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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Diinyada cilt beyazlatma uygulamalarina talebin iki nedenle olustugu, bunlardan birincisinin
bireylerde dis/i¢ faktorler nedeniyle melanin pigmentinin deri ve sa¢ koklerinde sentezi ve dagilimi ile
olusan pigmentasyona yonelik, ikincisinin ise cogunlukla Asya ve Afrika'da bireylerin normal koyu
renkli derilerinin rengini agmalarina yonelik oldugu gortilmektedir (Seiberg M, vd., 2000).

1.1. Melanin:

Melanin en yaygin sekilde viicutta bulunan pigmentlerdendir. Bakteri mantar ve hayvanlarda bulunur.
Saridan siyaha bir¢ok renge sahiptir (Prota, 1988). Memelilerin cilt ve sa¢ rengini etkileyen birgok
faktor vardir. Bunlarin en dnemlisi melanin pigmentasyonudur. Melanin epidermisin tabakasindaki
melanosit hiicrelerinde olugsmakta ve stratum germinativum ile stratum spinosum hiicrelerine
geemektedir. (Spritz ve Hearing, 1994). Melaninin ciltteki rolu ultraviole (UV) 1sinlar1 absorblayarak
UV hasarina, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi cildi korumaktir. Melanin pigmenti ¢ok cesitli
biyolojik ve biyoteknolojik fonksiyona sahiptir. Bunlar arasinda en ¢ok calisilanlar, antioksidan,
antitimor, antiviral aktiviteleridir. Gii¢lii bir hepaprotektif ajandir. Radyoprotektif 6zellikleri nedeniyle
kuvvetli bir UV filtresi gorevi gormektedirler (Swalwell et al., 2012).

Cilt rengini acan preparatlarin etki bigimi soyle 6zetlenebilir:

1- Melanin olusan hiicrelerin, (melanositlerin) tahrip olmasi,

2- Melanin biyosentezinin engellenmesi,

3- Tirozinaz enziminin inaktive edilmesi,

4- Melanin graniillerinin stratum germinativum ve stratum spinosum hiicrelerine gec¢isinin

onlenmesi

5- Melanin pigmentinin okside edilerek rengin agilmasi veya giderilmesi seklinde olur.
1.2. Tirozinaz:
Tirozinaz enzim inhibisyon ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan tirozinaz enzimi mantardan (Agaricus
bisporus) izole edilen enzimdir ve ¢ogu tirozinaz enzim inhibitorleri ile alakali baslangi¢ ¢alismalari
ile enzim kinetigi ¢calismalari mantar tirozinaz enzimi ile gerceklestirilmektedir (Casafiola-Martin et
al., 2007; Kubo et al., 2000).
2.1. Cilt Beyazlatic1 Kremlerin Genel Ozellikleri:

Cilt beyazlatict iirlinler genel olarak deri iizerinde depigmentasyon etkisi olusturmak iizere
hazirlanmis preparatlardir. Edinsel hiperpigmentasyon kaynakl cilt lekelerinin giderilmesinde derideki
melaninin azaltilmasi hedeflenmekte ve bu amagcla; i. tirozinaz enziminin inhibisyonu (tirozinazin



katalitik etkisinin cilt beyazlatici ajan ile durdurulmasi veya yavaslatilmasi), ii. tirozinaz saliminin
inhibisyonu, iii. melanin sentezinde ara basamak/iiriin inhibisyonu, iv. melanozomlarin keratinositlere
taginmasinin 6nlenmesi, v. derideki mevcut melaninin tahribi, veya vi. melanositlerin tahribine yonelik
aktif bilesenler uygulanmasi seklindedir. Birden fazla aktiviteye yonelik kombine yaklasimlar etkili
olmasi sebebiyle uygulanabilmektedir ( Briganti S, Camera E, Picardo M. 2003)

Sistemik etkili cilt beyazlatic1 aktif bilesikler arasinda glutatyon oral veya intravendz preparatlari
halinde, bir¢ok dogal kaynakta (kiimes hayvanlari, yogurt, yumurta sarisi, kirmizibiber, sarimsak,
sogan, brokoli, Briiksel lahanasi, yulaf, bugday tohumu) yer alan L-sistein oral veya topikal
formiilasyonlar1 halinde, traneksamik asit oral veya intradermal enjeksiyonluk preparatlari halinde,
bilimsel calismalar az olmakla beraber yiliksek doz C vitamini, hyaluronik asit, epidermal biiyiime
faktorii ve dogal ekstreler (dogal kolajen ekstreleri, ay1 iizimii 6zii, meyan kokii 6zi, likopen, kelp
yosunu, zeytin yapragi ekstresi, alig, hiinnap, deniz topalagi, nisasta, diigme ¢icegi tohumu, inci 6zleri,
vd.) ile nispeten daha fazla calismanin bulundugu yesil cay (fenolleri), iiziim g¢ekirdegi
(proantosiyanidinleri), nar ekstresi (elajik asit) ve egrelti otu bitkisinin oral kullanilan gida veya gida
takviyesi formunda mevcut oldugu goriilmektedir (Malathi M, Thappa D, 2013)

