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DERLEME

Cilt Beyazlaticilara Genel Bakis

Evren ALGIN YAPAR
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Diinyada cilt beyazlatma uygulamalarina talebin arttigi ve
gerek dogal cilt renginin agilmasi gerekse cesitli nedenlerle
olusan lekelerin giderilmesi amaciyla sistemik veya lokal
etkili cilt beyazlatici triinlerin kullanildigr bilinmektedir.
Deri renginde koyulasma olan hiperpigmentasyonun giines/
UV isinlarina ve gesitli kimyasal maddelere (ilag, kozmetik
vd.) maruz kalma ya da bazi hastaliklar nedeniyle meydana
gelebildigi ayrica mekanik travma, kimyasal soyma, lazer
uygulamalari, akne veya bazi deri hastaliklarna cevaben
olusabildigi bilinmektedir. Hiperpigmentasyona bagh cilt
lekelerinin  giderilmesinde  nedeninin  incelenmesinden
sonra depigmentasyona yonelik triin kullanimi, kimyasal
soyma, kriyoskopi, lazer uygulamasi veya cerrahi islem
uygulanabilmektedir. Depigmentasyona yonelik aktif bilesikler
etki mekanizmalarina gore melanin sentezi oncesi, melanin
sentezi sirasinda ve melanin sentezi sonrasinda etkili olanlar

Evren ALGIN YAPAR
T.C. Saglik Bakanlig: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ségiitozii Mahallesi
2176.Sokak No:5 PK 06520 Cankaya/Ankara

Corresponding Author

Evren ALGIN YAPAR

Tel: 0312 218 36 49

Gsm: 0532 382 56 86

E-posta: evrenalgin@yahoo.com
Submitted / Gonderilme: 15.08.2016 Revised / Diizeltme: 04.09.2016
Accepted / Kabul: 08.09.2016

48

ile digerleri olarak gruplandirilabilmektedir. Cilt beyazlatici
aktif bilesenler ve formiilasyonlar yapisal olarak incelendiginde
biyoteknolojik, botanik veya kimyasal kokenli bilesiklerin
farmasotik sekil olarak deriye uygulanan preparatlar (krem,
emiilsiyon, jel, ¢ozelti vb.) veya oral olarak alman preparatlar
(kapstl, tablet vd.) halinde uygulandigi goriilmektedir. Bu
bilesiklerin son yillarda nanoteknoloji ve modern farmasotik
tastyict sistemlerden (nanoemiilsiyon, nanokiire, nanokapsiil,
nanozom, kati lipit nanopartikiil, nano yapili lipit tastyicilar,
niozom, etozom, lipozom, vd.) yararlanilarak hazirlandig
uluslararasi yasal farkliliklar dogrultusunda ilag, kozmetik veya

gida kategorisinde piyasaya sunuldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hiperpigmentasyon, cilt beyazlaticilar, ilag,

kozmetik, farmasotik form/sekil, tastyici sistemler.

GIRIS

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 olugan pigmentasyona yonelik, ikincisinin ise
¢ogunlukla Asya ve Afrika'da bireylerin normal koyu renkli
derilerinin rengini agmalarina yonelik oldugu goériilmektedir
(1, 2). Cilt beyazlaticilarin kullanim yayginlig tilkeler dikkate
alindiginda; Japonya'da %24, Gana'da %30, Hindistan'da
%60-65, Nijerya‘'da %77 oraninda oldugu bununla beraber
tim diinyada yaygin kullanim bulduklar1 ancak Afrika'daki
kullanim oranlarimin dikkat ¢ekici oldugu belirtilmektedir.
Cilt beyazlaticilarin kullaniminda normal koyu renkli deri
renginin a¢ilmasina/beyazlatilmasina yonelik taleplerin
nedenselligi degerlendirildigi ¢ok sayida sosyal temelli
¢alismalar mevcut olmakla beraber cilt beyazlatmada
kullanilan bilesiklerin tiird, kullanim sekli veya suistimali ile
ortaya ¢ikan tibbi yan etkilerin veya kozmetik istenmeyen
etkilerin rapor edildigi ¢cok sayida ¢alismanin da var oldugu
gorilmektedir (2-6).
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Cilt beyazlatmada lokal veya sistemik etkili biyoteknolojik,
botanik veya kimyasal aktif bilesikler kullanilabilmekte,
uluslararast farkli yasal diizenlemeler nedeniyle farkli
tilkelerde fakli siniflandirmalara tabi olan nanoteknolojinin
de kullanilabildigi ilag, kozmetik veya gida kategorisinde
(6,7). Sistemik etkili cilt
beyazlatici aktif bilesikler arasinda glutatyon oral veya

