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OZET

Tiirk Findigx Yag Iceren Nemlendirici ve Cilt Bariyerini
Giclendirici Etki Gosteren Yiuz Serum

Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi

Emine Sena GOKCE

Biyoteknoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Danigman: Dog. Dr. Azade ATTAR

Bu ¢alismanin amaci, cografi isaretli Giresun Tombul findigindan elde edilen yag1
iceren yiiz serum formiilasyonlar1 gelistirmek ve bu formiilasyonlarin cilt
iizerindeki etkilerini incelemektir. Icerdigi besin 6geleri sayesinde gida sektoriinde
onemli bir yere sahip olan findik, ayn1 zamanda kozmetik sektoriinde gelistirilen
formiilasyonlarda da yer almaktadir. Findik yagi, yiiksek oranda doymamis yag
asitleri, mineraller ve E vitamini igermektedir. Gelistirilen formiilasyonlarda findik
yagina ek olarak hyaluronik asit ve niacinamide gibi cilt cildi nemlendirme ve cilt
bariyerini giiglendirme 6zellikli etken maddeler kullanilmistir. Su i¢inde yag (w/o)
siispansiyon tipi olarak formiile edilen serumlar PEG, silikon ya da sentetik katki
maddeleri igermemektedir. Formiilasyonlar iizerinde viskozite, sitotoksisite,
irritasyon, gozenek sikilasma ve nem tutma kapasitesi testleri uygulanmistir.
Viskozite testi, Brookfield viskozimetre kullanilarak gergeklestirilmis ve serumun
viskozite degeri 4385 cP olarak oOlclilmiistiir. Sitotoksik degerlendirmesi CCD-
1079Sk insan meme adenokarsinoma hiicre hatt1 kullanilarak gerceklestirilmistir.

MTT analizinde serum formiilasyonunun alti farkli konsantrasyonu (1.00, 0.50,
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0.25, 0.13, 0.06 ve 0.03 mg/mL) 24 saatlik maruz kalma sonucunda %117-94 hiicre
canliligr ile toksik etki gdstermemistir. Serum 30 gilin boyunca giinde bir kez
diizenli olarak uygulanmistir ve ciltte herhangi bir irritasyona rastlanmamistir.
Olgiimler sonucunda, serum uygulamasi sonrasinda cilt nem igeriginde %5 ila %10
oraninda artig gozlenmis, ayn1 zamanda cilt bariyer fonksiyonlarinda belirgin bir
iyilesme saptanmigtir. Stabilite calismalari sonucunda, oda sicakliginda 3 aylik
saklama siiresi boyunca iiriinlin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde herhangi bir
bozulma gozlenmemistir. Sonug olarak, tamamen dogal bilesenlerle gelistirilen bu
yliz serumunun cilt lizerinde nemlendirici ve bariyer giiclendirici etkiler gosterdigi,
tiiketici glivenligi ve dogal kozmetik trendleri agisindan 6nemli bir avantaja sahip

oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cilt bariyeri, kozmetik, nemlendirici, onarici serum, Tiirk

findig1 yagu.

YILDIZ TEKNiIiK UNIiVERSITESI
FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

Development of Face Serum Formulations Containing
Turkish Hazelnut Qil with Moisturizing and Skin Barrier

Strengthening Effects

Emine Sena GOKCE
Master of Science Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Azade ATTAR

The aim of this study is to develop facial serum formulations containing oil obtained
from geographically indicated Giresun Tombul hazelnut and to examine the effects
of these formulations on the skin. Hazelnut, which has an important place in the
food sector thanks to its nutritional elements, is also included in formulations
developed in the cosmetic sector. Hazelnut oil contains highly unsaturated fatty
acids, minerals and vitamin E. In addition to hazelnut oil, active ingredients such as
hyaluronic acid and niacinamide, which have skin moisturizing and skin barrier
strengthening properties, were used in the developed formulations. The serums,
formulated as oil in water (w/0) suspension type, do not contain PEG, silicone or
synthetic additives. Viscosity, cytotoxicity, irritation, pore tightening and moisture
retention capacity tests were applied on the formulations. Viscosity test was
performed using Brookfield viscometer and the viscosity value of the serum was
measured as 4385 cP. Cytotoxicity evaluation was performed using CCD-1079Sk
human breast adenocarcinoma cell line. In the MTT analysis, six different
concentrations of the serum formulation (1.00, 0.50, 0.25, 0.13, 0.06 and 0.03
mg/mL) did not show toxic effects with 117-94% cell viability after 24-hour
exposure. The serum was applied regularly once a day for 30 days and no irritation

was observed on the skin. As a result of the measurements, an increase of 5% to
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10% in skin moisture content was observed after serum application, and a
significant improvement in skin barrier functions was also detected. As a result of
the stability studies, no deterioration was observed in the physical and chemical
properties of the product during the 3-month storage period at room temperature.
As a result, it was determined that this facial serum developed with completely
natural ingredients has moisturizing and barrier strengthening effects on the skin
and has a significant advantage in terms of consumer safety and natural cosmetic

trends.

Keywords: Skin barrier, cosmetics, moisturizer, repair serum, Turkish hazelnut oil.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozet

Kozmetik endiistrisi siirekli genislemekte olup, son yillarda dogal iceriklere olan
ilgi énemli 6l¢iide artmistir. Ozellikle bitkilerin farkli kistmlarindan elde edilen
Ozler ve tohum yaglari, yeni kozmetik formiilasyonlarin temel bilesenleri haline
gelmistir. Bu dogal bilesenler arasinda findik yagi, dermokozmetik iirtinlerdeki

potansiyeliyle dikkat ¢cekmektedir.

Findik yagi, 6zellikle yiiksek oranda tekli doymamis yag asitleri (Omega-9)
icermesiyle one c¢ikar. Bu yag asitleri, cildin kuruluga kars1 dogal savunma
mekanizmasinda onemli rol oynayan sebumun dogal bilesiminde bulunur. Cildin
dis etkenlere kars1 korunmasini ve nem dengesinin siirdiiriilmesini saglayan bariyer
tabakasinin olusumunda kilit rol oynayan yag asitleri, findik yaginin cilt bariyerini

giiclendirmesine katkida bulunur.

Findik yagi, gozenekleri tikamayan bir yapiya sahip olmasi sayesinde siyah nokta
olusumunu engeller. "Kuru yag" olarak nitelendirilen yapisiyla ciltte yaglh bir his

birakmadan ipeksi bir dokunus saglar.

Findik yagi, icerigindeki E vitamini sayesinde gliglii bir antioksidan adayidir.
Hiicrelerdeki metabolik aktiviteler sonucu olusan serbest radikaller, DNA, protein
ve dokulara zarar vererek cilt yaglanmasina yol acar. Bu durum kirisikliklar, lekeler,
kuruluk ve cilt canliliginin kaybi1 gibi istenmeyen sonuglar1 beraberinde getirir.
Findik yagy, igerdigi E vitamini ve fitosteroller araciligiyla serbest radikallere kars1
cildi korur ve ayn1 zamanda cilt yenilenmesini destekler. Bu ozellikleri, findik
yagini cilt saglhig1 ve yaslanma karsit1 uygulamalar i¢in degerli bir bilesen haline

getirmektedir.

1.2 Tezin Amaci



Bu caligsma, Tiirk findig1 yag1 igeren yiiz serumu formiilasyonlarinin gelistirilmesi
ve bu formiilasyonlarin cilt T{zerindeki etkilerinin arastirilmasi tiizerine
odaklanmistir. Temel amag, lilkemiz i¢in stratejik bir tarim iiriinii olan findik yagina
katma deger saglamaktir. Bu kapsamda, sentetik kimyasal madde ve koruyucu
icermeyen, tamamen dogal bilesenlerden olusan yiliz serumlar1 gelistirilmesi
hedeflenmistir. ~ Gelistirilen  serumlarda, Tirk findigt yaginin  farkh
konsantrasyonlarinin cilt nemlendirme kapasiteleri belirlenecektir. Ayrica, formiile

edilen serumlarin potansiyel sitotoksik etkileri de incelenecektir.

1.3 Hipotez

Tirk findig1 yagi iceren dogal yiiz serumlarinin cilt nemlendirme kapasitesini
artirdigir  ve cilt bariyer onarmmint destekledigi  Ongoriilmektedir. Bu
formiilasyonlarin ayni zamanda uzun raf 6mriine sahip, ¢cevre dostu dermokozmetik

tirtinler olarak degerlendirilebilecegi hipotez edilmektedir.



2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Findik

Findik, Betulaceae familyasinda yer alan Corylus cinsi bitkilere verilen genel bir
adlandirmadir. Bu cins igerisinde yer alan Tiirk findig1 (Corylus colurna)
Tiirkiye’de dogal olarak yayilis gosteren bir bitkidir. Nemli ve derin toprak yapisini
tercih eden findik yatay ve dikey uzayan kokleri sayesinde topraktaki erozyonu
Onleyici etki gdstermektedir. Bu agidan erozyonla miicadelede umut vaat eden bitki
tiirlerinden biri olma potansiyeline sahiptir. Iliman iklime sahip ve yagis alan
bolgeleri seven findik agaci ozellikle Karadeniz bolgesinin yumusak hava
kosullarinda optimum gelisme goriilmektedir. Cali ya da kisa aga¢ formunda olan
findik agacinin dallar1 3 ila 10 metre uzunluga ulasabilir. Yapraklari ise koyu yesil
renkte olup, kenarlar1 disli ve tiiylerle kaphidir. Ciceklenme genellikle Subat veya
Mart aylarinda gercgeklesirken Agustos-Eyliil aylarinda olgunlasan tohumlar hasat
edilir. Findik etrafin1 saran yesil kupuladan ayrildiktan sonra bir siire giineste
kurutularak tiiketilebilir hale getirilir. Findik, gidadan kozmetige birgok endiistriyel
alanda Tiirkiye’nin en 6nemli tarimsal iiriinlerinden biridir. Tiirkiye yiiksek tiretim
rekoltesi sayesinde diinya findik ihtiyacinin biiylik ¢ogunlugunu karsilayan 6nder

ilke konumundadir [1].
2.1.1 Findigin Besin Icerigi

Besin igerigi bakimindan oldukg¢a zengin olan findik insan saglig1 agisindan 6nem
arz eder. 100 gram findikta yaklasik olarak 650 kcal enerji bulunmaktadir. Bu oran
diger kuruyemislerle kiyaslandiginda ytiksek bir deger oldugu goriiliir. Giinliik bir
avug i¢i findik tiikketimi temel yag asitleri ve vitaminlerin alinmasina katki saglar.
Findik ortalama %15 protein igerir [2]. Esansiyel ve esansiyel olmayan
aminoasitlerin bulunmasi, findig1 6nemli bir bitkisel protein kaynagi yapmaktadir.
Yag ylizdesi ise %55 ile %70 arasinda degiskenlik gostermektedir. Yag igerigini

bliyiik bir kismin1 doymamis yag asidi olan oleik asit olusturur. Oleik asit kan

3



basimcinin diismesi, anti-inflamatuar etkisi ve cilt dokusu nemlendirmesi gibi
faydalar saglamaktadir. ikinci sirada yer alan linoleik asit ise esansiyel bir yag
asididir ve Omega-6 grubuna dahildir. Hiicre zarinin yenilenmesini destekleyerek
doku onarimi gergeklestirir. Linoleik ve oleik asitler kotii kolesterol olarak
adlandirilan diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesini diisiiriirken 1iyi
kolesterol (HDL) seviyesini ylikselterek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir.
Ayrica sinirsel fonksiyonlar agisinda 6nemli islevleri bulunur [3]. Bunlarin yan1 sira
findik stearik, palmitik, linolenik ve margarik gibi diger yag asitlerini de

icermektedir.

Findik vitamin agisindan insan beslenmesinde 6nemli gida olarak karsimiza ¢ikar.
Icerdigi vitaminler arasinda Vitamin B1(Tiamin), Vitamin B3 (Niasin), Vitamin B5
(Pantotenik asit), Vitamin B6 (Piridoksin) ve E Vitamini yer almaktadir. B grubu
vitaminler hiicresel fonksiyonlar1 ve enerji iiretimi i¢in énemlidir. E vitamini dogal
bir antioksidandir. En etkili formu olan a-tokofenol viicut icerisinde oksijene bagl
olusabilecek kotii etkilerden hiicreleri ve dokular1 korur. Cildi besleyerek cilt
dokusunun dayanikliligimi artirarak yaslanma karsiti etki gosterir. Antikanser

ozelligi yapilan ¢aligmalarda da bildirilmistir [4].

Sekil 2.1 Giresun tombul findig1

Findik, insan sagligi acisindan 6nemli bircok minerali biinyesinde barindiran

degerli bir besin kaynagidir. igeriginde bulunan potasyum (K), kas kasilma



mekanizmalarinin  diizenlenmesinde, sinir sistemi fonksiyonlarinin saglikli

calismasinda ve viicudun elektrolit dengesinin korunmasinda 6nemli rol oynar [5].