2.2. Dogal icerikli Kremler Gelistirme Karsilastirmali Analizler

1- Dogal Icerikli Kremlerdeki Hammaddelerin Diger Markalarla igerik Degerlendirilmesi

Cizelge-1: Dogal Icerikli Krem Formiilasyonu

Hammadde | Hammadde Icerikleri

ve  Ticari
Adi

A Cetyl Setostearil Alkol (CH3 (CH2) nOH)

Faz1 | Cetearyl sebze veya sentetik kaynaklardan gelen setil ve stearil alkollerin bir karisimidir. Setostearil alkol, pul
Alkol seklinde beyaz, mumsu, kat1 bir maddedir. Farmasotik ve kozmetik endiistrisinde, setostearil alkol

bir emiilsiyon stabilizorii olarak islev goriir; Matlastirma ajani; Siirfaktan kopiik giiglendirici; ve

viskozite arttiric ajan. Genellikle kremlerde ve losyonlarda kullanilir. DOGAL : *

Gliseril Mono | Kozmetik, gida ve ilag sanayiinde emiilgator olarak kullanilan Gliseril Monostearat genel olarak
Stearat GMS | kisa bir isimle GMS olarak adlandirilmaktadir. HLB say1s1 3,8 oldugundan dolay1 emiilgator, ko
emiilgator , stabilizator ve dispersyon araci olarak kullanilir Kimyasal Adi: 2,3-Dihidroksipropil
Oktadekanoat

Ceterath 25 Kozmetik iiriinlerinde emiilgator. ROKAnol® T25 iyonik olmayan bir yiizey aktif maddedir (INCI:
Ceteareth-25). Ticari iiriin, mumsu kivamda beyaz bir katidir. Uriin, yenilenebilir bitkisel
hammaddelere dayali bir tiirevdir ve esas olarak kozmetik ve deterjan uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Ceteareth-25, daha yiiksek doymus yagli alkollerin (setil/stearil alkol) iyonik
olmayan polioksietilen eteridir. O/w emiilsiyonlart yapmak i¢in evrensel bir emiilgatordiir. Krem ve

losyonlarda, fondétenlerde ve giines kremlerinde yaygin olarak kullanilir. DOGAL : @

Likid Parafin | Likit parafin, petrolden elde edilen doymus hidrokarbonlardan iiretilir. Cilde yaglilik hissi vererek
nemlendirme hissiyatini artirir.

Bees wax Beeswax White; Baglayici, Cilt hissiyatini artirma, film olusturma, saga ve cilde kondisyon verme
amaci ile kivamli kozmetik iiriinlerinde kullanilir. Ozellikle cildin nemini artirir. Iritasyon diisiirir.
Ruj, maskara, krem, losyon, deo stick, sa¢ waxi, fonddten, depilasyon da kullanilir. Organik
versyonu vardir. Balmumundan elde edilir. Fiziksel yontemlerle mum temizlenir. Ozel bir

adsorbsiyon metodu ile beyazlatilir. Waks peroksit ve safsizlik icermez. DOGAL : @

Mediatone Mediatone® Oktadesendioik Asi, cilt parlatici ve bakim maddesidir. Koyu tenli ve Asyali tenlinin
daha adil ve esit bir cilt tonu elde etmesine yardime1 olur. Bu EO/PO-, koruyucu-, EDTA- ve
BHT/BHA icermeyen, koyu tenli tiim cilt yiizeyini aydinlatir. Bu yiiksek oranda saflastirilmis cilt
tonu aracisi, yamusak-kaygan-ipeksi bir his, sampuanlar i¢in iyilestirici etki, parlaklik. Cilt
koruyucu, giines kremi, makyaj, losyon, sampuan, sa¢ spreyi, renkli kozmetik de kullanilir.

MPG Mono Propilen Glikol, kozmetikte ve deterjanda cilt {izerinde yumugatma etkisi, yiizey aktiflerden
gelen cilt tizerindeki iritasyonu azaltmak.

