 23+2 °C’de alt1 ay boyunca
saklanmistir. Formiilasyonlarin fiziksel goriiniim, pH, viskozite, bulaniklik, faz ayrigmasi
ve mikrobiyolojik analizleri baslangicta (t=0 aninda), {i¢iincii (t=3 ay) ve altinc1 (t=6 ay)

aylarda incelenmis; Cizelge 3.7 de verilmistir.

Stabilite testlerinin sonuglarina baktigimizda; renk, koku ve goriiniimde herhangi bir
degisim olmadig1 tespit edilmistir. Buzdolabinda ve oda sicakliginda bekletilen

numuneler 3 ay ve 6 ay sonra tekrar santrifiij edilmis olup Cizelge 3.7’ de gosterildigi gibi
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santrifiij sonras1t numunelerde herhangi bir bulaniklik veya faz ayrimi gézlenmemistir.
Stabilite ¢aligmalar1 kapsaminda bekletilen numunelerin pH ve viskozite degerleri
incelendiginde degisimlerin goz ardi edilebilir seviyede oldugu tespit edilmis olup bu

durum da bize iirlinlerin raf 6mrii hakkinda olumlu yorum yapma sans1 vermektedir.

Stabilite ve raf omrii ¢alismalarinda 6nemli bir parametre olan mikrobiyolojik analiz
sonuglarinda da olumsuz bir durum goézlenmemistir. 442 °C ve 2342 °C’de alt1 ay
saklanan numunelere {i¢iincii ve altinc1 ayda mikrobiyolojik analiz yapilmis olup herhangi
bir mikrobiyolojik iireme olmadigi tespit edilmistir. Analiz sonucglarina gore
formiilasyonlar Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Staphylococcus aureus ATCC
6538, Escherichia coli ATCC 8739 ve Candida albicans ATCC 10231 iiremesi ve
mikrobiyal liremeye karsi korunakli kabul edilebilmektedir. Boylece {iriinlerin oda

sicakliginda saklanmasinin higbir sakincasi yoktur.

3.2.2. In-vitro Analizler
3.2.2.1. Antioksidan Aktivite Analizi

Bes formiilasyonun tamamimin antioksidan oOzellikleri degerlendirilmis ancak
seyreltmeler boyunca dogrusallik eksikligi nedeniyle herhangi bir niceliksel deger elde
edilememistir. Bu, hazirlanan formiilasyonlarin karmasikligi ve her birinde karistirilan
molekiillerin sayisinin fazla olmasi ile agiklanabilir. Bununla birlikte, niteliksel veriler,
daha yiiksek antioksidan o6zelligin C5, ardindan Arb5 ve ardindan Rez5 i¢in
gozlemlendigini ortaya koymaktadir. Cizelge 3.6’da gosterildigi gibi Nia5 ve Ext5 i¢in

cok diisiik antioksidan 6zellikler gézlenmistir.

Cizelge 3. 6. Formiilasyonlarin antioksidan aktivitesi

Nihai Ext5 Arb5 C5 Nia$5 Rez5
konsantrasyon Antioksidan Antioksidan Antioksidan Antioksidan Antioksidan
(% v:v) aktivitesi aktivitesi aktivitesi aktivitesi aktivitesi
%16 + Aralik dist Aralik dist + +++
%3.2 - Aralik dis1 Aralik dis1 - +++
%0.64 - +++ Aralik dis1 - ++
9%0.13 - ++ + - +
%0.026 - + - - -
%0.005 - - - - -
%0.001 - - - - -
%0.0002 - - - - -
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Cizelge 3. 7. Formiilasyonlarin stabilite ¢aligsmalari.