Findik ayrica yiiksek miktarda demir (Fe) igermektedir. 100 gram i¢ findikta
yaklagik 3,5-6 mg arasinda demir bulunmaktadir. Demir, dolasima katilan
oksijenin taginmasinda, hiicresel enerji iiretimi (ATP sentezi) slireclerinde ve
bagigiklik sisteminde gorev alan l6kositlerin etkinliginin artirilmasinda kritik
islevlere sahiptir. Bu nedenle findik, anemi (kansizlik) ve solunum sistemi
rahatsizliklarmin 6nlenmesinde destekleyici bir besin olarak degerlendirilmektedir.
Findik, bununla birlikte bir¢ok baska mineral agisindan da zengindir. Kas
agrilarmin azaltilmasinda, diyabet yonetiminde ve sindirim sistemi sagliginin
korunmasinda etkili olan magnezyum (Mg); kemik ve dis saglig1 i¢cin gerekli olan
fosfor (P); «cilt dokusunun yenilenmesi ve yara iyilesme siirecinin
hizlandirilmasinda goérev alan ¢inko (Zn); ayrica kemik mineralizasyonuna katk1

saglayan kalsiyum (Ca) ve manganez (Mn) gibi mineraller de findikta dogal olarak

bulunmaktadir[6].
Tablo 2.1 Findigin Besin Gruplar1
Enerji Yag Protein Karbonhidrat | Su Kiil Lif
Cal/100g g/100g | ¢/100g | g/100g g/100g | g/100g | g/100g
650 %355-70 %15-20 %10-20 %2,5-5 | %1,3-4 %1-3

Bu calismada Giresun ilinin Tirebolu ilgesinde yetistirilen tescilli cografi isarete
sahip birinci kalite Giresun tombul findig1 tiirtinden soguk sikim yontemiyle elde
edilmis findik yag: kullanilacaktir. Soguk sikim yontemi bir bitkinin meyve veya
tohumun 1511 islem uygulamadan ve kimyasal ¢oziicli kullanmadan mekanik bir
makine tarafindan pres uygulanarak yag elde edilmesidir[7]. Soguk sikim ile findik
icerisinde yer alan E vitamini, polifenoller ve flavonoidler gibi bilesenler zarar
gormeden yag icerisine aktarimi gergeklesir. Bu durum yagin antioksidan diizeyinin
yiiksek seviyelerde olmasmi saglamaktadir. Soguk sikim yOnteminin bir diger
avantaji ise kimyasal maddeler kullanilmadig: icin elde edilen {iriiniin saf ve dogal

icerik olmasi insan kullanim1 agisindan giivenli hale gelmesini saglar.



Tablo 2.2 Caligmada kullanilacak findik yaginin besin 6geleri

Enerji besin 6geleri 100 g icin
Enerji 900 Kcal
Yag 100 g
Toplam tekli doymamis yag 66,04 g
Toplam coklu doymamis yag 21,77 g
Oleik asit 65,74 g
Karbohidrat Og
Protein Og

Tuz 0 mg

E vitamini 55,25 1TU
Alfa tokoferol 37,08 mg
Kolesterol Og

2.2 Olivem 1000

Yag ve su gibi, birbirinden farkli yogunluklara ve polaritelere sahip maddelerin
homojen bir karisim olusturabilmesi i¢in emiilgator adi verilen yardimci maddeler
kullanilir. Emiilgatorlerin  hidrofilik (suya yakin) uclart su molekiillerine,
hidrofobik (sudan kagan) uclar1 ise yag molekiillerine baglanarak, normalde

karigmayan bu iki fazin bir arada stabil bir karisim olusturmasini saglar.

Sorbitan Olivate, setearil alkol ve zeytinden elde edilen dogal kaynakli bir
emiilgatordiir. Hem bitkisel hem de sentetik yollarla iiretilebilir. Kokusuz bir

bilesiktir ve yaklasik 70 °C'de eriyerek formiilasyonlarda kullanilmaya uygun hale



gelir. PEG (polietilen glikol) igermemesi nedeniyle ozellikle dogallik arayan

kozmetik formiilasyonlarda tercih edilmektedir.

Kremlerden losyonlara kadar bir¢ok kisisel bakim iirlinlinde farkli oranlarda
kullanilarak tiriinlere kivam ve doku kazandirir. Ayrica, stratum corneum (derinin
en dis tabakasi) icerisinde bulunan lipid tabakasina benzer kristal yapilar olusturur.
Bu kristal yapilar, yiiksek su tasima kapasitesine sahiptir; bu da cildin
nemlenmesine ve yatigmasina katki saglar. Ayni1 zamanda ciltteki nem kaybini 6nler

ve aktif bilesenlerin dis etkenlere karsi dayanikliliini artirir.

Sorbitan Olivate biyouyumlu bir maddedir. Ciltte tahris veya kizarikliga yol agmaz

ve tiim cilt tiplerinde giivenle kullanilabilir[8].

Sekil 2.2 Olivem 1000

2.3 Skualen

Skualen, cilt yilizeyinde bulunan lipitlerin yapisal ana bilesenlerinden biri olan dogal
bir triterpen bilesigidir. Ismini, ilk kez kopek balig1 tiirlerinden biri olan Squalus
spp.'nin karaciger yagindan izole edilerek kesfedilmesinden alir. Dogada yaygin
olarak bulunur; 6zellikle zeytinyagi, piring kepegi yagi ve palm yag1 gibi bitkisel
kaynaklarda yer almaktadir. Insan viicudunda ise en yogun olarak ciltte bulunur ve

ciltteki yag bezlerinin énemli bir kism1 skualen iiretir[9].



Skualen’in cilt iizerindeki faydalari oldukga fazladir. En 6nemli 6zelliklerinden biri,
hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltarak DNA hasarinin olusumunu engellemesidir.
Bu 6zelligi sayesinde, cilt yaslanmasina kars1 koruyucu bir potansiyel tasir. Ayrica,
cilt yiizeyinde sebum tiiretimini artirmadan hidrasyonu destekleyerek cildin nem
dengesini saglar. Boylece cilt hem daha esnek hale gelir hem de derinlemesine
nemlenmis olur. Yapilan cesitli arastirmalar, ciltte yeterli miktarda skualen
bulunmasimin lipid peroksidasyonu siirecini baskiladigini ve bu sayede giiclii bir

antioksidan etki gdsterdigini ortaya koymustur [10].

2.4 Hyarularonik Asit

Hyaluronik asit (HA), viicutta birgok 6nemli islevi olan dogal bir biyopolimerdir.
N-asetilglukozamin ve glukuronik asit gibi disakkaritlerden olusan polimer yapisi
sayesinde yiiksek su tutma kapasitesine sahiptir. Bu 6zelligiyle cilt basta olmak

tizere birgok doku ve organ sisteminde hidrasyonu ve dokusal biitiinliigii korur.

Hyaluronik asit, insan viicudunda deri, bag dokusu ve eklemlerdeki sinovyal sivi
gibi bolgelerde yaygin olarak bulunur. Eklemlerde, hareket sirasinda kayganlik
saglayarak kikirdak dokunun asmnmasini Onler. Ayrica, hiicre reseptorlerine
baglanarak hiicre ¢cogalmasini destekler ve Ekstraselliiler Matriks yapisinda yer

alarak doku biitlinliigliniin korunmasina katki saglar [11].

HA, farkli molekiiler agirliklarda bulunabilir ve bu 6zellik onun biyolojik islevlerini

¢esitlendirir:

o Diisiik molekiiler agirhkh hyaluronik asit, derinin alt tabakalarina niifuz
edebilir; burada hiicre yenilenmesini destekler ve anti-inflamatuar etki

gosterir.

e Orta molekiiler agirhkh formu, cildin nem seviyesini ve elastikiyetini

artirir.

e Yiiksek molekiiler agirhikh hyaluronik asit ise cilt ylizeyinde su kaybini

Onleyerek bariyer fonksiyonunu gii¢lendirir.

Hyaluronik asit yalnizca nemlendirici 6zellik gdstermekle kalmaz, ayn1 zamanda
cilt bariyerinin onarilmasina ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasina da katki saglar.

Bununla birlikte, kolajen tiretimini tesvik ederek yaslanma belirtilerini azaltir.



Yasla birlikte viicutta dogal olarak bulunan HA miktarinda azalma meydana gelir.
Bu azalma, ciltte su kaybina, kuruluga, elastikiyet kaybma ve kirisikliklarin

artmasina neden olur.

Yiiksek su tutma kapasitesi sayesinde hyaluronik asit, cilde dolgun ve nemli bir
gorlinim kazandirir. Biyouyumlu bir molekiil olan HA, giiniimiizde hayvansal
kaynaklar yerine biyoteknolojik ydntemlerle, c¢esitli mikroorganizmalar
kullanilarak sentezlenmektedir.Cilt iizerinde sayisiz faydaya sahip olan hyaluronik
asit, ozellikle nemlendirici krem ve serum gibi bir¢ok dermokozmetik iiriinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar, HA’nin diger aktif
bilesenlerle birlikte kullanildiginda sinerjik etkiler gosterdigini ve bu

kombinasyonlarin daha verimli sonuc¢lar dogurdugunu ortaya koymustur [12].

2.5 Niasinamid (Niacinamide)

Niasinamid (niacinamide), B3 vitamini ailesinde yer alan ve memeli hiicrelerinde
dogal olarak bulunan bir vitamindir. Viicutta depolanamayan bu molekiiliin en
temel islevlerinden biri, hiicresel enerji iiretimi icin kritik oneme sahip olan
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") sentezine katki saglamasidir. NAD",
hiicresel metabolizma ve oksidatif stresle basa c¢ikmada merkezi bir rol
oynamaktadir.Niasinamid, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararli etkilerine karsi
antioksidan 0zellik gdstererek hiicre biitiinliigiinii korur. Ultraviyole (UV) 1sinlar1
ve radyasyon gibi dis cevresel etkenlerin neden oldugu cilt yaslanmasini
yavaglatmakta ve bu zararli etkileri azaltmaktadir. Ayrica yapilan aragtirmalar,
niasinamidin antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip oldugunu gdstermistir

[13].

Bu 6zellikleri sayesinde niasinamid, 6zellikle akne tedavisinde etkin bir ajan olarak
kullanilmaktadir. Sebum iiretimindeki artis veya Cutibacterium acnes bakterisinin
cogalmasi gibi faktorlere bagh olarak gelisen akne wvulgaris’in tedavisinde
destekleyici rol oynamaktadir. Bunun yani sira giil hastalig1 (rosacea), sedef
hastalig1 (psoriasis), atopik dermatit ve diger inflamatuvar deri hastaliklarinin

tedavisinde de kullanilmaktadir.

Niasinamid, cilt bariyerinin giiglendirilmesi, gdzenek goriinlimiiniin azaltilmasi ve

sebum dengesinin saglanmasi gibi etkileriyle dermokozmetik iirlinlerde yaygin



olarak tercih edilen aktif bilesenlerden biri haline gelmistir. Bununla birlikte,
etkinliginin artirilabilmesi igin stratum corneum'u gecerek daha derin cilt
katmanlarina ulagmasi, yani transdermal iletimin saglanmasi biiylikk Onem

tagimaktadir[14].

2.6 Magnezyum Askorbil Fosfat

Askorbik asit (Vitamin C), giiclii bir dogal antioksidan olup yesil yaprakli sebzeler
ve meyvelerde yiiksek oranda bulunur. Insan viicudu askorbik asidi sentezleyemez
ve depolayamaz; bu nedenle dis kaynaklardan diizenli olarak alinmas1 gereklidir.
Askorbik asit, oksidatif stresin neden olabilecegi hiicresel hasara karsi 6dnemli

koruyucu islevlere sahiptir[15].

Ancak askorbik asit diigiik stabiliteye sahip bir molekiildiir; 1s1k, 1s1 ve hava ile
temas ettiginde kolayca oksitlenerek etkisiz hale gelebilir. Bu sorunu asmak
amactyla gelistirilen tiirevlerinden biri olan magnezyum askorbil fosfat (MAP),
askorbik asidin en kararli formlarindan biridir. MAP, suda ¢dziinebilir yapisi
sayesinde cilt tarafindan kolaylikla emilir ve cilt yiizeyinde nem kaybini 6nleyerek

etkin bir nemlendirme saglar [16].

Magnezyum askorbil fosfatin one ¢ikan 6zelliklerinden biri de gii¢lii antioksidan
etkisidir. Hiicre metabolizmasi sirasinda olusan toksik serbest radikaller, 6zellikle
reaktif oksijen tiirleri (ROS), DNA hasarina, hiicre yapisinin bozulmasina ve
fonksiyonel aksakliklara yol agabilir. Yapilan arastirmalarda, MAP’1n bu zararh
molekiillerin etkisini azaltarak hiicresel hasarin onarimma katki sagladigi

gosterilmistir.