ODA White™ | ODA White™: Oktadesendioik Asit. ODAwhite™ by Sederma (Croda International Group), cilt
bakim, aydinlatma ve beyazlatma maddesi olarak islev goriir. Dogal ve bitkisel oleik asitten biyo-
fermantasyon ile elde edilir. Etnik cildin ¢iller, melazma, hiperpigmentasyon ve genel koyu rengi
gibi cilt pigmentasyon bozukluklarini tedavi eder. ODA White™, melanosit ¢ekirdeginden melanin




sentezinin tiim metabolik yolunu engelleyen yeni bir etki mekanizmasina sahip bir cilt parlatici
bilesendir. Ciller, melazma, hiperpigmentasyon ve etnik cildin genel koyu rengi gibi cilt
pigmentasyon bozukluklarinin tedavisi icin uygundur.
B Lumisphere Lumisphere, Mediatone: Melanin pigmenti sentezinin diizenleyicisidir. (Triokinaz inhibritorii).
Faz1 Lumisphere baz1 mangan iyonu ile modifiye edilmis titanyum dioksittir.
4% LUMISPHERE™ ve PLACEBO igeren kremin lekelenmis bolgede 10 dakika boyunca
uygulama sonrasindaki melanin degisimi ¢izelgede verilmistir (Laboratoire SEDERMA; December
2006 - January 2007).
Krem iceriginde LUMISPHERE kullaniminda melanin igeriginde%10,3; PLACEBO kullaniminda
ise %4,5 azalma goriilmiistiir. % Dogal kokenli icerik — 1SO 16128
Aymisefa Aymnisefa Yagi: UVA blokoérii antienflamatuar, icerigindeki yiikske flavanoidler bilesikler nedeniyle
Ekstresi UV 15181 bloke ederek leke olusumunu engeller antienflamatuar 6zelligi sayesinde
mikroinflamasyonu engeller. Aynisefa ¢igegi siklikla hiicre yenileyici,yara iyilestirici, enflamasyon
diigiiriicii, yumugatici olarak cilt bakim iiriinlerinde kullanilmaktadir (Mishra AK, 2012) . Aynisefa
yag1 radikal siipiiriicii ve antioksidan etkisinden dolay: biiyiik potansiyel gosterdigi i¢in kozmatik
e
iiriinlerde siklikla kullanilmaktadir [Guinot P, vd, 2008). DOGAL : \
Meyan Kaokii | Meyan Kokii: Gliseritik asit triozin kinaz inhibisyonu yaparak melanin sentezini baskilar.
Ekstresi Diasetil Boldine Giiney Amerikada Bodo Agacinin ekstraktidir.
Meyan kokii nisasta, sekerler, zamk, rezin ve flavon tiirevlerinden olusmaktadir. 3-hydroxyglabrol -
4’-O-methylglabridin - 3’methoxyglabradin - Formononetin - Phaseocollinisoflavan - Hispaglabridin
A ve B’dir (Hayashi, H., Hosono, N., and Kondo, M. (2000). DOGAL : @
Koruyucu Paraben, formaldehit ve CIT/MIT igermez. Sivi kozmetik koruyucu islak mendil ve hassas
uygulamalar i¢in uygundur. DOGAL : @
Cizelge-2: Kale Kimya Krem Formiilasyonu
Hammadde Ticari | Kimyasal Igerigi
Adi
Gliserin Glicerin Gliserin cilt bakim formiilasyonlarinda en 6nemli ve en | Yaglayici,
yaygm olarak kullanilan maddelerden biridir. Hiimektan
XANTAN GUM Xantan Gum diisiik bir konsantrasyonda bile yiiksek bir viskoziteye | Kivamlastirict
veren, sarimsi beyaz bir tozdur. Xanthomonas campestris ile
karbonhidrat fermantasyonu ile iiretilen bir mikrobiyal bir
polisakarittir. Dogal kivamlastiricidir. DOGAL : §
SEPIWHITE MSH | Capryli/ Capric Triglyceride and Pentylene Glycol an Phenylethyl | Aktif Madde
Resorcinol and Bisabolol an Butyl Methoxydibenzoylmethane
Trietanolamin Asitlerin  nétralizasyonlarinda kullanilir, pH ayarlayici. Bulasik | pH tiznleyici
deterjanlarinda (LABSA miktarina bagli olarak degisir), Sa¢ jolesinde
(%0,5-0,9), Kremlerde (pH 5,5-6 olacak sekilde) kullanilir.
B Fazi Caprylic/ Capric Caprylic/Capric Triglyceride Modern kozmetik uygulamalar i¢in | Yaglayici,
Triglicerides geleneksel, orta boy yayict yumusatici olan trigliserit. Ortalama | Hiimektan,
molekiil agirlig1 ve yayilma degeri olan berrak, hafif sarimsi, polar,
kokusuz bir yagdir. DOGAL : v
Isopropyl Isostearat | Tiim kozmetik uygulamalar i¢in uygun, hizhi yayilan bir
yumusaticidir. Baglayu ajanir.
Montanov 202 Arachidyl Alcohol (and) Behenyl Alcohol (and) Arachidyl Glucoside. | Emiilgator
Dogal olan O/W emiilgator. Hafif hissiyati olan, mat goriiniim veren,
kivamli kremler yapilabilir. Uzun siireli nemlendirme etkisi olan ¢ok
beyaz emiilsyonlar iiretiminde kullanilir. DOGAL : @
SIMULGEL EG Sodium Acrylate/Sodium Acryloyldimethyl Taurate Copolymer & | Kivamlastirict
Isohexadecane & Polysorbate 80
Asorbyla Glugoside | Ascorbyl Glucoside, Ascorbic acid 2-glucoside. C12H15011 :ﬂgzedye Akt
(Kaynak: https://www.kalekimya.com/)
Cizelge-3: BASF Kimyasal Igerikli Krem Formiilasyonu
Hammadde Ticari Adi | Kimyasal Adi
A Faz Lanette O Cetearyl Alkol Kivamlastiric