. t=0 t=3 ay t=6 ay
Analiz (23°C) (4°C/23°C) (4°C/23°C)
Fiziksel Goriiniim
Acik kahverengi Agcik kahverengi Acik kahverengi
Arb5 Seffaf jel Seffaf jel Seffaf jel
Acik kahverengi Agcik kahverengi Acik kahverengi
Nia$5 Seffaf jel Seffaf jel Seffaf jel
Acik kahverengi Agcik kahverengi Acik kahverengi
C5 Seffaf jel Seffaf jel Seffaf jel
Acik kahverengi Acik kahverengi Acik kahverengi
Rez5 Seffaf jel Seffaf jel Seffaf jel
Acik kahverengi Acik kahverengi Acik kahverengi
Ext5 Seffaf jel Seffaf jel Seffaf jel
pH
Arb5 5,461 5,459 /5,451 5,435/5,447
Nia5 5,418 5,423 /5,429 5,409 /5,423
C5 5,591 5,595/5,589 5,587/5,581
Rez5 5,534 5,521/5,532 5,548 /538
Ext5 5,510 5,517/5,511 5,532/5,527
Viskozite
Arb5 459,6 458,9/459,2 459,1/458,6
Nia5 348,6 347,5/348,2 346,2 /347,1
C5 282,9 280,9 /281,5 281,3/280,8
Rez5 256,6 251,2/253,4 254,3/253,9
Ext5 441,0 438,7/438,1 439,5/438,9
Santrifiij
Ozellikleri
Faz ayrimi/bulaniklik Faz aynimi/bulaniklik ~ Faz ayrimi/bulaniklik
Arb5 yoktur yoktur yoktur
Faz ayrimi/bulaniklik Faz aynimi/bulaniklik  Faz ayrimi/bulaniklik
Nia$ yoktur yoktur yoktur
Faz ayrimi/bulaniklik Faz ayrimi/bulaniklik  Faz ayrimi/bulaniklik
C5 yoktur yoktur yoktur
Faz ayrimi/bulaniklik Faz ayrimi/bulaniklik  Faz ayrimi/bulaniklik
Rez5 yoktur yoktur yoktur
Faz ayrimi/bulaniklik Faz ayrimi/bulaniklik  Faz ayrimi/bulaniklik
Ext5 yoktur yoktur yoktur
Mikrobiyolojik
Ozellik
Mikrobiyolojik tireme Mikrobiyolojik tireme ~ Mikrobiyolojik lireme
Arb5 gozlenmedi gozlenmedi gozlenmedi
Mikrobiyolojik tireme Mikrobiyolojik tireme ~ Mikrobiyolojik tireme
Nia5 gozlenmedi gozlenmedi gozlenmedi
Mikrobiyolojik iireme Mikrobiyolojik iireme ~ Mikrobiyolojik tireme
CSs gozlenmedi gozlenmedi gbzlenmedi
Mikrobiyolojik iireme Mikrobiyolojik iireme  Mikrobiyolojik tireme
RezS gozlenmedi gozlenmedi gbzlenmedi
Mikrobiyolojik iireme Mikrobiyolojik iireme  Mikrobiyolojik tireme
ExtS gozlenmedi gozlenmedi gozlenmedi
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3.2.2.2. MNT-1 Hiicre Lizatindan Insan Tirozinazina Kars: Tarama

Agaricus bisporus'tan (abTyr) i1zole edilen mantar tirozinazi iizerinde yillar siliren
degerlendirmelere ragmen ve insan formuyla (hsTyr) diisitk homoloji yiizdesi g6z 6niine
alindiginda, tiim deneyler insan MNT-1 melanosit hiicre dizisinden ekstre edilen insan
tirozinazi iizerinde gergeklestirilmistir [267]. Sekil 3.4 ve Sekil 3.5'te goriildiigl gibi Ext5

ve Nia5 formiilasyonlariyla higbir inhibitor aktivite elde edilmemistir.

Diger tli¢ formiilasyon, tirozinaz aktivitesinde bir inhibisyon ve iiretilen melaninde bir

azalma gostermektedir (Sekil 3.6, Sekil 3.7, Sekil 3.8).