triinlere rastlanilmaktadir
intravenoz preparatlar1 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 formiilasyonlar:
halinde, traneksamik asit oral veya intradermal enjeksiyonluk
preparatlar1 halinde, bilimsel ¢aligmalar az olmakla beraber
yiiksek doz C vitamini, hyaluronik asit, epidermal biiytime
faktorii ve dogal ekstreler (dogal kolajen ekstreleri, ay1
tizimi 6zi, meyan koki 6zi, likopen, kelp yosunu, zeytin
yapragi ekstresi, alic, hiinnap, deniz topaladi, nisasta,
digme cicegi tohumu, inci 6zleri, vd.) ile nispeten daha
fazla caligmanin bulundugu vyesil cay (fenolleri), iiziim
cekirdegi (proantosiyanidinleri), nar ekstresi (elajik asit) ve
egrelti otu bitkisinin oral kullanilan gida veya gida takviyesi
formunda mevcut oldugu gorilmektedir (6). Ayrica cilt
beyazlatma amaciyla hedeflenen bolgede uygulanmak iizere
dermabrazyon, lazer terapi, kriyoterapi gibi yontemler
kullanilmakla beraber deriye uygulanan aktif bilesiklerin
etkinligini arttirmak amaciyla ultrason gibi uygulamalardan
da yararlanilmaktadir (8).

Tek bagina veya kombine olarak kullanilabilen cilt
beyazlatict aktif bilesikler genel olarak ti¢ yolla etkilerini
gostermektedirler. Bunlar; i. ciltteki ton uyumsuzlugunu
giderme, ii. pigmentasyon bozukluklarini (¢iller, yaslilik
veya giines lekeleri, melazma, akne izleri vb.) giderme, iii.
dogal deri pigmentasyonunu azaltarak cilt tonunu agmadir
(dogal koyu renkli ciltlere yaygin olarak Asya ve Afrika'daki
uygulama Ornekleri). Cilt beyazlatma kapsaminda ozellikle
haricen uygulanan aktif bilesiklerin etki mekanizmalarinin
genellikle melanin sentezinin ¢esitli sathalarini hedef aldig:
(melanin sentezi Oncesi, sentez safthasi, sonrasi), sinerjik
etki elde etmek amaciyla ilaveten veya tek basimna fiziksel/
kimyasal etkili cilt soyucularin ya da cihazli uygulamalarin
(ultrason, lazer vb.) kullanildig1 bilinmektedir (9).

Cilt Rengi

Diinyada farkli cilt renklerinin mevcudiyetinde; genetik
faktorler, deri pigmentleri, ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz
kalma ve cevresel faktorler rol alirken, epidermiste yer alan
melanin cilt rengini etkileyen temel pigment olarak kabul

edilmekte ve melanin sentezini saglayan melanositlerin
say1sl, melanojenik aktivite, melanin tipi, melanozomlarin
buytkliigi, sayis1 ve dagilimi da cilt renginin olusumunda
etkili faktorler olarak belirtilmektedir (10). Melaninin iki
formu; feomelanin (sari/kirmizi) ve 6melanin (kahverengi/
siyah) olup diinyadaki etnik deri rengi farkliliklarinin
temel nedeni olarak kabul edilmektedir. Melanin, melanosit
hticreleri igerisindeki melanozom adi verilen lizozom
benzeri organellerde sentezlenir. Melanogenezis melanin
tretimi olup tirozinaz, Tirozinaz-Bagli Proteinl (TRP1),
Tirozin-Bagli Protein2 (TRP2) adli ii¢ enzimin aktivitesi
ile diizenlenir. Bunlardan tirozinaz enzimi melanogeneziste
asil belirleyici enzimdir (11). Melanin sentezinde ilk agama
kritik olup bu asamada tirozinaz enziminin doniisiimleri
ile dmelanin olusumu ve sistein ile glutatyon varliginda
feomelanin olusumu gergeklesir, diger asamalar ise fizyolojik
pHda kendiliginden ilerler. Bu dogrultuda melanogeneziste
genetik faktorler rol alirken proopiomelanokortin tiirevi
peptidler olan hormonlar 6zellikle giinese maruz kalinan
bolgelerde pigmentasyonu uyarmaktadir ve cilt rengini
belirleyen diger parakrin faktorler arasinda endothelin-1,
kok hiicre faktorii, prostaglandinler ve katekolaminler yer
almaktadir (11, 12).