Cetiol C5 Coco Caprylate Yaglayici
Cetiol RLF Capryl Caprylate Yaglayict
Emiilgin prisma Disodyum Cetearyl Sulfosuccinate Emiilgator
Myrtiol 331 Coco Gliserides Yaglayict
Eutanol G Octoyl dodecanol Yaglayict
B Fazi Cosmedia SP Sodyum Polyacrilate Kivamlastirici
Rheocore C Plus Karbomer Kivamlastiric
Euxyl PE 9010 Phenoksyetanol/ Ethylexylgliserin Koruyucu
C Faz1 Derma White Tartarik Acide, EDTA, Sodyum Sulfate, Sodyum Metabisiilfit, Gliserin,
Butilen Glikol, Saxifraga Sarmentosa Ekstrakt, Carica Papaya Extract,
Psidium Guajava Extract
Choine HD Crips Gold S230 VSynthetic Fluorphloprite Titanium Dioxide Renklendirici
Choine HD Digital Pink S430 Vsynthetic Fluorphloprite Titanium Dioxide

(Kaynak: https://www.henkel.com.tr/markalar-ve-isbirimleri/beauty-care)

Dogal igerikli krem formiilasyonunda kullanilan hammaddelerin 6nemli bir boliimii dogal oldugu
goriilmektedir. En yakin diretici olarak secilen Kale Kimya Krem formiilasyonunda gelistirilen
kremlerde ise altt hammadde dogal olarak segilmis elde edilen inhibisyon degerleri % 83 olarak
Olgimlenmistir. Diger kimyasal igerikli BASF formiilasyonu dogallik olarak kiyaslamaya gerek
goriilmemistir. Sadece BASF inhibisyon degeri % 90 iizeri olmasi dolayisiyla gelistirdigimiz krem
formiilasyonunun beyazlatma degerleri; Lumisphere orani sabit, ODA White % 2, Aynisefa Ekstresi
ve Meyan Kokii Ekstresi % 2.5 toplam oran ile % 90 oranlara yaklasacagini 6ngérmekteyiz.

2- DOGAL ICERIKLI KREMLERIN DIGER MARKALARLA KLINIK CALISMALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Cizelge-4: Dogal Icerikli Kremlerin icerik Analizleri

) S D p Lumisfere
24 saatlik muamele sonrasi tirosinaz inhibisyonu %52
olmugtur_ Aninda etkinin incelenmesi:
SYNOPSIS . . -
Description A combination of mocdified titanium dioxide and Melanin indeksinde %10 azalma.
diacetylboldine encapsulated in a water-soluble
excipient
INCI name (proposed) Water (Aqua) (and) Titanium Dioxide (and) s o
(andy Poiyrmothylmothacryiate (andy Trtaarin (and) Kalicr etkinin incelenmesi:
Diacetyl Boldine
Demor d activity
VN ey of the immediate effect: 1 ay kullanim sonras1 gozle goriiliir etki. Melanin
Ell.lrl\ll:::SaII’:iEallign"ztz “one half of the Tace ana Dlac::b't:)r?:?:n;m)(o the Sthar indeksinde %7 azalma.

ination conducted 10 minutes

Deneyenlerin %96’sinda 56 giin sonunda 5elanin
= Study of the progressive and lasting effect: indeksinde %16 aza|ma_

Clinical trial on 27 Asian volunteers who ied a cream g 4%
LUMISPHERE™ to the whole face except the chin twice daily for 56
days.