Ext5 Tirozinaz Inhibisyonu
140
120 '/._.//\./0—0——’—“\'
100
80
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Tirozinaz Aktivitesi (%)

0,001 0,01 0,1 1 10
Konsantrasyon (%v:v)
Sekil 3. 4. Ext5 formiilasyonunun tirozinaz inhibisyonu.
Nia3 Tirozinaz Inhibisyonu
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Sekil 3. 5. Nia5 formiilasyonunun tirozinaz inhibisyonu.
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Sekil 3. 6. Arb5 formiilasyonunun tirozinaz inhibisyonu.

C5 Tirozinaz Inhibisyonu
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Sekil 3. 7. C5 formiilasyonunun tirozinaz inhibisyonu.

Rez5 Tirozinaz Inhibisyonu
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Sekil 3. 8. Rez5 formiilasyonunun tirozinaz inhibisyonu.
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3.2.2.3. Enzim Aktivite Analizi

Kollajenaz ve elastaz gibi cildin yeniden sekillenmesine yonelik anahtar enzimler
tizerinde inhibisyon aktivite analizleri ger¢eklestirilmistir. Kollajenaz aktiviteleri dikkate
alindiginda sadece C5 formiilasyonu diisiik konsantrasyonlarda bile inhibisyon etki
gostermektedir (Sekil 3.9). Ext5 ve NiaS herhangi bir inhibitor aktivite gostermezken
(Sekil 3.10, Sekil 3.11) Rez5 ve Arb5 formiillerinin kollajenaz enzim aktivitesini uyardigi
tespit edilmistir (Sekil 3.12, Sekil 3.13).

C35 Kollajenaz Aktivitesi
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S50 +
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Kollajenaz Aktivitesi (%)

0,5 5 50
Konsantrasyon (%v:v)

Sekil 3. 9. C5 formiilasyonunun kollajenaz aktivitesi.
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Sekil 3. 10. Ext5 formiilasyonunun kollajenaz aktivitesi.
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Nia35 Kollajenaz Aktivitesi
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Sekil 3. 11. Nia5 formiilasyonunun kollajenaz aktivitesi.

Rez3 Kollajenaz Aktivitesi
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Sekil 3. 12. Rez5 formiilasyonunun kollajenaz aktivitesi.

Arb35 Kollajenaz Aktivitest
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Sekil 3. 13. Arb5 formiilasyonunun kollajenaz aktivitesi.

Elastaz aktiviteleri g6z Oniine alindiginda, yalnmizca %5'in (h/h) {izerindeki

konsantrasyonlarda orta diizeyde inhibisyon aktivitelerinin goézlemlendigi tespit
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edilmistir. Elastaz enzimini en ¢ok inhibe eden formiil C5 formiiliidiir. Elastaz enzim
aktivite grafikleri sirasiyla Sekil 3.14, Sekil 3.15, Sekil 3.16, Sekil 3.17 ve Sekil 3.18de

verilmistir.

C5 Elastaz Aktivitesi
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Sekil 3. 14. C5 formiilasyonunun elastaz aktivitesi.
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Sekil 3. 15. Ext5 formiilasyonunun elastaz aktivitesi.
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Nia5 Elastaz Aktivitesi
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Sekil 3. 16. Nia5 formiilasyonunun elastaz aktivitesi.
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Sekil 3. 17. Rez5 formiilasyonunun elastaz aktivitesi.
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Sekil 3. 18. Arb5 formiilasyonunun elastaz aktivitesi.
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3.2.2.4. Mikrobiyolojik Analiz

Kozmetik iiriinler “Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Kontrolii Rehberi” esas alimarak
2 kategoriye ayrilmaktadir. 3 yas alt1 cocuklara 6zel olarak tasarlanan, gbz, mukoza ve
durulanmayan {iriinler Kategori 1, durulama iriinleri ise Kategori 2 kapsaminda
degerlendirilmektedir. Kategori 2'de siniflandirilan kozmetikler i¢in aerobik mezofilik
mikroorganizmalarin toplam canli sayis1, 1 g veya 1 ml iiriinde test edildiginde 10° CFU/g
veya 10° CFU/ml'yi asmamalidir. Kozmetik iiriinlerdeki Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 8739 ve Candida
albicans ATCC 10231 gibi baslica potansiyel patojenler, herhangi bir Kategori 1 veya
Kategori 2 kozmetik iiriiniiniin 1 g veya 1 ml'sinde bulunmamalidir [142]. Cizelge 3.8'de

goriildiigii gibi formiilasyonlarda mikrobiyolojik tireme meydana gelmemektedir.