C vitamini ayn1 zamanda kolajen iiretimini destekleyen hidroksilaz enzimlerinin
yapisinda kofaktor olarak gorev yapar. Bu 6zellik, cildin elastikiyetini ve yapisal
biitlinliiglini korumada C vitamininin Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica
tirozinaz enziminin aktivitesini inhibe ederek melanin tretimini baskilar. Bu
mekanizma sayesinde ciltte aydinlik ve homojen bir goriiniimiin elde edilmesine

yardimci olur [15].

Tim bu etkiler dogrultusunda, magnezyum askorbil fosfat gilinlimiizde

dermokozmetik formiilasyonlarda siklikla tercih edilen aktif bilesenlerden biri
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haline gelmistir. Cilt bakim {iriinlerinde %0,2—-5 konsantrasyon araliginda

kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

2.7 Deri

Deri, viicudu gevresel etkenlere ve zararli mikroorganizmalara karst koruyan en
biliylik organdir. Yalmizca bir fiziksel bariyer degil, ayn1 zamanda bir¢ok
biyokimyasal reaksiyonun gergeklestigi kompleks bir yapidir. Deride melanositler,
Langerhans hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tipleri yer almakta; ayrica kil kokleri, kilcal
damarlar, sinir uglari, yag ve ter bezleri gibi yapilar da bulunmaktadir. Deri, dis
uyaranlara kars1 yiiksek duyarliliga sahip olup, yapisindaki genis sinir ag1 sayesinde
cevresel degisiklikleri algilayabilir. Ayn1 zamanda mekanik travmalara karsi i¢

organlar1 koruyarak fiziksel bir savunma gorevi iistlenir.

Derinin ylizeyindeki pH degeri ortalama olarak 4,5-5,5 arasinda degismekte olup
bu asidik ortam, mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyerek cilt sagligini
korumaya yardimci olur. Derinin iist katmani olan epidermis daha asidik 6zellik

tagirken, alt tabaka olan dermis’te pH degeri daha yiiksektir[17].

Deri, yalnizca fiziksel bir bariyer degil, ayn1 zamanda bagigiklik sisteminin aktif bir
parcasidir. Dogustan gelen bagisiklik kapsaminda, deride antimikrobiyal peptitler
sentezlenerek patojen mikroorganizmalara karsi ilk savunma hatti olusturulur. Bu
peptitler, bakterilere, viriislere ve mantarlara kars1 dogrudan etkili olup enfeksiyon

riskini azaltir.

Kazanilmis bagisiklik agisindan ise deri, savunma mekanizmasinin aktif bir parcast
olarak gérev yapar. Ozellikle T hiicreleri, derideki antijen sunumu ile aktive olur ve
bagisiklik yanitim1 baglatir. Bu siirecte Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan

hiicreler 6nemli rol oynar[18].

Ayrica deri, bobreklerle birlikte viicuttaki fazla suyun atiliminda gorev alir. Ter
bezleri araciligiyla su ve elektrolit atilimi saglanarak viicudun homeostazisi
korunur. Bu mekanizma, viicut 1sisimin  diizenlenmesi ve toksinlerin

uzaklastirilmasi acisindan hayati oneme sahiptir.
Anatomik olarak deri {i¢ tabakadan olugmaktadir: Epidermis, Dermis, Hipodermis

2.7.1 Epidermis
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Epidermis, derinin en dista yer alan katmanidir. Distan ice dogru sirasiyla stratum
corneum, stratum granulosum, stratum spinosum ve stratum basale olmak {izere
katmanlardan olusur. Bu tabakada kan damarlar1 bulunmaz; besin ve oksijen

ihtiyaci, alt tabakalardaki damar aglarindan difiizyon yoluyla karsilanir[19].

Epidermis hiicre yapisimin biiyiik kismini keratinositler olugturur. Bunun yani sira

melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bulunur.

e Melanositler, cilde rengini veren melanin pigmentinin {iretimini

gerceklestirir.

o Keratinositler, ultraviyole (UV) 1smlara maruz kaldiginda 7-
dehidrokolesterol’ti D vitaminine doniistliriir. Ayn1 zamanda keratin adli

yapisal proteini sentezleyerek cilde sertlik ve dayaniklilik kazandirir.

e Langerhans hiicreleri, bagisiklik sistemi hiicreleri olup antijen sunumu

yaparak adaptif bagisiklik yanitin1 baglatirlar.
o Merkel hiicreleri ise mekanik duyularin algilanmasinda gorev alir[16].

Epidermis, hemen hemen tiim viicut ylizeyinde kil folikiilleri igerir. Terminal killar
kalin, pigmentli ve viicudun belirli bolgelerinde (6rnegin sagh deri, koltuk altr)
bulunurken; vellus killar daha ince, agik renkli ve viicudun biiyiik kisminda yaygin

sekilde yer alir[20].

Yag bezleri, epidermisin 6zellikle yiiz ve sacl deri gibi bolgelerinde yogun sekilde
bulunan yapilardir. Bu bezler iki gruba ayrilir: Ekrin bezler, viicudun g¢ogu
bolgesinde yer alir ve dogrudan cilt yiizeyine agilarak terleme yoluyla viicut 1sisinin
diizenlenmesini saglar. Apokrin bezler ise koltuk altt ve genital bdlgelerde
yogunlasir, genellikle kil folikiillerine bagli olarak c¢alisir ve ergenlik doneminde

aktifleserek viicut kokusunun olusmasinda rol oynar.
2.7.2 Dermis

Dermis, papiller ve retikiiler olmak iizere iki tabakadan olusur. Bu katmanda elastik
lifler, kolajen lifleri, kilcal damarlar ve duyu sinirleri bulunur. Dermisteki sinir
uclari, sicaklik, sogukluk, basin¢ gibi dis uyaranlar algilayarak sinir sistemine

iletir.
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Dermisin bag dokusu yapisi, cilt dayanikliligi ve esnekliginden sorumludur.
Kolajen lifleri yapisal destek saglarken, Elastin lifleri esnekligi miimkiin kilar. Bu
liflerin arasindaki bosluklar, glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar (GAG) ile
doldurulur. GAG’lar yiiksek su tutma kapasiteleri sayesinde cildin nemini ve
dolgunlugunu artirir. insan cildinde en ¢ok bulunan glikozaminoglikan cesidi

hyaluronik asittir[17].
2.7.3 Hipodermis

Hipodermis, derinin en alt tabakasidir ve bol miktarda yag dokusu igerir. Bu yapz,
viicut 1sisinin korunmasi, enerji deposu saglanmasi ve mekanik darbeler karsisinda
koruma islevi goriir. Aym1 zamanda cilt ile kas dokusu arasinda gecis bolgesi

olusturur[20].

2.8 Cilt Tipleri

Cilt tipi, bireyden bireye genetik faktorler, cinsiyet ve yas gibi degiskenlere bagl
olarak farklilik gostermektedir. Cilt tiplerinin siniflandirilmasi, kisiye 6zel bakim
rutinlerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Genel olarak cilt tipleri bes

ana baglik altinda incelenmektedir[21].
2.8.1 Normal Cilt

Normal cilt, yeterli nem ve sebum dengesine sahip, saglikli bir cilt tipidir. Bu cilt
tipinde gozenekler ideal boyuttadir ve cilt ylizeyi piiriizsiiz, parlak ve elastiktir. Dig
etkenlere kars1 direncli olan bu cilt tipi, diizenli bakim ve nemlendirme ile saglikli

goriiniimiiniin korunmasi1 desteklenmelidir[21].
2.8.2 Yagh Cilt

Cildin nem dengesinin bozulmas1 sonucu fazla sebum iiretmesinden ortaya ¢ikan
cilt tipidir. Yagl cilt tipi, sebum {iretiminin asir1 olmasi nedeniyle parlak ve yagl
bir goriinlime sahip olur. Bu durum, ciltte genislemis gozeneklerin yani sira akne,
siyah nokta ve komedon olusumuna da zemin hazirlar. Yagh ciltlerde diizenli
nemlendirme cilt saghigint korumak acisindan Onem tasir. Bazi durumlarda

dermatolojik tedavi de gerekebilir[22].

2.8.3 Kuru Cilt
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Kuru cilt tipi, nem ve sebum iiretiminin yetersiz oldugu cilt yapisidir. Kiigiik
gozenekler, elastikiyet kaybi, ince ¢izgiler, pullanma, ¢atlaklar ve solgun goriiniim
bu cilt tipinin karakteristik Ozelliklerindendir. Sicak-soguk hava kosullar1 ve
ultraviyole (UV) 1sinlar1, kuru ciltte su kaybina neden olarak bariyer fonksiyonunu
zayiflatabilir. Bu nedenle yogun nemlendirici kullanimu, cilt bariyerinin onarimi ve

korunmasi agisindan biiyiik 6nem tasir[23].
2.8.4 Hassas Cilt

Hassas cilt, dig etkenlere kars1 asir1 tepki veren ve kolayca tahris olabilen bir cilt
tipidir. Kizariklik, yanma, batma hissi ve pullanma gibi semptomlar yaygin olarak
gozlemlenmektedir. Semptomlarin siddeti ve ortaya ¢ikis nedenleri kisiden kisiye
degisiklik gosterebilir. Hassas cilt tipine sahip bireylerde, nazik igerikli bakim

iiriinlerinin kullanilmasi tavsiye edilir[24].
2.8.5 Karma Cilt

Karma cilt, ayn1 anda hem kuru hem de yagli bolgelerin bulundugu cilt yapisidir.
Genellikle alin, burun ve ¢eneden olusan “T bdlgesi” yagh ve parlak iken; yanaklar
ve gOz c¢evresini kapsayan “U bolgesi” kuru ve hassastir. Karma ciltler igin
dengeleyici iiriinler kullanilmasi ve bolgesel bakim yapilmasi, cildin genel sagligini

korumak agisindan faydahdir[21].

2.8 Cilt bakim

Cilt bakimi; cilt yiizeyinin temizlenmesi, nemlendirilmesi, onarilmasi ve dis
etkenlere kars1 korunmasi gibi temel islevleri kapsar. Cilt yaslanmasi, hem igsel
(genetik, hormonal degisiklikler, yaslanma) hem de digsal (UV 1sinlari, ¢evresel
kirlilik, stres, beslenme aligkanliklar1) faktorlere bagli olarak gelisen dogal bir
siirectir. Hiicresel yenilenmenin yavaslamasi ve kolajen iiretiminin azalmasi,
zamanla cilt bariyerinin esnekligini kaybetmesine ve cesitli cilt problemlerinin

ortaya ¢ikmasina neden olur[25].

Ozellikle giinesten gelen ultraviyole (UV) 1sinlarina kars1 yeterince korunmayan
ciltlerde; giines yaniklari, hiperpigmentasyon ve cilt tonu esitsizlikleri gibi hasarlar
goriilebilir. Bu tiir digsal etkenler, ciltte erken yaslanma belirtilerinin olugsmasina

zemin hazirlar[26].
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Yasam boyunca diizenli ve bilingli bir sekilde uygulanan cilt bakim rutinleri, cilt

yaslanmasinin geciktirilmesinde ve cilt sagliginin korunmasinda énemli rol oynar.
2.9.1 Cilt Bakim Uriinlerinde Dogal Icerikler

Dogal igerikler, eski ¢aglardan bu yana cilt bakiminda cesitli karisimlarda
kullanilan temel bilesenler arasinda yer almaktadir. Giintimiizde sentetik kimyasal
iceriklerin ciltte olusturdugu olumsuz yan etkiler nedeniyle, dogal igeriklerin
kullanim1 giderek artmakta ve yeni gelistirilen cilt bakim iirlinlerinde daha fazla

tercih edilmektedir. [26].

|

Sekil 2.3 Serum formiilasyonu

Dogal igerikler; bitkiler, hayvanlar ya da ¢esitli mikroorganizmalardan elde edilen
bilesenlerdir. Ozellikle bitkiler, bu iceriklerin elde edilmesinde baslica kaynak
grubu olarak one c¢ikmaktadir. Son yillarda, bitkilerin meyve, tohum ve
yapraklarindan ekstrakte edilen 6zler ile ugucu ve sabit yaglarin dermokozmetik

iriinlerde kullaniminda belirgin bir artis gdzlemlenmektedir. Bu egilim, tiiketici
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kitlesinin giderek artan ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir {irlinlere yonelik talebi

dogrultusunda sekillenmistir[28].

Ancak, bu tiriinlerin formiilasyonlarinda kullanilmadan 6nce; bitkisel 6zlerin orani,
icerdikleri aktif bilesiklerin stabilitesi ve biyoyararlanimi gibi 6nemli faktorlere

dikkat edilmesi gerekmektedir [29].