Deride Pigmentasyon

Deride pigmentasyon cesitli fizyolojik islemlerin sonucu
olarak meydana gelmektedir. Bunlar; i. melanositlerin
gelisimi, ii. melanositlerin dansitesi, iii. melanozomlardaki
yapisal ve enzimatik olusumlar, iv. melanin sentezi, v.
melanozomlarin dendritlere transferi, vi. melanozomlarin
keratinositlere transferi ve vii. melaninin derinin supra bazal
tabakalarindaki dagilimi olup bunlardan ilk ti¢ii tamamuiyla
genetik ozellikler iken son doérdii cilt beyazlaticilarin
hedefledigi basamaklardir. Deri pigmentasyonunda genetik
faktorler disinda en onemli faktér UV isinlarina maruz
kalmadir. UV ismlar1 ile derinin koyulagmasina neden
olanlar; i. melaninin oksidasyon ve polimerizasyonu, ii.
melanozomlarmn dagiliminin degisimi, iii. melanositlerde
melaninin artmasini saglayan enzimin aktivasyonu, iv.
melanosit uyarici1 hormon saliniminin artmasi ve v. derinin
UV radyasyondan zarar gérmesini engellemek i¢cin melaninin
epidermisin tst kisimlarina transferidir (13, 14). Deride
UV kaynakli pigmentasyona yonelik cilt beyazlatma amagh
formiilasyonlarda fiziksel etkili giines filtreleri (¢inko oksit,
titanyum dioksit vb.) veya kimyasal etkili giines filtrelerine
(biitil metoksidibenzoilmetan, fenilbenzimidazol siilfonik
asit, vb.) yer verilmesi etkinligin arttirmasinda 6nemli rol
oynar (15).
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Hiperpigmentasyon

Deri renginde koyulasma olan hiperpigmentasyon giines/
UV igmlarina, ¢esitli kimyasal maddelere (ilag, kozmetik
vd.) maruz kalma ya da bazi hastaliklarin varlig1 nedeniyle
meydana gelebilmekte ilaveten mekanik travma, kimyasal
soyma, lazer uygulamalari, akne veya bazi deri hastaliklarina
cevaben olusabilmektedir. Hiperpigmentasyon ozellikle yiiz
bolgesinde olustugunda bireyleri sosyal yonden olumsuz
etkileyebilmektedir. Edinsel hiperpigmentasyon nedenleri
arasinda i. deri hastaliklar1 (melazma, postenflamatuvar
hiperpigmentasyon, efelid, solar lentigo, Cafe-au-lait
makulleri, Riehl melanozu, Civatte'nin poikilodermasi,
eritromelanozis follikularis fasiei, Brocg'un peribukkal
pigmentasyonu, aktinik pigmente liken planus, prurigo
pigmentosa, idyopatik eriiptif makuler pigmentasyon vd.)
veya diger nedenler (Addison hastaligi, Porfiria kutanea
tarda, hemokromatozis, hipertiroidi, hipofiz tiimoérleri,
gebelik vd.), ii. dis etkenler ve UV 1sinina maruz kalma ve
iii. ilaglar (ostrojen gibi hormanlar, tetrasiklin, siilfonamid
gibi antibiyotikler, fenitoin gibi antikonviilzanlar, amiadaron
gibi antiaritmikler, metotreksat gibi antineoplastikler,
benoksaprofen gbi bazi nonsteroidal antienflamatuvarlar,
bizmut, giimiis gibi metaller vd.) yer almaktadir. Edinsel
hiperpigmentasyonda giines 1sinlari, kimyasallar ve
hormonlar en sik gosterilen nedenlerden olup genel
yaklasim olarak giines ismlar1 ve UV kaynaklarindan
kaginilmasi, hormon preparatlarma (oral kontraseptifler)
alternatiflerin tercih edilmesi, cilt duyarlilig (sensitizasyonu)
arttiran/neden olan kimyasallardan/kozmetik trtinlerden
kagimilmast ve gilinesten koruyucu driinlerin kullanilmas:
onerilmektedir (16-19). Hiperpigmentasyona yonelik ¢6ziim
Onerileri sistematik bir yaklagimla ele alindiginda oncelikle
nedenselligin aragtirilmas1 ile tespitler dogrultusunda;
mevcut olan1 giderme ve yenilerinin olusumunu 6nlemeye
yonelik ¢6ziim 6nerileri belirlenmelidir. Hiperpigmentasyona
bagl olusumlar1 6nlemeye yonelik; i. nedenin belirlenerek
miimkiin ise sonlandirilmasi (kimyasal/ilag/kozmetik ise
kullanimin/maruz kalmanin sonlandirilmasi) ve ii. koruyucu
onlemler (gtines 151nlar1 ve UV kaynaklarina maruz kalmanin
onlenmesi, koruyucu irtinlerin kullanilmasi) alinmasi yer
alirken, mevcut olani gidermeye yonelik; nedenine bagl
olarak i. kozmetik iirlin veya ila¢ uygulamasi, ii. kimyasal
soyma, kriyoskopi veya lazer uygulamasi ya da iii. cerrahi