Cizelge 3. 8. Formiilasyonlarin mikrobiyolojik analizi.

Parametre Birim Mlkl‘f)blyOlO]lk Tolerans
Analiz Sonucu
Toplarp Aerobik Mezofilik CFU/g <10 <100
Mikroorganizmalar

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 Kiif CFU/g <10 <100

3.2.2.5. Sitotoksisite Analizi

Bazi1 formiilasyonlar i¢in insan tirozinaz aktivitesi lizerinde inhibitér bir aktivite
gozlemlendiginden, bu enzimi ifade eden hiicrelere, yani melanositlere yonelik toksisite
son derece dnemlidir. Sonug olarak, hazirlanan 5 formiilasyonun 24 saatlik inkiibasyonun
ardindan deride bulunan bu olduk¢a uzmanlagmis melanosit hiicre tipi ilizerinde bir
sitotoksisite analizi gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler Ext5 ve Arb5 formiillerinin
herhangi bir toksik etkisi olmadigin1 ortaya koymaktadir (sirasiyla Sekil 3.19 ve Sekil
3.20).
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Ext5S MNT-1 Hicrelerinde Sitotoksisite
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Sekil 3. 19. Ext5 sitotoksisite analizi.
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Sekil 3. 20. Arb5 sitotoksisite analizi.

Diger 3 formiilasyonun tiimii, test edilen yiiksek konsantrasyonlar i¢in bir miktar toksisite
gostermektedir. Nia5; Rez5 ve C5 formiilasyonu ile karsilastirildiginda distik
konsantrasyonda (yaklasik %0,1 h/h) bile orta diizeyde bir toksisiteye sahiptir (sirastyla
Sekil 3.21, Sekil 3.22 ve Sekil 3.23).
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Nia3 MNT-1 Hiicrelerinde Sitotoksisite
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Sekil 3. 21. Nia$5 sitotoksisite analizi.
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Sekil 3. 22. Rez5 sitotoksisite analizi.
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Sekil 3. 23. C5 sitotoksisite analizi.
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3.2.3. Kompozit Yiiz Maskesi Eldesi

Tez kapsaminda hazirlanan 5 farkli jel bazli serum {izerinden tiim fizikokimyasal ve in-
vitro analizler gergeklestirildikten sonra en etkili formiiliin ArbS oldugu tespit edilmistir.
Arb5 formiilii BFF Kozmetik (Tuzla/Istanbul) firmasinda kompozit kagit yiiz maskesi
haline getirilmistir (Sekil 3.24).

Sekil 3. 24. Arb5 formiilasyonu ile elde edilen kagit yliz maskesi.

Sekil 2.6’da goriildiigii lizere genelde kagit yliz maskeleri eldesi esnasinda emiilsiyon
veya serum hazirlanip son asamada non-woven kagit iizerine emdirilmektedir. Bu tez
kapsaminda jel bazli serumlar ayr1 hazirlanarak tiim analizleri yapilmis olup sadece non-
woven kagit iizerine emdirme prosesi kullanilmistir. Bu nedenle elde edilen kompozit

kagit yiiz maskesi lizerinden sadece emdirme verimliligi kontrolii yapilmistir.