Kozmetik iiriin endiistrisinde yaygin olarak kullanilan vitaminler ve dogal
antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu cilt yaslanmasina
kars1 koruyucu etki gostermektedir. Ayrica, topikal uygulamalar sonucunda cilt
lekelerinde azalma ve kolajen tliretiminin desteklenmesi gibi olumlu etkileri de

rapor edilmistir[30].

2.10 Findik yagi iceren yiiz serumlari

Findik, c¢esitli dermokozmetik iirlinlerde yaygin olarak kullanilan aktif
bilesenlerden biridir. Tiim cilt tipleriyle uyumlu olmasi, bu bilesenin kozmetik
formiilasyonlarda tercih edilmesinde 6nemli bir etkendir. Tablo 2.3’te, diinya
genelinde kullanima sunulan ve farkli findik tiirlerine ait yaglari iceren yiiz

serumlarina ait 6rnekler ile bu tiriinlerin igerik listeleri sunulmaktadir[31].

Tablo 2.3 Findik yag1 igeren yiiz serumlari

Findik yag iceren yiiz serumlari Icerik listesi

Clarins Tinted Oleo-Serum ““‘Coco-Caprylate/Caprate. C1
77891/Titantum Dioxide. Squalane.
Jojoba Seed O1l. Dicaprylyl Carbonate.
Corylus Avellana (Hazelnut) Seed O1l.
Silica. C177492/Iron Oxides.
Stearalkonium Hectorite.
Parfum/Fragrance. Alumimum
Hydroxide. C1 77491/Iron Oxides.
Propylene Carbonate. C1 77499/Iron
Oxides. Sodium Lauroyl Glutamate.

Ceramide Np. Lysine. Magnesium

Chloride. Tocopherol[32].”’
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Tablo 2.3 Findik yag1 iceren yiiz serumlar1 (devami)

Faerie Organic Hazelnut Glow Serum

““Corylus americana seed oil [33].”’

Lonjevite Essential Balancing Serum

Carthamus Tinctorius Seed Oil, Nigella

““‘Simmondsia Chinensis Seed Oil*,
Citrullus Lanatus Seed Oil,
CorylusAvellana Seed Oil*,
Calophyllum Tacamahaca Fruit Oil,
Vitis Vinifera Seed Oil, Squalane,

Sativa Seed Oil, Tocopherol,
Pogostemon Cablin Leaf Oil,
Helichrysum Italicum Flower Oil,
Chamomilla Recutita Flower Oil,

Limonene, Linalool [34].”’

All nut Hazelnut Facial Serum

““Corylus Avellana seed oil, Vitis
Vinifera seed oil, Simmondsia
Chinensis oil, Dehydroacetic Acid,
Benzyl Alcohol, Melaleuca Alternifolia
Leaf oil, Citrus Medica Limonum oil,
Thymus vulgaris oil, Lavandula
angustifolia oil, Pogostemon Cablin
Oil, Bakuchiol. Linalool, Limonene,
Alpha pinenes, Beta pinenes, Alpha —

terpinen, Gama-terpinen [35].”

Witlof Skincare Regenerating Oil
Serum Rosehip Seed & Hazelnut Oil

‘‘Rosa Canina Fruit Oil, Prunus
Amygdalus Dulcis Oil,Macadamia
Ternifolia Seed Oil, Corylus Avellana
Seed Oil, Helianthus Annuus Seed Oil,
Simmondsia Chinensis Seed Oil,
Calendula Officinalis Flower Extract,

D- a, B, v, 6 — Tocopherol [36].”’
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3

MATERYAL VE METOT

3.1 Kullanilan Araclar ve Gerecler

3.1.1

Formiilasyonda Kullanilan Bilesenler

Findik Yagi1 (Corylus colurna oil)

Distile Su
Gliserin

Sorbitan Olivate

Magnezyum askorbil fosfat

Hyaluronik asi
Niacinamide

Skualen (Squelene)

Formiilasyonda Kullanilan Laboratuvar Araclari

Hassas terazi
Beherglas

Olgii kasiklar1
Erlen

Meziir
Mikropipet

Su banyosu
Manyetik karistirict metre
pH metre

Petri kab1

Terazi

Nem 06l¢lim cihazi

Isik mikroskobu
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e Kapakli cam tiipler
e Falcon tiipleri

e Numune kabi1

e Sabit stand

e Kiiciik numune adaptorii
e Spindle

e Inkiibator

e Otoklav

o Kiiltiir tiipleri

e Steril diskler

e Spatiil

e Hava akim kabini
e Santrifijj

e Mikrotitre Plak

e Ters Mikroskop

3.2 Yontem

3.2.1. Formiilasyon Gelistirilmesi

Bu calismada findik yaginin cilt iizerindeki etkilerini belirlemek {izere gesitli
oranlarda cilt serumu gelistirilmistir. Calismada esas alinan temel Oncelik
kullanilan tiim igeriklerin ciltle temasinin giivenilir olmasidir. Bunun yani sira tim

iceriklerin uyumlu ve ¢alisma mekanizmalarinin destekleyici etki gostermesi

hedeflendi.
Tablo 3.1 Serum formiilasyonlarina ait bilesen oranlari
Formiilasyon I Formiilasyon I1
Findik yag %2 %3
Skualen %5 %S5
Gliserin %5 %5
Olivem 1000 %4 %S5
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Tablo 3.1 Serum formiilasyonlarina ait bilesen oranlar1 (devami)

Magnezyum askorbil fosfat | %1 %1
Hyaluronik asit %0,5 20,5
Niacinamide %?2 %1
Distile su %380,5 %79,5

Serum Formiisayonlarinda kullanilan igeriklere ait gorseller Sekil 3.1, Sekil 3.2

Sekil 3.3 Sekil 3.4’te yer almaktadir.

Sekil 3.2 Serumda kullanilan hyaluronik asit ve magnezyum askorbil fosfat

Sekil 3.3 Serumda kullanilan skualen ve gliserine ait gorsel
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Sekil 3.4 Serumda kullanilan niasinamide ait gorsel

Formiilasyonda yer alan ana bilesenin etkilerini karsilastirmak amaciyla, her biri 50
mL olacak sekilde iki farkli serum formiilasyonu hazirlanmistir. Bu serumlarda

kullanilan bilesenlerin agirlik¢a miktarlar1 Tablo 3.2°de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 3.2 Serum formiili

Formiilasyon I Formiilasyon 11

Findik yag: lgr 1,5gr
Skualen 2,5gr 2,5gr
Gliserin 2,5gr 2,5gr
Olivem 1000 2gr 2,5gr
Magnezyum askorbil fosfat 0,5gr 0,5gr
Hyaluronik asit 0,5gr 0,5gr
Niacinamide lgr 0,5gr

Distile su 40.25gr 39,75gr

3.2.2 Serumun Hazirlanmasi

Tim bilesenler, Tablo 3.2°te belirtilen miktarlarda hassas terazi kullanilarak
tartilmistir. Formiilasyonun ilk asamasinda, belirtilen miktarda diisiik molekiil
agirlikli hyaluronik asit, gliserin igerisine ilave edilerek homojen bir karisim elde
edilene kadar karistirilmistir. Bu islem, hyaluronik asidin su ile dogrudan temas
ettiinde topaklanma egilimini O6nlemek amaciyla uygulanmistir. Elde edilen
karisim, kapakli cam bir kapta agz1 kapali sekilde oda sicakliginda 15-20 dakika

bekletilerek homojen yapiin olugmasi saglanmistir.

Yag fazinin hazirlanmasi igin, bir beherglasa sirasiyla Olivem 1000, findik yagi ve
skualen eklenmistir. Ayri bir beherglasa ise formiilasyonda belirtilen miktarda saf
su konulmustur. Her iki faz, su banyosuna yerlestirilmis ve 70 °C’ye ulasana kadar
isittlmigtir. Olivem 1000 bu sicaklikta eriyerek yag fazinin homojenlesmesini
saglamistir. Isitma islemi tamamlandiktan sonra, yag fazi su fazina yavasca

eklenmis ve manyetik karistirict yardimiyla karigtirilmagtir.

22



Ardindan, 6nceden hazirlanan gliserin ve hyaluronik asit karisimi, ana karisima
ilave edilerek karigtirma islemine devam edilmistir. Son asamada, su fazinda
¢ozlinebilen aktif bilesenler olan magnezyum askorbil fosfat ve niasinamid

formiilasyona eklenmis ve karigim homojen hale gelinceye kadar karistiriimistir.

Hazirlanan serum Ornekleri steril tiiplere dikkatlice doldurulmus, her tiip iizerine

tiretim tarihi ve ilgili formiilasyon kodunun bulundugu etiketler yapistirilmistir.

Sekil 3.5 Serum formiilasyonlari

3.3 Serum Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Analizler

3.3.1. Serum Fiziksel Goriiniim Testi

Formiile edilen serumlar seffaf cam bir plaka iizerine bir miktar yerlestirildi.

Serumlarin rengi arastirmaci tarafindan giin 15181 altinda incelendi ve kaydedildi.
3.3.2 Viskozite Testi

Formiilasyon I 6rnegi i¢in viskozite analizi gerceklestirildi. Analiz i¢in Brookfield
viskozimetresi kullanildi. Cihazin dengede oldugu kontrol edildi. Serum bir
beherglasa alind1 ve sicakligr 6l¢iildii. Ardindan 2 nolu spindle serumun igerisine

daldirildi ve 6l¢tim yapildi. Elde edilen veriler arastirmaci tarafindan kaydedildi.
3.3.3 Cilt Nem Testi

Cilt nem seviyesi Ol¢timleri, FCM-2 marka yag ve nem Olger cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Her serum formiilasyonu, arastirmacinin sag ve sol yanak
bolgelerine gilinde bir kez olmak {tizere 30 giin boyunca diizenli olarak
uygulanmistir. Nem Ol¢iimleri, serum uygulamasindan once (0. dakika) ve

uygulamadan sonra 1. ve 30. dakikalarda olmak tizere ii¢ farkli zaman noktasinda
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yapilmistir. Bu sayede formiilasyonlarin hem kisa vadeli hem de devam eden
nemlendirici etkileri degerlendirilmistir. Tiim Olglimler ayni cilt bdlgelerinde ve
sabit ¢evresel kosullar altinda gergeklestirilmis, elde edilen veriler giinliik olarak

kaydedilmistir
3.3.4 pH Analizi

Formiile edilen serumlarin pH degerleri, cilt ile uyumluluk agisindan 4-7 araliginda
olacak sekilde planlanmistir. Bu aralik, saglikli insan cildinin dogal pH degerine
yakin olmasi nedeniyle formiilasyonlarin tahris riskini azaltmak ve cilt toleransini

artirmak amaciyla tercih edilmistir.

Serum Orneklerinin pH analizleri, dijital pH metre kullanilarak gergeklestirilmistir.
Her bir formiilasyondan 20 mL numune alinarak, oda sicakliginda (25 +1 °C)
Olctim yapilmistir. Numuneler homojen hale getirildikten sonra elektrot numuneye

daldirilmis ve sabit deger elde edilene kadar beklenmistir.

Formiilasyonlarin raf 6mrii boyunca pH stabilitesini degerlendirmek amaciyla
Ol¢timler, 1. glin ve 90. giin olmak iizere iki farklt zaman noktasinda yapilmig ve

elde edilen pH degerleri kaydedilmistir.

3.3.5 Serum Formiilasyonu Antibakteriyel Aktivite Analizi

Serum soliisyonunun antibakteriyel aktivitesi agar disk diflizyon yontemi
kullanilarak test edildi. 0.5 McFarland bulaniklik standardina (108 CFU/mL) gore
hazirlanan 20 pL E. coli ve S. aureus siispansiyonlar1 besiyerine ekildi. Besiyerine
acilan cap1 yaklasik 5 mm olan kuyucuklara 10 pLL serum soliisyonu (0.5, 1.0 ve 2
mg/mL) uygulandi ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
zon caplar1 (mm) Olgiildii. Antimikrobiyal aktivitesi bilinen ticari streptomisin
pozitif kontrol olarak kullanildi (10 pL). Tiim deneylerde negatif kontrol olarak
distile su kullanildi. Her deney 3 tekrarl sekilde gergeklestirildi.