islem gerekebilmektedir.

Bu derlemede aktif bilesiklerin cilt beyazlatma amaciyla
kullanimlar1 hakkinda gitincel yaklasgimlarin verilmesi
amaglanmaktadir.

CILT BEYAZLATICILAR

Cilt beyazlatict driinler genel olarak deri iizerinde

depigmentasyon etkisi olusturmak {izere hazirlanmig
preparatlardir. Edinsel hiperpigmentasyon kaynakli cilt
lekelerinin giderilmesinde derideki melaninin azaltilmas:
hedeflenmekte ve bu amagla; i tirozinaz enziminin
inhibisyonu (tirozinazin katalitik etkisinin cilt beyazlaticiajan
ile durdurulmast veya yavaslatilmasi), ii. tirozinaz saliminin
inhibisyonu, iii. melanin sentezinde ara basamak/iiriin
inhibisyonu, iv. melanozomlarin keratinositlere tasinmasinin
onlenmesi, v. derideki mevcut melaninin tahribi, veya vi.
melanositlerin tahribine yonelik aktif bilesenler uygulanir.
Etkili ¢6ziim amaciyla birden fazla aktiviteye yonelik

kombine yaklagimlar uygulanabilmektedir (20).

Cilt Beyazlatic1 Ajanlar ve Etki Mekanizmalari

Cilt beyazlaticilar aktif  bilesenlerine gore
gruplandirildiginda; i, kimyasal kokenli tirozinaz
inhibitérleri  (hidrokinon vb. bilesikler), ii. dogal
bilesikler (6zellikle bitki ve alg kaynakli bilesikler), iii.
anti-oksidan etkili bilegikler, iv. vitaminler (Vitamin A,
B, C ve E), v. peptidler ve vi. alfa ve beta hidroksi asitler
ile turevleri olarak simiflandirilabilmektedir (15). Etki
mekanizmalarina goére gruplandirildiginda ise; i.melanin
sentezi oOncesi (melanozomlarin yap: ve fonksiyonlarmi
degistirme, transkripsiyon inhibisyonu veya glikosilasyon
inhibisyonuna) etkili ajanlar 6rnegin tretinoin, ii. melanin
sentezi sirasinda  (tirozinaz inhibisyonu, peroksidaz
inhibisyonu, reaktif oksijen stpiiriictileri, lipidler) etkili
ajanlar 6rnegin hidrokinon, arbutin, kojik asit, azeleik asit,
Vitamin C, Vitamin B5, glutatyon, iii. melanin sentezi sonrasi
(melanozom transfer inhibisyonu, melanin dispersiyonu)
etkili ajanlar 6rnegin alfa hidroksi asitler (glikolik, laktik,
sitrik, malik, piruvik ve salisilik asitler) ve bunlarin tiirevleri,
Vitamin B3 (niasinamid) ve iv. diger depigmentasyon ajanlar1
olarak Vitamin E, meyan kokii ekstresi (glabridin bilesigi),

elajik asit, ferulik asit (20) vd. olarak verilebilmektedir.