> rx.=.n=p¢my fgh(ﬁr complexion after 1 month: 19-unit decrease in m P . . .
ndox, 796 gain an ITAL Tho offoot monsiid ovor ihe sridy. 96% of 1he Kullananlarin %100’# daha agik bir cilde sahip
.sub]e l.‘; f ad a 33—1_1 t (16%) reduction in melanin index after 56 days
= Lighle/wvg of the complexion after months: decrease in the yellow ~ :
(15%) and Iluminosity (15%,). oldugunu kabul ett1.

= 100% of the subjects recognized that they had a lighter skin
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E—— - —— Klinik ¢alisma, ODA White’in 6nemli beyazlatma

O estudo clinico demenstrou importantes efeitos clareadores de O.D.A. WHITE™ quando etkilerini géSterdL ODA Whites Arbutin referans
comparado 2o alivo de referéncia Arbufin: varligiyla karsilastirildiginda:

- Aumento da luminosidade em 90% dos volutarios de até 11%; - Gonullilerin %90"'1nda %11'e varan parlakhk artist;
- Clareamento em 71% dos voluntarios de até 27,5%; - Goniilliilerin %71'inde %27.5'e kadar beyazlatma;

- Goniilliilerin %76'sinda melanin miktar1 %21,2'ye
kadar azaldu.

- Diminuicdo da quantidade de melanina em 76% dos voluntarios, de até 21,2%.

Nenhum efeitc adverso foi observado,a tolerancia da pele durante os ensaios clinicos foi

excelente. icbir yan etki gézlenmedi, klinik denemeler
Higbir yan etki gozl di, klinik d 1
&% naturaifarma EPRermaSpecil sirasinda cilt toleransi ¢ok iyiydi.
e el

Informativo Tecnico

2-EFEITO DE O.D.A. E PIOGLITAZONA NO NIVEL DE TIROSINASE USANDO O METODO
WESTERN BLOT QUANTITATIVO

Medigio apés 24 horas de estimulag3o com pioglitazona (controle positivo) ou O.D.A.:

100
% o -52%
)

g

@

£

=2 2

£

3 o

3
Controle ODA Controle
Negativo 3uM positivo

Os niveis da enzima i pr sao reduzidas em cerca de 50% em relagao aos
encontrados para o controle.
Estas redugdes nos niveis de tirosinase estdo de acordo com as redugdes observadas
- em RNA mensageiro da tirosinase.

Cizelge-5: Kale Kimya Krem igerik Analizleri

a~-MSH antagonist

. Mode of action (in vitro) Inhibition of all key steps in the
SEPPIC 'i'f SEPIWHITE™ MSH a-MSH-induced melanogenic cascade

Strong affinity of SEPIWHITE MSH with the
a-MSH-receptor MCIR (96%)

E B
m 'i'{& SEPIWHITE™ MSH

Ph,
a,f:;y/.,," 7 o PGl MCIR: melanocyte: tranzmembrane receptor, activat
Ao tial e aecSNe 1t stimulate the eumalanin (brown-black pigmer
"0us - Wing o WS e cazeade
MSH aperd for . @ -MSH: hormone cauzing melanin synthesiz in responze to UV rays
"Dnises Grafting

Inhibits adenylate cyclase 100%

Adanylate cyclaze: tranzmembrane protein activated by MCIR, it
Lipoamino-Acid structure braducsz CAMP from ATP.
Phenylalanine >

Recommended use level
from 0.2% (in combination)

SEPIWHITE™ MSH to 2% (alone)

Decreases amount of intracellular cAMP in

INCI name: Undecylenoyl phenylalanine Odorless & colorless pure melanocytes %
powder CAMP: zacond me: snable: tranzduction of a zignal from
Water-soluble at pHz7 for the exterior to thy r of the cell
clear zoluti ation

Toner with 15
SEPIWHITE™ MSH

tein kinase A 100%
activated by 4 CAMP molecules (cofactor)

with a weak ded)
oF Compatible with glycols &
a» )

o ) | ethanol
ASEET hcrnoe® 5—08 Emulsions: introduction in ozinsza by phozphorylstion
oWl { Ba= 0|~ ¢ oily phace (-60°C)
Ne ST © v
e aus Inhibits tyrosinase by 83%
pettS &: addiion of ethane! Tyrozinaze: anzyme that catalyze: malanin production by tyrozine

3 oxydation

Bir aminoasit olan fenilalanin ve bir bitkisel {irlin olan undesilenik asitin birlesimiyle olusan
lipoamino-asit yapisindaki undesilenoil fenilalanin igerir.

%0,2 - 2 arasinda kullanilabilir.
Kokusuz, renksiz saf bir tozdur.

Notr ve hafif bazik ortamda suda ¢6ziiniir. Su veya yagli faza (>60 °C) pH<5 ve pH>6,8’de girer.
5<pH>6,8"de etanol eklenir.