3.3.6 Serum Formiilasyonlar1 Maliyet Analizi

Formiilasyonlarda kullanilan aktif ve yardimci bilesenlerin giincel birim maliyetleri
ile iirtin basma diisen miktarlar1 hesaplanmistir. Elde edilen veriler tablo haline
getirilerek, gelistirilen serum formiilasyonlarinin maliyet analizleri yapilmistir. Bu
analizler dogrultusunda, formiilasyonlarin fiyat-performans acisindan mevcut ticari

serum trilinleriyle karsilastirmasi gerceklestirilmistir.
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3.3.7 In Vitro Sitotoksisite Testi (MTT)

Kremsi numune beyaz renkli ve yar1 akigkan formdadir. Numune dimetil stilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢oziildii. Malzemeler deneylere baslangi¢ konsantrasyonu 1
mg/mL olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziilerek hazirlandi.
Deney i¢in kullanilacak numunenin DMSO igerigi kuyu basina %1°1 gegmeyecek

sekilde ayarlandi ve ardigik konsantrasyonlarla calisildi.
Deney Metodu

MTT [3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir] testi,
mitokondriyal siiksinat-tetrazolyum rediiktaz aktivitesine dayanir. Bu testte, sari
renkli tetrazolyum tuzu, dehidrogenaz enzimleri tarafindan mor renkli formazan
iriintine doniistlirtiliir. Olusan formazan miktari, kiiltiirdeki canli hiicre sayisiyla
dogru orantihdir. Hiicre kiiltiirlindeki canli hiicre orani, kolorimetrik olarak

mikroplak okuyuculu bir spektrofotometre ile kantitatif olarak belirlenmistir.

CCD1079Sk (CRL-2097, ATCC®, VA, ABD) insan meme adenokarsinom
hiicreleri (pasaj 33), %10 fetal sigir serumu ve %1 penisilin/streptomisin igeren
DMEM besiyeri igerisinde 5x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde siispanse edilerek
96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plaklarina dagitildi. Hiicreler, 37 °C'de %5 CO: igeren
etlivde gece boyunca inkiibe edildi. Ardindan, taze besiyeri ile birlikte test edilecek
numunenin 6 farkli konsantrasyonu (1.00 - 0.50 - 0.25 - 0.13 - 0.06 - 0.03 mg/mL)

hazirland1 ve her biri {i¢ biyolojik tekrar halinde 24 saat siireyle inkiibasyona alind.

Maruziyet siiresi sonunda, kuyucuklara fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) i¢inde
0.5 mg/mL konsantrasyonunda seyreltilmis MTT eklendi ve hiicreler 37 °C’de
karbondioksitli etliivde 3 saat daha inkiibe edildi. Olusan formazan kristalleri dimetil
stilfoksit (DMSO) ile ¢oziilerek, absorbans degerleri 540 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile dl¢iildii. Farkli konsantrasyon gruplarina ait yiizde (%) canlilik
oranlari, kontrol grubuna gore hesaplandi. Kontrol grubu, yalnizca numune

¢Oziiciisii uygulanan hiicrelerden olugsmaktaydi.
Sterilizasyon Sartlar:
Ultraviyole (UVC, 254 nm) 151k ile 20 dakika steril edilmistir.

Cevre Sartlar::
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Ortam sicakligi 22 + 3.0 °C Bagil Nem 50 £+ 15 % rh

3.4 Serumun Cilt Yiizeyine Uygulanmasi

Formiilasyon I arastirmaci tarafindan 30 giin boyunca giinde bir kez, ylizde yer alan

sol yanak bolgesine ve ¢ene altina siiriilerek test edildi. Serum 6ncesi bolgenin nem

seviyesi ve serum kullanimi sonras1 0.ve 30. dakikadaki cilt nem seviyeleri FCM-2

nem Olger tarafindan 6l¢iildii. Elde edilen veriler dl¢iim tarihleriyle kaydedildi.

Sekil 3.5 FCM-2 Cilt yag ve nem Olger

3.4.1 Serum Kullanim Formu

1.

Serumu uygulamaya ge¢meden Oncesinde ellerinizi yikaym ve serumun
uygulanacagi bolgenin temiz oldugunda emin olun.

Serumun uygulanacagi bolgede kozmetik iirlin veya baska bir cilt bakim
iriinli olmas1 durumunda uygulama yapilacak boélgeyi temizleyin.

Serumun bulundugu tiipiin kapagini agarak pipet yardimiyla bir damla
serumu tlipten aliniz.

Belirtilen miktarda serumu uygulanacak bolgeye damlatiniz.

Nazik parmak hareketleri yardimiyla serumun cilt yiizeyine yayilimini

destekleyin.
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6. Serumun cilt tarafindan emilimini gézlemleyin.

7. Parmakta kalan {iriinii su ile yikayarak temizleyiniz.

8. Serumun uygulama aninda veya sonrasinda alerjik yan etki veya cilt
yilizeyinde tahrise neden olmasi durumunda boélgeyi su ile temizleyerek
serumu uygulama bdlgesinden uzaklastirin. Sonrasinda olusan yan etkileri
bildirin.

9. Serum uygulamasi sonrasinda sise kapaginin kapatildigindan emin olun.

3.4.2 Serum Kullanim Talimatlari

Hazirhk:
Uygulamadan 6nce ellerinizi iyice yikaymiz. Serumu uygulayacaginiz bolgenin

temiz ve lizerinde bagka kozmetik {iriin bulunmadigindan emin olunuz.
Uygulama:

Serum sisesinin kapagini aginiz.

Pipet yardimiyla bir damla serum aliniz.

Serumu dogrudan hedef bolgeye (6rnegin yiiz veya boyun) damlatiniz.
Nazik ve dairesel parmak hareketleriyle serumu cilde yayimiz.
Serumun cilt tarafindan dogal sekilde emilmesini bekleyiniz.
Uygulama Sonrasi:

Parmaklarinizda kalan {iriinii su ile temizleyiniz.

Sisenin kapagini sikica kapatmay1 unutmayniz.

Uyarilar

Uygulama sirasinda ya da sonrasinda kizariklik, kasinti, yanma veya alerjik bir

reaksiyon olusursa, uygulama bolgesini su ile temizleyin ve kullanimi durdurun.
Tahris olmus ya da hasarli cilt iizerinde kullanmaymiz.

Haricen kullanim i¢indir.

Saklama Kosullar:

Oda sicakliginda (15-25 °C) muhafaza ediniz.
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Direkt glines 151¢1ndan ve 1s1 kaynaklarindan uzak tutunuz.

Cocuklarin erigemeyecegi yerlerde saklayimiz.
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SONUC

4.1 Serum Formiilasyonlarinin Cilt Uzerinde Analizi

Formiile edilen serum &rnekleri, arastirmaci tarafindan 30 giin boyunca her giin
diizenli olarak sol g¢ene alt1 ve sol yanak bdlgelerine uygulanmistir. Uygulama
stiresi boyunca serumlarin igerdigi aktif bilesenlerin (6rnegin: findik yagi, skualen,

niasinamid vb.) herhangi bir alerjik reaksiyona yol agmadigi tespit edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda, uygulama bolgelerinde cilt hassasiyeti, kizariklik,
irritasyon ya da akne olusumu gibi olumsuz etkiler gdzlemlenmemistir. Ayrica, iki
farkli serum formiilasyonunda yer alan bilesen oranlarindaki degisikliklerin cilt
tizerindeki etki agisindan anlamli bir fark yaratmadigi belirlenmistir. Serumlarin cilt
tabakasinda herhangi bir yan etkiye neden olmadigi hem gozlemsel incelemeler
hem de fotograf destekli kayitlarla belgelenmistir. Uygulama 6ncesi ve sonrast
alinan cilt yiizeyi fotograflari, serumun cilt goriiniimiine etkilerini karsilagtirmal
olarak degerlendirmek amaciyla arsivlenmistir. (Sekil 4.1 Sekil 4.2 Sekil 4.3 Sekil
4.4)

Sekil 4.1 Formiilasyon I sol alt ¢ene uygulama 6ncesi
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Sekil 4.2 Formiilasyon II sag alt ¢cene uygulama dncesi

Sekil 4.3 Formiilasyon I sol alt ¢ene uygulama sonrasi

30



Sekil 4.4 Formiilasyon II sag alt cene uygulama sonrasi

Sekil 4.5 30 giin sonunda cilt goriiniimii
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Sekil 4.6 30 giin sonunda cilt goriiniimii

4.2 Yiiz Serum Formiilasyonlarinin Cilt Uzerinde Nem Analizleri

Serum formiilasyonlari, arastirmaci tarafindan 30 giin siiresince her giin diizenli
olarak giinde bir kez cilde uygulanmistir. Uygulama siirecinde, nem o&lgiimleri
belirlenen zaman araliklarinda gergeklestirilmistir. Olgiimler, uygulama &ncesi
(bazal deger), uygulama an1 (0. dakika) ve uygulamadan 30 dakika sonra olmak

tizere ii¢ farkli zaman noktasinda yapilmustir.

Nem diizeyleri, FCM-2 model nem 6lgiim cihazi kullanilarak 6l¢iilmiis ve her
uygulama giinii icin elde edilen veriler sistematik sekilde kaydedilmistir. Ol¢iim
sonuglar1, serumlarin ciltteki kisa vadeli nemlendirme etkisini degerlendirmek

amaciyla analiz edilmistir. Elde edilen nicel veriler Tablo 4.3’te ayrintili olarak

sunulmaktadir.
Tablo 4.1 Serum formiilasyonu I nem yiizdeleri
Nem orani Uygulama oncesi 1. Dakika 30. Dakika
1.Gilin %25 %35 %29
5.Giin %27 %37 %31

32



Tablo 4.1 Serum formiilasyonu I nem yiizdeleri (devami)

10.Giin %29 %37 %33
15.Giin %28 %41 %33
20.Giin %31 %39 %34
30.Giin %32 %43 %38

35%

FORMULASYON I

m Uygulama Oncesi

37%

33%

X N
[e)} (o)}
O\D o~ o
n
(o]
1. GUN 10. GUN

1. Dakika
X
[*))]
[a2]
x
X &
L)
| |
20. GUN

m 30. Dakika

43%

I 32
L JELZ

30. GUN

Sekil 4.7 Serum formiilasyonu I ait nem degisim grafigi

Tablo 4.2 Serum formiilasyonu II nem yiizdeleri

Nem orani Uygulama oncesi 1. Dakika 30. Dakika
1.Giin %24 %36 %29
5.Giin %27 %37 %31
10.Giin %31 %38 %33
15.Giin %30 %39 %34

20.Giin %29 %38 %35
30.Giin %33 %40 %37
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Serum uygulamasindan 1 dakika sonra nem oraninda belirgin bir artis (%8 - %11)
gozleniyor. Bu, formiiliin hizli emilen ve yiizeyde su tutan bilesenler icerdigini
gosterir (gliserin, hyaluronik asit, skualen). Nem oran1 uygulama Oncesine gore
kalic1 bir artig gosteriyor (en diisiik +%3, en yiiksek +%6). Bu da {iriiniin nem tutucu
etkisinin sadece gegici olmadigini, kalicilik sundugunu gosteriyor. Uzun siireli
kullannmda ise sonucglar zamanla artan bazal nem oranimi isaret etmektedir.
Uygulama 6ncesi nem oran1 25%’ten baslayip 30. giinde %32’ye ¢ikiyor. Bu,
diizenli kullanimin cilt nem seviyesini uzun vadede artirdigini ve epidermal bariyeri
destekledigini  gostermektedir. Bu sonuglar formiilasyon bilesenleri ile
iliskilendirilmistir.

Gliserin: Literatiirdeki en hizli nem tutucu ajanlardan biridir. Yiizey nemini artirir

ve ciltte suyu tutar[37].

Hyaluronik Asit: Su baglama kapasitesi yiiksektir. Hem kisa vadeli hem de uzun

vadeli nem artis1 saglar[38].
Skualen: Lipid yapisiyla transepidermal su kaybini azaltir, cilt bariyerini destekler.

Sorbitan olivate ve Findik Yagi: Emoliyan etkileriyle su kaybini 6nleyerek dolayli

nem artig1 saglar.

Tablo 4.3 Formiilasyon bilesenlerine ait literatiir 6rnekleri

Cahisma Uriin Nem Artisi Yorum
Icerigi (30 dk)

Pavicic et al. %0.1-0.2 +%4—7 Sonuglar bu tez kapsaminda

(2011) HA gelistirilen serumla benzer
niteliktedir.
Fluhr et al. %35 Gliserin +%5 Bu ¢alismanin sonuglari tez
(2008) kremi kapsamindaki serumun

etkisi ile karsilastirilabilir.
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Tablo 4.3 Formiilasyon bilesenlerine ait literatiir 6rnekleri (devami)

Hsin et al. (2025) | HA + | +%17.26 Literatiirle

[39] Niacinamide uyumludur.

Sonuglar gostermistir ki serum aninda etkilidir ve diizenli kullanimda cilt nemini
kalic1 sekilde artirmaktadir. Icerik, literatiirde benzer formiillerle uyumlu nem
profili gostermektedir. Bu da formiiliin etkinlik a¢isindan basarili ve ciltle uyumlu

oldugunu ortaya koymaktadir.