Emdirme verimliligini kontrol etmek i¢in burun, géz ve agizda kesik agikliklar kalacak
sekilde 22 cm x 19 cm ebatinda kesilen non-woven kagidin kuru agirhigr ol¢iilmiis ve
sonrasinda iizerine Arb5 formiiliinden yaklasik 25 g dokiilmiistiir. Emdirme hatt1 boyunca
ilerleyen non-woven kagidin Arb5 serumunu emmesi saglanmis ve akabinde Arb5’in
emdirme verimliligi % olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.9°da Arb5 formiiliin 3 farkli non-
woven kagit lizerinden emdirme verimliligi gosterilmektedir. Cizelgede goriildigi gibi

serumun yaklasik %94°i non-woven kagit lizerine emdirilmistir.
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Cizelge 3. 9. Arb5 serumun kagit maskeye emdirme verimliligi.

Arb5S Non-woven Serum Toplam  Olgciillen Emdirme

Kompozit Kuru Agirhk Agirhk Agirhk  Agirhk  Verimliligi
Maske @ @ 63) 63 (%)
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. SONUC

1. Hiperpigmentasyonun tedavisinde askorbik asit, niasinamid, heksilresorsinol, alfa-
arbutin gibi biyoaktif maddeler ve bitkisel ekstrelerin bakteriyel nanoseliiloz ile

kombinasyonu arastirilmistir.
2. Hazirlanan numuneler serum jel formunda ve agik kahverengi renkte seffaftir.

3. Fizikokimyasal analiz sonuglarina gore hazirlanan tiim serumlar cilt pH'ina uygun ve

1yl yayilma 6zellikleriyle homojen bir sekilde karistirilmistir.

4. Raf Omriiniin belirlenmesi i¢in yapilan stabilite analizleri sonuglarina gore oda
sicakliginda ve 4°C'de 6 ay boyunca herhangi bir mikrobiyolojik lireme veya faz ayrimi

gozlemlenmemistir.

5. En yiiksek antioksidan 6zellik C5 formiiliinde gozlenirken onu Arb5 ve Rez5 takip

etmektedir. Nia5 ve Ext5 formiillerinin antioksidan 6zellikleri ise ¢ok diistiktiir.

6. Ext5 ve Nia5 herhangi bir tirozinaz inhibisyonu gostermezken; Arb5, C5 ve Rez5
tirozinazi inhibe ederek melanin iiretimini azaltmakta olup en yiiksek performansi Rez5

gostermistir.

7. Kollajenaz ve elastaz enzim aktiviteleri incelendiginde Rez5 ve Arb5'in kollajenaz
enziminin aktivitesini arttirarak kolajen iiretimini uyardigi, C5'in ise elastazi inhibe

ederek elastinin pargalanmasini geciktirdigi belirlenmistir.

8. Sitotoksisite analizi sonuglarina gére Ext5 ve ArbS formiilleri melanosit hiicreleri
tizerinde herhangi bir toksik etki gostermezken diger 3 formiilasyonun tiimii bir miktar

toksik etki gostermistir.

9. Bu tez kapsaminda bes farkli biyoaktif malzemenin 4 farkli bitkisel ekstre ve bakteriyel
nanoseliiloz ile birlestirilmesiyle elde edilen formiilasyonlarin analiz sonuglarina gore
hiperpigmentasyon tedavisinde herhangi bir toksik etki olmaksizin en etkin formiiliin

Arb5 oldugu ortaya koyulmustur.

10. Arb5 formiiliinden kompozit kagit yiiz maskesi eldesi gerceklestirilmis olup serumun

yaklasik %94’ non-woven kigida emdirilmistir.
11. Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir:

e Etkinligi in-vitro analizler ile ortaya konan Arb5 formiilii hiperpigmentasyon veya
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cilt lekeleri tedavisinde jel bazli serum olarak da kagit maske olarak da

uygulanabilir. Doktora sonrai ¢alismasi olarak Arb5 formiiliiniin klinik ¢aligmasi

planlanabilir.

e Bu calisma ile elde edilen Arb5 formiilii i¢in patent bagvurusu yapilabilir.
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