Tirosinaz enzimini %83 inhibe eder.
Cizelge-6: BASF Krem Icerik Analizleri

Dermawhite™ WF Dermawhite™ WF

Technical data ; i (o U
Melanin synthesis (in vitro)

Description: Combination of extracts of white blooming plants Saxifraga Total metanin content

Sarmentosa, Psidium Guajava, Carica Papaya and additional (%6, V8. untreated contro]

additives
INCI Name (EU/US): Water/Aqua (and) Tartaric Acid (and) Disodium EDTA (and) W Dermawhits™ WE

Sodium Sulfite (and) Sodium Metabisulfite (and) Glycerin (and) 1 Koik acid

Butylene Glycol (and) Saxifraga Sarmentosa Extract (and)

Carica Papaya (Papaya) Fruit Extract (and) Psidium Guajava

Fruit Extract
Dose of use: 15t02%

s o
Aspect: Syrupy liquid, colorless to pale yellow Unieated 0.001% 0.002%  0.005%
Sontrol

Blieute: pRante 0.001 % Dermawhite™ WF inhibits 80 % of melanin synthesi:
Preservaties: Sodium Sulfite, Sodium Metabisulfite Dermawhite™ WF is more than 3 times more effective than ki

5 72 hrs mcubation; at 476 rm

Icerik: Su, tartarik asit, disodyum EDTA, sodyum siilfit, sodyum metabisiilfit, gliserin, butilen glikol,
Saxifraga Sarmentosa ekstrakti, Carina papaya meyve ekstrakti, Psidium Guajava meyve ekstrakti.



Kullanim dozu: %1,5 -2

Goriiniim: Koyu kivamli siv1, renksiz-soluk sar1 renge sahip, Raf 6mrii: 18 ay :
é .
Koruyucular: Sodyum siilfit, sodyum metabisiilfit o
In vitro melanin sentez testlerine gére; %0,001 Dermawhite WF melanin sentezini %90 inhibe eder.

Dermawhite WF, kojik asitten 3 kat daha etkilidir.

2. Problem Durumunun Tanimlanmasi:

Melanin sentezinin asir1 olmasindan kaynaklanan cilt lekesi gibi hiperpigmentasyon problemleri,
giines yaniklari, viicutta olusan lekeler ve diger kirigikliklar ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir.
Ciltte olusan bu lekeleri giderici krem caligmasi yasanan problemleri ¢6zme konusunda etkin bir
formiilasyonlar olusturularak, kremlerin tirosinaz enzimi ile beyazlatma aktivitelerinin arastirtlmasidir.
Ciltte olusan lekeleri giderici ve melanini baskilayarak leke olusumunu onleyen dogal icerikli
kozmetik kremler yapmaktir.

3. Coziim

1. Gelistirilen kremin tirosinaz inhibisyonu HPLC-DAD cihazi kullanilarak kromatografik yontemle
tayin edilecektir.

2. Dogal ya da dogala yakin hammaddelerle krem formiilasyonlar1 gelistirerek, tirosinaz inhibisyon
degeri yliksek olan en etkili krem {iretilecektir.

3. Uretilen kremlerin klinik deneyleri yapilarak, kullanima uygunlugu belirlenecektir.

4. Krem iiretimi icin gerekli izinler alinarak tiretime gegilecektir.

4. Yontem
Cilt Beyazlatici

Hammadde Adi Miktar1 % Formiilasyon

A Faz Saf Su 78,65 Hazirlama
Cetyl Cetearyl Alkol 6 Krem Baz:
Gliseril Mono Stearat GMS 2 Kontrol Grubu
Ceterath 25 0,7 Aynisafa Ekstrakti,
Likid Parafin 3 Meyan Kokii
Bees wax 0,5 Ekstrakti ve
Mediatone 1 Lumisfer
MPG 2

B Fazi Lumisphere 3
Aynisefa Ekstresi 1 Skil-1: Dogal
Meyan Kokii Ekstresi 1 Icerikli Krem, Kal
Dpentanol 05 Kimya v BASF
Allontoin : 0,3 Krem Numune
Newos Esans (Nivea) 0,3 Denemeler
Teqyard_E_HGP 1 Deney Grubu
E Vitamini 0,05




Deney Grubu Krem formiilasyonu-1  Krem formiilasyonu-2

Aynisfa krem F.

Meyan koki krem F. X X
Lumisfer krem F. X X
Aynisfa+M.koku F. X

Proje i¢in Segilen Hammaddeler:
Leke giderici ve cilt beyazlatic1 krem formiilasyonu hammadde kremde kullanilan oranlar ¢izelge-4’de
verilmistir.
Bu formiilasyon iizerinde Aymi sefa Meyan kokii ekstrakti ve Lumisfer oranlart farkli formiile
edilmistir etkinlik farkini gorebilmek icin, bununla beraber krem bazi karigimi sabit tutulmustur,
oraninda degisikli yapilmamistir. Kremin A Fazi (sicak faz) oranlar sabit alinmistir. B fazi asil projede
degiskenliklerin goriilmesi i¢in denemeleri bu faz tizerinde yapilmistir.