FORMULASYON II

B Uygulama Oncesi 1. Dakika ®30. Dakika

. GUN 10. GU

40%

“ I 7%

36%
38%
39%
< I 5%

29%
31%

| JEEZ
L [JEE

~ I /%
Z I 33

20. GU 30. GU

Sekil 4.8 Serum formiilasyonu II ait nem degisim grafigi

Yapilan nem analizi sonuglarina gore, F1 formiilasyonunun 1. giindeki uygulama
Oncesi cilt nem seviyesi %25 olarak 6l¢iilmiistiir. Diizenli kullanim sonucunda, 30.
giin sonunda bu deger %32’ye yiikselmistir. Ayni giin, F1 formiilasyonunun
uygulanmasinin ardindan cilt nem seviyesi %38’e ulasmistir. Bu veriler, F1
formiilasyonunun cilt yiizeyini etkili sekilde nemlendirdigini ve zamanla cilt nem

kapasitesini artirdigin1 gostermektedir.

F2 formiilasyonu i¢in elde edilen bulgular da benzer bir artis1 ortaya koymustur. 1.
giindeki uygulama dncesi cilt nem orani %24 iken, 30. giin sonunda bu oran %34’e
yukselmistir. Uygulama sonras1 Olglilen nem seviyesi ise %39 olarak
kaydedilmistir. Her iki formiilasyonun da diizenli kullanimla birlikte cilt nem

diizeyini artirdig1 ve anlik nemlendirme etkisi sagladig1 gézlemlenmistir.
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Bu sonuglar, gelistirilen serum formiilasyonlarinin cilt {izerinde nemlendirici
etkisinin bulundugunu ve diizenli kullanim sonucunda cilt nem kapasitesini
artirdigini ortaya koymaktadir. Bu etkinin, 6zellikle Tiirk findig1 yagiin igerdigi
tekli doymamuis yag asitlerinin cildin hidrolipid tabakasina entegre olarak su kaybin1
azaltmasi sayesinde gerceklestigi diistintilmektedir. Ayrica formiilasyonda yer alan
diisiik molekiil agirlikli hyaluronik asit (HA) ve skualen gibi diger aktif bilesenlerin
de cildin nem dengesini koruma ve yenilenme siireglerini destekledigi

degerlendirilmektedir

4.3 Serum Formiilasyonu Antibakteriyel Aktivite Analizi

Serum soliisyonunun antibakteriyel aktivitesi agar disk diflizyon yontemi
kullanilarak test edildi. 0.5 McFarland bulaniklik standardina (108 CFU/mL) gore
hazirlanan 20 pL E. coli ve S. aureus siispansiyonlar1 besiyerine ekildi. Besiyerine
acilan c¢ap1 yaklasik 5 mm olan kuyucuklara 10 uL. serum soliisyonu (0.5, 1.0 ve 2
mg/mL) uyguland1 ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
zon ¢aplar1 (mm) Olgiildii. Antimikrobiyal aktivitesi bilinen ticari streptomisin
pozitif kontrol olarak kullanildi (10 pL). Tiim deneylerde negatif kontrol olarak
distile su kullanildi.

Her deney 3 tekrarh sekilde gerceklestirildi. (Sekil 4.9) formiilasyonun E. coli’ye
kars1 aktivitesini gosteren 3 farkli konsantrasyonunu icermektedir (0.5, 1.0 ve 2
mg/mL). Ayrica petriye pozitif kontrol olarak strepromisin ve negatif kontrol olarak
distile su uygulanmistir. Sekil 4.10°de formiilasyonun ayni konsantrasyonlarda S.
aureus’a kars1 aktivitesi goriilmektedir. Tiim 6rneklerin inhibisyon zonlar sifir
olarak Olc¢lilmiistiir. Tablo 4.4’deki sonuclar gostermektedir ki iiretilen serum
formiilasyon deneyde kullanilan Gram negatif ve pozitif bakterilere kars1 herhangi

bir antbakteriyel etkiye sahip degildir.
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Sekil 4.9 Serum formiilasyonunun farkli konsantrasyonlarda E.coli’ye karsi
gosterdigi antibakteriyel etki. 1) 0.5 mg/mL serum 2) 1 mg/mL serum 3) 2 mg/mL

serum 4) Distile su 5) Streptomisin.

Sekil 4.10 Serum formiilasyonunun farkli konsantrasyonlarda S. aureus’a karsi
gosterdigi antibakteriyel etki. 1) 0.5 mg/mL serum 2) 1 mg/mL serum 3) 2 mg/mL

serum 4) Distile su 5) Streptomisin.
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Tablo 4.4. Nemlendirici serum formiilasyonunun E. coli ve S. aureus’a karsi

farkli konsantrasyonlardaki antibakteriyel aktivitesi.

Ornek No. Ornek E. coli S. aureus
1 Serum 0.5 mg/mL 0 0
2 Serum 1 mg/mL 0 0
3 Serum 2 mg/mL 0 0
4 Distile su 0 0
5 Streptomisin 142+0.9 10.6 £0.8

Serumun farkli konsantrasyonlarinda hem Gram-negatif (E£. coli) hem de Gram-
pozitif (S. aureus) bakterilere karst herhangi bir inhibisyon zonu gézlenmemistir.
Bu, serumun test edilen konsantrasyon araliginda antibakteriyel etki gostermedigini
ortaya koyar. Pozitif kontrol olan streptomisin antibakteriyel aktiviteyi basariyla
gostermistir, bu da test sisteminin giivenilir oldugunu dogrulamaktadir.
Niacinamide ciltte sebum dengesini diizenlemesi ve antienflamatuar etkileri
bilinmesine ragmen, dogrudan giiclii bir antibakteriyel etkisi gésterilmemistir [40].
Skualenin oksitlenmemis hali antibakteriyel degildir; bazi tiirevleri (6rnegin
skualen-peroksit) antibakteriyel etki gosterebilir [41]. Magnezyum askorbil fosfatin
antioksidan etkisi giligliidiir, fakat klasik C vitamini gibi dogrudan antibakteriyel
etki gostermez [42]. Gliserin, Sorbitan Olivate, Hyaluronik Asit genellikle nem
tutucu, tastyici ve yapisal bilesenlerdir; antibakteriyel etkileri beklenmez. Findik
Yagimnin belirgin antibakteriyel aktivitesi gosterilmemistir. Bitkisel yaglar i¢inde
cay agaci, kekik yagi gibi bazi tiirlerin etkili oldugu bilinmektedir [43]. Gelistirilen
bu serum temel olarak nemlendirici ve cilt bariyerini giliclendirici bilesenlerden
olusmaktadir. Antibakteriyel bir formiilasyon amaci1 tagimadig1 ve igeriklerin bu
yonde etkili olmadig1 antibakteriyel analiz sonuglarindan goriilmektedir. Test
sonuglari literatlirle uyumludur. Formiiliin icerigine herhangi bir katki maddesi

eklenmemistir. Formiiliin antibakteriyel etki gostermemesi beklenen bir sonugtur.
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Bu sonuglar, serumun cilt dostu ve tahris etmeyen yapisin1 dolayli olarak destekler

niteliktedir.
4.4 Serum formiilasyonu iizerinde yapilan pH analizi

Serum o6rneklerinin pH analizleri dijital pH metre kullanilarak gerceklestirilmistir.
Aragtirma kapsaminda, formiilasyona ait 1. ve 90. giinlerde elde edilen serum

orneklerinin pH degerleri l¢iilmiis ve sonuglar Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5 Flformiilasyonuna ait pH degerleri

Formiilasyon I pH degeri
1.Giin 7.2
90.Giin 5.8

Serumun pH degisimi (7.2 - 5.8) iiriinlin zamanla asidiklestigini gdstermektedir. Bu
durum hem formiilasyon kararliligi, hem de cilt uyumlulugu agisindan 6nemli olup
dikkatli degerlendirilmesi gereken bir parametredir. pH 5.8, insan cildinin dogal pH
araligma (yaklasik 4.5 - 5.8) oldukca yakindir. Bu, serumun zamanla ciltle daha
uyumlu héle geldigini gdsterebilir. Baglangic pH'iin 7.2 gibi hafif alkali olmasi,
Ozellikle hassas ciltlerde baslangigta tahris riskini artirabilir. 90 giin sonunda
pH’daki diisiis, formiilde kimyasal degisim, oksidasyon, mikrobiyal kontaminasyon
veya bilesen bozunmasi kaynakli olabilir. Bunun sebebi formiile higbir koruyucu
katki maddesi eklenmemesidir. Katki maddesi ilavesini tercih etmemmemizin
nedeni ise formiilasyonu olusturan dogal bilesenlerin etkilerini degerlendirmektir.
pH’in zamanla degisiminin nedenleri igerikle isilskilendirilerek asagida

tartistlmistir.

Magnezyum Askorbil Fosfat: Bu C vitamini tiirevi zamanla askorbik asite
dontisebilir. Bu doniisiim, pH'in diismesine neden olabilir. Literatiirde Magnezyum

askorbil fosfat iceren liriinlerin zamanla daha asidik hale geldigi bildirilmistir [44].

Niacinamide: Stabil bir bilesen olmakla birlikte, diisiik pH'larda nikotinik aside
dontisebilir, bu da formiiliin tahris potansiyelini artirabilir. Ancak bu doniistim

genellikle pH < 5.5 altinda belirginlesir. 5.8 hala giivenli sinirdadir [45].
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Gliserin, Skualen, Hyaluronik Asit, Sorbitan Olivate: Bu bilesenler pH {izerinde
dogrudan degisiklik yapmaz; ancak formiil kararliligmin bozulmasi durumunda

ortam pH’ 11 etkileyebilirler.

Yiiz serum formiilasyonlar1 i¢in ideal pH aralig1 4 ile 7 arasinda kabul edilmekte
olup, bu aralik cilt ile uyumlu ve giivenli kullanim agisindan 6nem tagimaktadir. 1.
gilindeki serum 6rneginin pH degeri 7.2 olarak 6lgiilmiis ve notre yakin bir deger
elde edilmistir. 90. gilindeki serum Orneginin pH degeri ise 5.8 olarak tespit
edilmistir. Her ne kadar formiilasyon igerisinde pH stabilitesini saglayacak 6zel bir
katki maddesi bulunmasa da, 3 ay sonunda elde edilen pH degeri hala ciltle uyumlu

aralik icerisinde kalmistir.

Formiilasyonda yer alan findik yagi, skualen ve magnezyum askorbil fosfat gibi
dogal ve fonksiyonel bilesenlerin, iirliniin genel stabilitesine katkida bulunarak pH
seviyesinin giivenli sinirlar iginde kalmasini destekledigi diisiiniilmektedir. Bu
bilesenlerin cilt ile uyumlu yapis1 ve oksidatif stabiliteye olan olumlu etkileri, pH

dengesinin korunmasina dolayli katki saglayabilir.

Bu sonuglar, formiile edilen yiiz serumunun {i¢ aylik siire sonunda cilt igin giivenli
pH araliginda kaldigini1 ve bu yoniiyle iirliniin topikal kullanim agisindan uygun

oldugunu gostermektedir.

4.5 In Vitro Sitotoksisite Test Sonucu

Findik yagi iceren serum formiilasyonlarinin sitotoksik degerlendirmesi CCD-
1079Sk insan meme adenokarsinoma hiicre hatt1 kullanilarak gergeklestirilmistir.
MTT analizinde serum formiilasyonunun alt1 farkli konsantrasyonu (1.00, 0.50,
0.25, 0.13, 0.06 ve 0.03 mg/mL) 24 saatlik maruz kalma sonucunda %117-94 hiicre
canliligr ile toksik etki gostermemistir. Yiiksek konsantrasyonlarda yapilan test
sonuclarinda hiicre canliliginda (%117-105) artis gézlemlenmistir. Daha diisiik
konsantrasyonlarda yapilan testlerde hiicre canliliginda (%97-94) azalma

gorusmustiir.

Yiiksek konsantrasyonda hiicre canliliginin artig gostermesinin formiilasyonda yer

alan igeriklerin dogal bilesenler yer almasinin etkili oldugu 6ngdriilmiistiir. Bunun
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yani sira yiiksek seviyede doymamis yag asitleri bulunduran findik yaginin hiicre

canlilig1 faaliyetlerini artirmistir.