Cilt Beyazlatic1 Formiilasyonlar

edilirken
tizikokimyasal &zellikleri ve uygulama boélgesine yonelik

Cilt beyazlatict aktif bilesenler formiile
beklenen etkileri dikkate alinmakla beraber, deriye uygulanan
preparatlarin genel Ozelliklerine yonelik 6rnegin nem,
bariyer fonksiyonun korunmasi, pH's1 gibi parametreler de

degerlendirilmektedir.
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Cilt beyazlatici aktif bilesenlerin genel olarak emiilsiyon
yapisinda formiilasyonlar ile verilmek itizere hazirlandig:
ve emiilsiyon tipi olarak yag/su emiilsiyonlarin daha ¢ok
tercih edildigi, yenilik¢i formiilasyon yaklasimlarinda ise
mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon olarak hazirlandiklar:
goriilmektedir. Aktif bilesiklerin amaca yonelik jel icinde
verilebilirligi dikkate alinarak kullanim avantaji sunmasi
bakimindan jel bazli formiilasyonlara da yer verildigi
goriilmektedir (15, 21, 22). Yaygin kullanimi olan cilt beyazlatict
ajanlarin ila¢ veya kozmetik olarak mevcut farmasotik sekil/
preparat tiirleri agagida Tablo 1. de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Cilt beyazlatici ajanlarin ilag veya kozmetik olarak
mevcut farmasotik sekil/preparat tiirleri.

Cilt beyazlatic1 ajan Preparat tipi

Hidrokinon (1,4-dihidroksibenzen) ~ Krem, Jel, Cozelti

Arbutin Krem, Emiilsiyon, Jel, Sa-
bun

Kojik Asit Krem, Losyon, Sabun, Mas-
ke

Vitamin C (askorbik asit)
Vitamin E (alfa tokoferol)

Krem, Jel, CozeltiMaske
Krem, Emiilsiyon, Cozelti,
Maske

Krem, Cozelti

Krem, Cozelti

Krem, Cozelti

Krem, CozeltiSabun

Aloesin

Vitamin B3 (niasinamid)
Soya ekstresi

Meyan ekstresi

kombinasyonlar1 halinde genellikle emiilsiyon yapili krem
formunda hazirlandiklari goriilmektedir.

Topikal olarak uygulanmasi amaglanan cilt beyazlatici
ajanlarin
preparat
ajanlarin  etkinligini saglamak veya arttirmak amaciyla
ozellikle

ulagabilmelerinde farmasdétik tastyic sistemlerin kullanimi

formiilasyonlarinda genel olarak yar1 kati

tirleri kullanilmakla beraber cilt beyazlatici
aktivitelerini gosterecekleri deri tabakalarina

6nem kazanmaktadir. Tagtyic1 sistemler aktif bilesenlerin
deriye penetrasyonunu arttirmak, salimini diizenlemek,
aktivite gosterecekleri tabakalara ulagmalarini saglamak
ve stabilitelerini arttimak amaciyla kullanilabilmektedirler
(23). Topikal yolla uygulanacak yaslanma karsit1 veya cilt
beyazlatic1 ajanlar/aktif bilesenleri iceren kozmetik veya ilag
kapsamindaki preparatlarda farmasétik tastyici sistemlerden
kullanilanlar arasinda; lipozomlar, niozomlar, etozomlar;
mikropartikiiller, nanopartikiiller; kat1 lipit nanopartikiiller,
nanoyapili  lipit  tasiyicilar;  mikroemiilsiyonlar — ve
nanoemiilsiyonlar yer almaktadir (23-25). Cilt beyazlatici
aktif bilesenlerin tasiyici sistemler ile hazirlanarak deriye
uygulanan preparatlar: halinde formiile edilmelerine yonelik
basarili bircok ¢alisma mevcut olup asagida Tablo 2'de

bunlardan érneklere yer verilmistir.