Cizelge-4: cilt Beyazlatic1 Leke Giderici Krem 100 gram Formiilasyon
Kremin Yapilist: Saf su behere konulur. 80 dereceye gelmesi beklenir. Cetyl Cetearryl Alkol, GMS,
Cetareth 25, Beeswax, Likid Parafin, Mediatone, MPG eklenir.

80 derecede homojen bir karisim saglanir. 40 dereceye disiiriiliir. Lumisphere % 3 (aktif madde), D-
pentanol %1 (viicudu nemlendirme 6zelligine sahip).E vitamini, Allantoin eklenir
Esanslar alkolde ¢oziiliir. Ayni sefa yagi eklenir pH 5.5-6 arasinda ayarlanir. Krem bazi kontrol grubu
olarak sicak fazdan elde edilen karisimdan alinmistir.
3.2. Tirozinaz Inhibisyon Analizi

1 Litre 50 mmol/ L pH 6.8 Tamponu (KH2PO4 / K2HPQO4) hazirlandi.

pH 6.8 Tamponu 0.9 mg/mL L-DOPA ¢ozeltisi hazirlanir.

pH 6.8 Tamponu 25 mg/mL triosinaz enzim ¢dzeltisi hazirlanir

Ornekler 5 mL DMSO igerisinde ¢oziiliir. ( 5-10 dak.) ve 5 dakika santrfiijlenir .analizde
santrifiigat kullanilir.

pH 6.8 Tamponu
Cizelge-7: Tirozinaz Inhibisyon Analizi Icin L- DOPA, pH 6.8 Tamponu ve Enzim miktarlart

L- DOPA (mikrolitre) pH 6.8 Tamponu Enzim Ornek
(mikrolitre) o o
(mikrolitre) (mikrolitre)
A 1000 3500 500 0
B 1000 4000 0 0
C 1000 3000 500 500
D 1000 3500 0 500

Tamponu + L-DOPA + Enzim 1 dakika vortekslenir.,, 450 nm’de ol¢tim aliir. (UV-Vis
Spektorfotometri)
Tampon + L-DOPA 1 dk vortesklenir, 450 nm de 6l¢tim alinir.
Ornek + Tampon + L-DOPA + Enzim1 dk vortesklenir, 450 nm’de 6l¢iim alinir.
Ornek + Tampon + L-DOPA 1 dk vortesklenir, 450 nm’de 6l¢iim almur.
Olgiimler 5 tekrarlidir.
Yiizde inhibisyon hesab1 % I = (A-B) — (C-D)/ (A-B) x 100 formiilii ile hesaplanr.
1. Proje Is-Zaman Cizelgesi



Isin Tanim Mart Nisa Mayr Haz Tem Agu Eki loul

2. B r Den
Deney X X X X X uigular, eney
Formiilasyon

Yeni Denemeler
I¢in Triosinaz

X X X

Sonuclari ve Tartisma

Yeni iki krem formiilasyonu
formiilasyonlarin X X X
Verilerin sonuglart:

vert X X ’ X X X X
Toplanmasi ve

Cizelge-6: Triosinaz

Cizelge-8: Inhibisyon Analizi Krem Formiilasyon Sonuglar
Ornek Adi % Inhibisyon mg/L
Aynisefa Ekstrakti 83.331077 +/ 1.05674 0.0023
Meyan Kokii Ekstrakti 66.5448 +/ 0.353736 0.0030
Lumisfer 47.84247 +/ 0.599463 0.1408 +/ 0.0018
Aynisefa -1 47.30896 +/ 0.346949 0.4601 +/ 0.0034
Meyan Kokii-1 64.4956 +/ 0.485651 0.3456 +/ 0.0026
Lumisfer-1 50.0677 +/ 0.487247 0.4215 +/ 0.0042
Meyan Kokii+ Aynisafa-1 70.20988 +/ 0.217641 0.4116 +/ 0.0013
Krem Bazi (Kontrol grubu) 50.44911 +/ 0.588314 0.5508 +/ 0.0065
Aynisefa -2 59.12209 +/ 0.4888917 0.617 +/ 0.0051
Meyan Kokii-2 34.88829 +/ 0.5590797 0.6673 +/0.0116
Lumisfer-2 51.57075 +/ 0.562251 0.4295 +/ 0.0047

Sonuglara gore lumisfer inhibisyon degeri % 48, aynisefa ekstrakti inhibisyon degeri %83 ve meyan
kokii ekstrakti inhibisyon degeri % 66,5 olarak bulunmustur.