Tablo 4.6 MTT sitotoksisite testi sonucu elde edilen yiizde (%) hiicre canlilik

verileri
Konsantrasyon Hiicre canlihigi 24 h Standart Sapma (£SD)
(Y0)
1.00 117 3.42
0.50 109 3.31
0.25 105 3.06
0.13 97 2.85
0.06 96 2.73
0.03 94 2.68

CCD-1079Sk 24 h
150
o —
%’ 100 7 109 105 o — —_—
= 97 96 94
=
8
o 50
ke
T
0
1 0.50 0.25 0.13 0.06 0.03
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.11 Serum 6rneginin 24 saat maruziyet sonucunda CCD-1079Sk hiicre

hattindaki canlilik grafigi
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Tiim konsantrasyonlarda hiicre canliligi %94’iin altina diismemistir, yani toksisite
gozlenmemistir. En yiiksek konsantrasyon olan 1 mg/mL’de bile %117 hiicre
canliligr Olglilmesi, iirlinlin proliferatif (hiicre cogalmasini destekleyici) etki
gosterebilecegini diislindiirmektedir. Bu durum, o&zellikle kozmetik iirlinlerde
istenen bir 6zellik olup cilt onarim1 ve bariyer yenilenmesi acgisindan faydalidir.
Standart sapmalar diisiiktiir (£2.68 - 3.42), bu da 6l¢lim sonuglarinin giivenilir ve
tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar serum igerigindeki
bilesenlerle dogrudan iligkilidir. Niacinamide hiicre yenilenmesini destekler, DNA
hasarin1 azaltir. Genellikle %2 - 5 arasinda cilt bakiminda kullanilir ve toksik
degildir [46]. Magnezyum askorbil fosfat bir C vitamini tiirevi olup hiicre
canliligina zarar vermeden antioksidan etki saglar [47]. Gliserin, hyaluronik asit ve
skualen ise tamami biyouyumlu, nem tutucu bilesenlerdir. Hiicre canliligini

destekler, toksik etki gostermezler.

Serumun tiim test edilen konsantrasyonlarda sitotoksik olmadigi MTT analizi
sonuglarindan agik¢a goriilmektedir. Aksine, bazi konsantrasyonlarda proliferatif
etki gostermesi, formiiliin biyouyumlu ve giivenli oldugunu destekler. Bu durum,
irlinlin topikal kullanim i¢in uygun, hatta uzun vadede cilt yenilenmesini
destekleyebilecek potansiyelde oldugunu gosterir. Sonuglar, literatiirdeki benzer

kozmetik i¢erikli formiilasyonlarla uyumlu ve tutarlidir[48] [49] [50].

4.6 Serum Formiilasyonlar:1 Maliyet Analizi

Serum formiilasyonlarinin maliyet analizleri, i¢erikte yer alan aktif ve yardimci
bilesenlerin  birim fiyatlar1 ve kullanilan miktarlar1  dikkate aliarak
gerceklestirilmistir. Bu  kapsamda, her bir formiilasyonda kullanilan
hammaddelerin piyasadaki ortalama fiyatlarina dayali olarak toplam {iretim
maliyetleri hesaplanmis ve karsilagtirmali olarak sunulmustur. Asagida yer alan
Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de gelistirilen serum formiilasyonlarinin maliyet
bilesenlerini ayrintili bir sekilde gostermekte olup, formiilasyonlarin ekonomik

acidan uygulanabilirligini degerlendirmek amaciyla hazirlanmistir.
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Tablo 4.7 Formiilasyon I maliyet analizi

Hammaddeler Birim Formiilasyon I | Kullanilan Maliyet
Maliyet Oram (%) Miktar (50 (TL)
(gr/TL) ml icin)
Findik yag1 2,11 %2 lgr 2,11
Olivem 1000 6,66 %4 2gr 13,32
Skualen 1.16 %5 2,5gr 2,91
Magnezyum 65 %1 0,5gr 32,5
askorfil fosfat
Hyaluronik 82 %0.5 0,5gr 41
asit
Gliserin 0,36 %5 2,5gr 0,9
Niasinamid 3,6 %2 lgr 3,64
Saf su 0,15 %80,5 40,25gr 6
TOPLAM (50 102,38 TL
ml)
Tablo 4.8 Formiilasyon II maliyet analizi
Hammaddeler Birim Formiilasyon | Kullanilan Maliyet
Maliyet II Oram (%) | Miktar (50 (TL)
(gr/TL) ml i¢in)
Findik yag1 2,11 %3 1,5gr 3,16
Olivem 1000 6,66 %S5 2,5gr 16,65
Skualen 1.16 %5 2,5gr 2,91
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Tablo 4.8 Formiilasyon II maliyet analizi (devami)

Magnezyum 65 %1 0,5gr 32,5
askorfil fosfat

Hyaluronik asit | 82 %0.5 0,5gr 41
Gliserin 0,36 %5 2,5gr 0,9
Niasinamid 3,64 %1 0,5gr 1,82

Saf su 0,15 %79,5 39,75gr 5,96
TOPLAM (50 104,9 TL
ml)

Gelistirilen findik yag1 iceren serum formiilasyonlarin hyaluronik asit, Olivem 1000
ve magnezyum askorbil fosfat gibi dermokozmetik alanda etkinligi bilimsel olarak
kanitlanmig ve maliyeti yiiksek aktif bilesenler yer almasina ragmen, iirliniin toplam
iiretim maliyetinin yaklagik 2,5 Amerikan dolar diizeyinde tutulabilmesi dikkate
deger bir ekonomik avantaj sunmaktadir. Findik yagi i¢eren ticari serumlarin 15 ila
50 Amerikan dolar1 arasinda satisa sunuldugu goz oniinde bulunduruldugunda,
gelistirilen ~ formiilasyonun  maliyet-etkinligi, hem endiistriyel 6lcekte
iiretilebilirligini hem de tiiketiciye erisilebilirligini artirmaktadir. Bu baglamda,
formiilasyon yalnizca biyolojik etkinlik ag¢isindan degil, ayn1 zamanda
siirdiirtilebilir ve ekonomik cilt bakim iirlinleri gelistirme hedefleri dogrultusunda

da potansiyel tasimaktadir.

4.7 Tartisma

Bu tez ¢aligmasinda gelistirilen iki farkli yiiz serumu formiilasyonunun cilt pH’si,
nem seviyesi, antibakteriyel etkinlik ve sitotoksisite acisindan degerlendirilmesi
gerceklestirilmistir. Serumlarin topikal uygulamaya uygunlugunu belirlemek

amaciyla yapilan kapsamli analizler hem formiilasyonlarin  dermal
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biyouyumlulugunu hem de potansiyel terapétik etkilerini ortaya koymayi

hedeflemistir.

Yapilan pH analizleri sonucunda, her iki serumun da hem 1. giin hem de 90. giin
sonunda ciltle uyumlu fizyolojik pH araliginda kaldig1 gozlemlenmistir. F1
formiilasyonunun baslangictaki pH degeri 7.2 iken, 90. giin sonunda 5.8’¢
gerilemistir. Bu diisiise ragmen, pH degeri hala cildin dogal pH araligi olan 4.5-6.5

icerisinde yer almakta ve topikal uygulama acisindan giivenli kabul edilmektedir.

Cilt nemi analizleri, liriinlerin nemlendirici etkilerini hem kisa vadede (uygulama
sonrasi) hem de uzun vadede (30 ginliilk diizenli kullanim) degerlendirmek
amactyla yapilmistir. F1 formiilasyonu, baglangicta %25 olan nem oranii 30 giin
sonunda %32’ye ¢ikarmis ve uygulama sonrast Ol¢limde bu oran %38’e
yilikselmistir. Benzer sekilde F2 formiilasyonu, %24’liik baslangic nem oranini
%34’e cikarmis ve uygulama sonrast %39’a ulasmistir. Bu sonuglar, her iki
formiilasyonun da hem anlik hem de kiimiilatif nemlendirici etkiler gosterdigini
ortaya koymaktadir. Bu etkinin, diisiik molekiiler agirlikli hyaluronik asit, skualen
ve Tiirk findig1 yag1 gibi biyoaktif bilesenlerden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Ozellikle hyaluronik asidin yiiksek su tutma kapasitesi ve epidermal bariyeri
giiclendirme 6zelligi, nem artisinda kritik rol oynamaktadir. Bunun yani sira, Tiirk
findig1 yaginda bulunan tekli doymamis yag asitlerinin transepidermal su kaybini
azaltarak hidrolipid tabakaya katki sagladigi; skualenin ise biyouyumlu yapist

sayesinde su tutulumunu artirdig1 degerlendirilmektedir.

Antibakteriyel etkinlik degerlendirmeleri, serum formiilasyonlarmin mikrobiyal
kontaminasyon riskine kars1 koruyuculugunu ve potansiyel cilt patojenlerine karsi
inhibitor etkisini ortaya koymak amaciyla yapilmistir. Yapilan testlerde, 6zellikle
F1 formiilasyonunun Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi ciltle iligkili
gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 anlaml diizeyde antibakteriyel etki
gostermedigi belirlenmistir. Bu durumun, formiilasyonlarda gii¢lii antibakteriyel
koruyucu ajanlarin kullanilmamasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ancak
formiilasyonda yer alan skualen ve magnezyum askorbil fosfat gibi bilesenlerin
dogal antimikrobiyal potansiyeli géz oniinde bulundurularak, ileride bu etkinligin

artirilmasi yoniinde formiil revizyonlar1 yapilabilir.
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Sitotoksisite degerlendirmesi, serumlarin hiicresel diizeyde giivenliligini
belirlemek amaciyla insan meme adenokarsinoma hiicre hatti (CCD-1079Sk)
kullanilarak MTT testi ile gerceklestirilmistir. Serum formiilasyonlari, 1.00, 0.50,
0.25, 0.13, 0.06 ve 0.03 mg/mL olmak iizere alt1 farkli konsantrasyonda test
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, 24 saatlik maruziyet sonrasinda hiicre
canliligt %117 ila %94 arasinda 6l¢iilmiis ve serumlarin herhangi bir sitotoksik etki
gostermedigi belirlenmistir. Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda (%117-105)
hiicre canliliginda artig gozlemlenmis; bu durum, formiilasyon bilesenlerinin hiicre
metabolizmasii destekleyici etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Diisiik
konsantrasyonlardaki hafif canlilik azalmasi ise biyolojik varyasyon sinirlari

icerisinde degerlendirilmis ve toksisite acisindan anlamli bulunmamustir.

Ayrica, gelistirilen serum formiilasyonlarinin ekonomik ag¢idan erisilebilir olmasi,
bu iiriinlerin kozmetik sektorii agisindan potansiyel rekabet giiciinii artirmaktadir.
Her iki formiilasyon, yiiksek etkili aktif bilesenler (diisiik molekiiler agirlikli
hyaluronik asit, skualen, magnezyum askorbil fosfat gibi) igermesine ragmen,
yaklagik 2 dolar maliyetle iiretilebilmistir. Bu durum, formiilasyonlarin yalnizca
etkin degil, aym1 zamanda maliyet agisindan da siirdiiriilebilir oldugunu
gostermektedir. Literatiirde ve piyasada benzer igeriklere sahip yiiz serumlarinin
satisa  sunuldugu fiyatlar g6z Oniinde bulunduruldugunda, gelistirilen
formiilasyonlarin uygun maliyetli alternatifler sundugu anlasilmaktadir. Ozellikle
dogal igeriklerin tercih edilmesi hem tiiketici talebini karsilamakta hem de yerel
hammaddelere (6rnegin Tirk findig1 yagi) erisim sayesinde iiretim maliyetlerini
diisiirmektedir. Bu bulgu, fonksiyonel kozmetik {iriin gelistirme siire¢lerinde yerli

ve ekonomik hammaddelerin stratejik 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Dogal iceriklerin formiilasyonlara fonksiyonel katkilar1 agikca ortaya konmustur.
Bu baglamda, gelistirilen serumlar hem dermal giivenlik hem de etkinlik agisindan
Oonemli bir potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, bu ¢alisma 30 ve 90 giinliik
siirelerle smirli oldugundan, daha uzun vadeli stabilite, etkinlik ve tolerans
degerlendirmelerine yonelik in vivo klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica farkli yas gruplari, cilt tipleri ve hassasiyet diizeyleri iizerinde yapilacak

kapsamli aragtirmalarla elde edilen bulgularin dogrulanmasi 6nerilmektedir.

46



KAYNAKCA

[1] E. K. Sahin, M. Bekar, and N. Giineroglu, "Tirk Findig1 (Corylus colurna
L.)’nin peyzaj mimarliginda kullanim olanaklar1," Bartin Orman Fakiiltesi Dergisi,

vol. 22, no. 1, pp. 91-99, 2020.

[2] A. Simsek and R. Aslantas, "Findigin bilesimi ve insan beslenmesi agisindan

O6nemi," Gida, vol. 24, no. 3, 1999.

[3] F. Ozdemir, A. Topuz, U. Dogan, and M. Karkacier, "Findik ¢esitlerinin baz1
fiziksel ve kimyasal ozellikleri," Gida, vol. 23, no. 1, 1998.

[4] A. Altiner, H. Atalay, and T. Bilal, "Bir antioksidan olarak E vitamini," Balikesir
Saghk Bilimleri Dergisi, vol. 6, no. 3, pp. 149-157, 2017.

[5] L. D’Elia, "Potassium intake and human health," Nutrients, vol. 16, no. 6, p.
833, 2024.

[6] L. Kirca, T. Bak, S. Kirca, and T. Karadeniz, "Findigin kullanim alanlar1 ve
insan saghgina etkileri," BAHCE, 6zel sayi, no. 2, pp. 292-299, 2018.