Tablo 2. Cilt beyazlatic1 ajanlar ve formiilasyonlarinda yer

Beyaz dut ekstresi Krem, Losyon, Cozelti, Sa-
bun

Kumarik asit tiirevleri Krem

Vitamin A (retinoik asit) Krem, Jel

a-Hidroksi Asitler (glikolik, sit- Krem, Losyon, Emiilsiyon,

rik, laktik, tartarik) Cozelti

B-Hidroksi Asitler (salisilik asit) Krem, Losyon, Emiilsiyon,
Cozelti

Polihidroksi Asitler (glukonolak-  Jel, Krem

ton)

Bionik Asitler (laktobionik, mal-  Jel, Krem

tobionik asit)

Cilt beyazlatici ajanlarn  kombine  kullanimlarina

yonelik yaklagimlar mevcut olup ornegin; hidrokinon,
glukonolakton, ¢inko ve bakir glukonatlar, laktobionik asit,
kojik asit, etilhekzil metoksi sinnamat, etilhekzil salisilat,
Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, provitamin B5, tokoferil
asetat, sitrik asit, laktik asit, melanostatin, askorbil glukosit,
arbutin, glikolik asit, siit proteinleri, azeloglisin, biotanoid,
oligopeptid-34, tripeptid-6, bakir tripeptid-1, palmitoril
tripeptid-5, meyan kokii ekstresi, soya proteinleri, siyah
dut yaprag ekstresi, ginkgo biloba yaprak ekstresi, yesil ¢cay
yaprak ekstresi, hidrolize mersin agaci yaprak ekstresi ve
diger bazi cilt beyazlatic1 ajanlarin ikili, ii¢lii ve daha fazla

verilen tasiyici sistemler.

Cilt beyazlatic1 ajan  Tasiyici sistem

Hidrokinon kat1 lipit nano partikiil (25), lipozom
(26)

Arbutin kat1 lipit nano partikiil, nano yapili lipit
tasiyict (27), lipozom (28)

Kojik Asit lipozom (26), kat1 lipit nano partikiil,
nano yapili lipit tagiyici (27)

a-Hidroksi  Asitler  kat1lipit nano partikiil, nano yapili lipit

(glikolik, sitrik, lak-
tik, tartarik)
B-Hidroksi
(salisilik asit)
Aloesin
Azeleik asit
4-n-biitil rezorsinol
Linoliek asit

Vitamin B3 (niasina-
mid)

Askorbik asit ve tii-
(Vitamin C

Asitler

revleri

vd.)
Vitamin E (alfa toko-

ferol)

Retinoik asit ve tiirev-
leri (Vitamin A, treti-
noin vd.)

tasiyict (27)

kati lipit nano partikiil, nano yapili lipit
tagtyici (27), lipozom (29)

lipozom (30)

etozom (31), lipozom (31,32)

lipozom (33)

lipozom (34)

kat1 lipit nano partikiil, nano yapili lipit
tasiyici (27)

kat1 lipit nano partikiil (25, 27), mikro-
emiilsiyon (35) nano yapili lipit tagtyici
(27, 36), nanoemiilsiyon (37)

kati lipit nano partikil, nano yapili lipit
tasiyict (27), nanoemiilsiyon, nanokap-
siil (37), nanokiire (38)

nanozom (23), nanoemiilsiyon (37),
nanokiire (38), mikrokiire (39), nano-
partikiil (40), kat1 lipit nano partikiil
(41, 42), nanokapsiil (43)
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SONUC

Cilt beyazlatic1 aktif bilesenler, formiilasyonlar, iirtinler ve

uygulamalara dair devam eden arastirma ve gelistirmeler

ile elde edilen yenilikler her gecen giin artmaktadir. Cilt

beyazlatma mekanizmalar1 tizerine yapilan aragtirmalarda

Skin Whiteners An Overview

ABSTRACT

It has known that the demand for skin whitening application has
increased in the world and use of systemic or locally effective
skin whitening products, whether for lightening natural skin
color or to remove dark spots caused by a variety of reasons.
Hyperpigmentation which is darkening of skin color known
that can be caused by exposure to sun/UV rays, various
chemicals (drug, cosmetics, etc.), certain diseases, mechanical
trauma, chemical peels, laser applications, and in response
to acne or some skin diseases. After examining the reasons
of hyperpigmentation, the following may be applied for the
removal; the use of products intended for depigmentation,
chemical peelings, cryoscopy, laser treatment or surgery. The
active compounds for depigmentation can be grouped according
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