1.formiilasyonda aynisefa kreminin inhibisyon degeri % 47 iken ekstrakt miktar1 arttirilarak hazirlanan
2.formiilasyonda % 59 bulunmustur.

1.formiilasyonda lumisfer kreminin inhibisyon degeri % 50 iken ekstrakt miktari arttirilarak hazirlanan
2.formiilasyonda % 51 bulunmusgtur.

1.formiilasyonda meyankokii kreminin inhibisyon degeri % 64,5 iken 2.formiilasyonda % 35 olarak
bulunmustur.

Bu sonuglara gore triosinaz inhibisyonu en yiiksek aynisafa ekstraktrindan elde edilmistir.

Meyan kokii Ayni sefa ve kremleri kombine halinde kullandigi zaman kremlerde yiizde inhibisyon
degeri daha yiiksek ¢ikmigtir. Kremlerdeki ekstrak derisimleri daha fazla arttirildiginda % inhibisyon
degerinin daha fazla artacag1 ve beyazlatici etkinin yiikselecegi ongoriilmektedi

5. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

Projenin inovatif yanit krem yapiminda dogal hammaddeler kullanilmasidir. Dogal bitki aynisefa ve
meyan kokiiniin bitki ekstrakti, lumisfer dogal hammaddelerin yaninda sicak fazda kullanilan Oda
White de onemli dogal beyazlatma bileseni olarak segilmistir. Cetyl Stearyl Alcohol, Cetearath 25,
Beeswax gibi hammaddelerin dogal olmasi bununla beraber Paraben, formaldehit ve CIT/MIT
icermemesi projenin en 6nemli yenilik¢i yontidiir.

Dogal igerikli kremlerin karsilastirmali analizleri ve hammaddelerin diger markalarla igerik
degerlendirilmesi ¢izelge-1,2, 3,4,5,6 ‘da ayrintili bir iskil yer verilmistir.

6. Uygulanabilirlik
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Dogal igerikli krem formiilasyonlar1 denemelerden sonra inhibisyon degeri en etkili sonuglar clde
edilmesiyle kremlerin klinik ¢alismalarinin yapilarak tiretime doniistiiriilmesi miimkiindiir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Cizelge-9: Proje igin Gerekli Hammadde ve Tutarlart

Tutar1

Tutar1

Cetyl Cetearyl Setil stearil alkol (70/50) 1 kg: 117,19 TL TYROSINASE 1x 50KU, 1 adet : 6.490,00

Alkol https://www.tatlidilimler.com/urun/cetyl- T3824-50KU https://www.sigmaaldrich.com/T
stearyl-alcohol-1-kg R/en/product/sigma/t3824

Gliseril Mono Gliserol Monostearat (E471) 1 KG: 122,33 MPG PG (Propilen Glikol) (E1520) 1

Stearat GMS https://www.katkideposu.com/urun/gliserol- KG: 188,20 TL
monostearat-1-kg https://www.katkideposu.com/ur

un/pg-propilen-glikol-

Likid Parafin PatoLab Boncuk Parafin 56-60 Derecede Erir, | Bees wax Balmumu, Beyaz (Boncuk) 1 kg:
Almanyadan Ithal PWax56-500: 100 344,64 TL
https://www.trendyol.com/patolab/boncuk- https://www tatlidilimler.com/ur
parafin-56-60- un/balmumu-beyaz-boncuk-1-kg

Allantoin tozu 100 | 100 gram: 168 TL

g https://www.amazon.com.tr/Mystic-

Moments-RMALAN100-Allantoin-Tozu/
Toplam 507.52 TL Toplam 7022.84
Genel Toplam 7530.36 TL

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

Gelistirilen dogal krem formiilasyonlar1 6zdllikle yiizde giines yaniklari, siyah noktalar ve cilt

bozukluklari ile birlikte ciltte kirisiklik yasayan 18 yas iistii insanlardir. Oldukca genis bir hedef

kitleye sahiptir. Krem leke giderici ayn1 zamana leke olusumunu 6nleyici 6zelligi dolayisiyla genis bir

kitleye hitap etmektir.

9. Riskler

Dogal igerikli krem 6zelligi dolayistyla kimyasal igerikli formiillere gore risk orani diistiktiir.

Viicudu ¢ok hassas ciltler igin risk faktorii nedeniyle uygulama oncesi 6n deneme yapilmalidir (alerji
testi). Ayrica gelistirilen kremlerin klinik testleri yapilarak tiretime doniistiiriilebilir bu sayede tiim
riskler minimize edilebilir.
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