[7] H. Asil and D. B. Konuskan, "Farkli yagli tohumlardan soguk pres yontemiyle
elde edilen sabit yaglarin yag asidi kompozisyonlarinin arastirilmasy," Mustafa

Kemal Universitesi Tarim Bilimleri Dergisi, vol. 26, no. 3, pp. 670678, 2021.

[8] M. Wroblewska and K. Winnicka, "Composition development and in vitro
evaluation of O/W emulsions based on natural emulsifier Olivem 1000 as tea tree

oil carriers," Acta Pol. Pharm. Drug Res., vol. 79, pp. 687705, 2022.

[9] Z. R. Huang, Y. K. Lin, and J. Y. Fang, "Biological and pharmacological
activities of squalene and related compounds: potential uses in cosmetic

dermatology," Molecules, vol. 14, no. 1, pp. 540-554, 2009.

[10] M. Karadag, "Hyaluronik Asitin Kozmetik ve Saglikta Kullanimi," 2024.
(yayin bilgisi eksik; dergi veya yayimevi yok)

47



[11] S. Casey-Power, R. Ryan, G. Behl, P. McLoughlin, M. E. Byrne, and L.
Fitzhenry, "Hyaluronic acid: Its versatile use in ocular drug delivery with a specific
focus on hyaluronic acid-based polyelectrolyte complexes," Pharmaceutics, vol.

14, no. 7, p. 1479, 2022.

[12] M. S. Mathapathi et al., "Niacinamide leave-on formulation provides long-
lasting protection against bacteria in vivo," Experimental Dermatology, vol. 26, no.

9, pp. 827829, 2017.

[13] C. Marques et al., "Mechanistic insights into the multiple functions of
niacinamide: Therapeutic implications and cosmeceutical applications in functional

skincare products," Antioxidants, vol. 13, no. 4, p. 425, 2024.

[14] F. Al-Niaimi and N. Y. Z. Chiang, "Topical vitamin C and the skin:
mechanisms of action and clinical applications," The Journal of Clinical and

Aesthetic Dermatology, vol. 10, no. 7, pp. 14-20, 2017.

[15] P. S. Telang, "Vitamin C in dermatology," Indian Dermatology Online
Journal, vol. 4, no. 2, pp. 143—-146, 2013.

[16] S. Kosar, M. Ekinci, and A. A. Oztiirk, "Cilt Tipleri ve Ihtiyaglara Gore
Dermakozmetik Uriin  Onerilmesinde Eczacinin Rolii ve Nanokozmetikler:

Geleneksel Derleme," Journal of Literature Pharmacy Sciences, vol. 11, no. 2, pp.

119-135, 2022.

[17] O. Arda, N. Goksiigiir, and Y. Tiiziin, "Basic histological structure and
functions of facial skin," Clinics in Dermatology, vol. 32, no. 1, pp. 3—13, 2014.

[18] H. Yousef, M. Alhajj, and S. Sharma, "Anatomy, skin (integument),
epidermis," 2017. (yayn bilgisi eksik; dergi veya yayimevi yok)
[19] J. Kanitakis, "Anatomy, histology and immunohistochemistry of normal

human skin," European Journal of Dermatology, vol. 12, no. 4, pp. 390-401, 2002.

[20] O. Arda, N. Goksiigiir, ve Y. Tiiziin, “Basic histological structure and functions
of facial skin”, Clin. Dermatol., c. 32, sy 1, ss. 3-13, 2014, doi:
10.1016/j.clindermatol.2013.05.021.

[21] R. Voegeli, J. Gierschendorf, B. Summers ve A. V. Rawlings, "Yiiz cildi
haritalama: tek noktali biyo-enstriimantal degerlendirmeden farkli etnik cilt

tiplerinde cilt hidrasyonunun, bariyer fonksiyonunun, cilt yiizey pH'inin ve

48



sebumun siirekli gorsellestirilmesine," Uluslararas: Kozmetik Bilimi Dergisi, cilt

41, no. 5, ss. 411424, 2019.

[22] D. C. Endly ve R. A. Miller, "Yagl cilt: tedavi seceneklerinin bir incelemest,"
Klinik ve Estetik Dermatoloji Dergisi, vol. 10, no. 8, pp. 49, 2017.

[23] G. Moncrieff, M. Cork, S. Lawton, S. Kokiet, C. Daly, ve C. Clark, "Kuru cilt
kosullarinda yumusaticilarin kullanimi: fikir birligi bildirisi," Klinik ve Deneysel

Dermatoloji, cilt 38, no. 3, ss. 231-238, 2013.

[24] C. Ye et al., "Skin sensitivity evaluation: What could impact the assessment

results?," Journal of Cosmetic Dermatology, vol. 19, no. 5, pp. 1231-1238, 2020.

[25] S. D. Anuse ve S. B. Nagansurkar, "Review on: Skin Care Routines for

Different Skin Types,", erisim tarihi: Haz. 23, 2025

[26] C. Surber and J. Kottner, "Skin care products: What do they promise, what do
they deliver," Journal of Tissue Viability, vol. 26, no. 1, pp. 29-36, 2017.

[27] A. S. Ribeiro, M. Estanqueiro, M. B. Oliveira, and J. M. Sousa Lobo, "Cilt
Bakim Uriinlerinde Bitki Ekstraktlarnin Baslica Faydalar1 ve Uygulanabilirligi,"
Kozmetikler, vol. 2, no. 2, pp. 48-65, 2015.

[28] H. T. Hoang, J.-Y. Moon, and Y.-C. Lee, "Cilt Bakim Kozmetiklerinde Bitki
Ekstraktlarindan Elde Edilen Dogal Antioksidanlar: Son Uygulamalar, Zorluklar ve
Perspektifler," Kozmetikler, vol. 8, no. 4, p. 106, 2021.

[29] M. Leopoldini, N. Russo, and M. Toscano, "The molecular basis of working
mechanism of natural polyphenolic antioxidants," Food Chemistry, vol. 125, no. 2,

pp. 288-306, 2011.

[30] V. Lobo, A. Patil, A. Phatak, and N. Chandra, "Free radicals, antioxidants and
functional foods: Impact on human health," Pharmacognosy Reviews, vol. 4, no. §,

pp. 118-126, 2010.

[31] D. C. Polat, "Findik yaginin kozmetik iirlinlerde kullanim," Akademik Ziraat
Dergisi, vol. 8, 6zel say1, pp. 175-178.

[32] Clarins, "Tinted Oleo Serum," [Online]. Available:
https://www.clarins.ca/en/tinted-oleo-serum/CS00873957.html. Accessed: 2025.

49


https://www.clarins.ca/en/tinted-oleo-serum/CS00873957.html

[33] Faerie Organic, "Hazelnut Serum — Acne/Oily," Faerie Organic. [Cevrimigi].

Ulagilabilir:  https://www.faerieorganic.com/product-page/hazelnut-serum-acne-

oily. Erisim tarihi: Haz. 23, 2025.

[34] Lonjevite, "Essential Balancing Serum," Lonjevite, [Cevrimigi]. Ulasilabilir:
https://tr.lonjevite.com/products/essential-balancing-serum. Erisim tarihi: Haz. 23,

2025.

[35] Allnut, "Hazelnut Facial Serum," Allnut, [Cevrimici]. Ulasilabilir:
https://allnut.rs/en/product/hazelnut-facial-serum. Erisim tarihi: Haz. 23, 2025.

[36] Witlof, "Regenerating Serum," Holland & Barrett, [Cevrimigi]. Ulasilabilir:
https://www.hollandandbarrett.be/shop/product/witlof-regenerating-serum-

60045951 Erisim tarihi: Haz. 23, 2025.

[37] J. W. Fluhr, R. Darlenski ve C. Surber, "Glycerol and the skin: holistic
approach to its origin and functions," British Journal of Dermatology, cilt 159, no.

1, ss. 23-34, 1 Temmuz 2008.

[38] T. Pavicic, G. G. Gauglitz, P. Lersch, K. Schwach-Abdellaoui, B. Malle, H. C.
Korting ve M. Farwick, "Efficacy of cream-based novel formulations of hyaluronic
acid of different molecular weights in anti-wrinkle treatment," Journal of Drugs in

Dermatology, cilt 10, no. 9, ss. 990-1000, Eyl. 2011. PMID: 22052267.

[39] S. Hsin, K. Lourencgo, A. Porcello, M. Chemali, C. Marques, W. Raffoul, M.
Cerrano, L. A. Applegate ve A. E. Laurent, "Clinical safety and efficacy of
hyaluronic  acid—niacinamide—tranexamic acid injectable hydrogel for

multifactorial facial skin quality enhancement with dark skin lightening," Gels, cilt

11, no. 7, makale no. 495, 2025.

[40] Z. D. Draelos, "The combination of 2% 4-hydroxyanisole (mequinol) and
0.01% tretinoin effectively improves the appearance of solar lentigines in ethnic

groups," Journal of Cosmetic Dermatology, cilt 5, no. 3, ss. 239-244, 2006.

[41] M. Kohno, K. Ohmori, Y. Wada, I. Kondo, T. Noma, N. Fujita, ... ve A. K.
Mandal, "Oksitlenmig-LDL ve lizofosfatidilkolin kaynakli insan koroner arter diiz
kas hiicresi endotelin iiretiminin eikosapentaenoik asit tarafindan inhibisyonu,"

Vaskiiler Arastirma Dergisi, cilt 38, no. 4, ss. 379-388, 2001.

50


https://www.faerieorganic.com/product-page/hazelnut-serum-acne-oily
https://www.faerieorganic.com/product-page/hazelnut-serum-acne-oily
https://tr.lonjevite.com/products/essential-balancing-serum
https://allnut.rs/en/product/hazelnut-facial-serum
https://www.hollandandbarrett.be/shop/product/witlof-regenerating-serum-60045951
https://www.hollandandbarrett.be/shop/product/witlof-regenerating-serum-60045951

[42] K. W. Lee, H. J. Lee, Y. J. Surh ve C. Y. Lee, "C vitamini ve kanser

"

kemoprevansiyonu: yeniden degerlendirme," American Journal of Clinical

Nutrition, cilt 78, no. 6, ss. 1074—1078, 2003.
[43]

[44] S. R. Pinnell, H. Yang, M. Omar, N. Monteiro-Riviere, H. V. DeBuys, L. C.
Walker, Y. Wang ve M. Levine, "Topical L-ascorbic acid: percutaneous absorption
studies," Dermatologic Surgery, cilt 27, no. 2, ss. 137-142, Sub. 2001, doi:
10.1046/j.1524-4725.2001.00264.x. PMID: 11207686.

[45] Z. D. Draelos, A. Matsubara ve K. Smiles, "The effect of 2% niacinamide on
facial sebum production," Journal of Cosmetic and Laser Therapy, cilt 8, no. 2, ss.

96-101, Haz. 2006, doi: 10.1080/14764170600717704. PMID: 16766489.

[46] C. Marques, F. Hadjab, A. Porcello, K. Lourencgo, C. Scaletta, P. Abdel-Sayed,
N. Hirt-Burri, L. A. Applegate ve A. Laurent, "Mechanistic insights into the
multiple functions of niacinamide: Therapeutic implications and cosmeceutical

applications in functional skincare products," Antioxidants, cilt 13, no. 4, makale

no. 425, 2024.

[47] C. 1. R. Writer, "Safety assessment of ascorbic acid and ascorbates as used in

cosmetics," 2024

[48] H. S. Abuyousif, A. Porcello, M. Cerrano, C. Marques, C. Scaletta, K.
Lourengo, P. Abdel-Sayed, M. Chemali, W. Raffoul, N. Hirt-Burri, L. A. Applegate
ve A. E. Laurent, "In vitro evaluation and clinical effects of a regenerative complex
with non-cross-linked hyaluronic acid and a high-molecular-weight polynucleotide

for periorbital treatment," Polymers, cilt 17, no. 5, makale no. 638, 2025

[49] S.-Y. Kang, J.-Y. Um, B.-Y. Chung, S.-Y. Lee, J.-S. Park, J.-C. Kim, C.-W.
Park ve H.-O. Kim, "Moisturizer in patients with inflammatory skin diseases,"

Medicina, cilt 58, no. 7, makale no. 888, 2022.

[50] A. X. Zhen, M. J. Piao, K. A. Kang, P. D. S. M. Fernando, H. K. Kang, Y. S.
Koh, ... ve J. W. Hyun, "Niacinamide protects skin cells from oxidative stress
induced by particulate matter," Biomolecules & Therapeutics, cilt 27, no. 6, s. 562,
2019.

51



TEZDEN URETILMIS YAYINLAR

Konferans Bildirileri

1. E.S. Gokge “Tiirk Findig1 Yagi Iceren Nemlendirici ve Cilt Bariyerini
Giiglendirici Etki Gosteren Yiiz Serum Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi’ VII.
Uluslararas1 Akdeniz Bilimsel Arastirmalar Kongresi, Hatay, Tiirkiye, 13-15
Haziran 2025, ss.1-2.

52



