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Ytzdeki yaslanma lentigolar, dispigmentasyon, senil purpura, kingikliklar, ince cizgilenmeler ve kabalasmada artis

gibi bircok degisiklikle degerlendirilip primer fotoyaslanma sonucu olusabilir. Fasyal diizeltme icin bircok topikal

preparatlar vardir. Bunlar retinoidler, alfa hidroksi asitler, topikal vitaminler, mineraller, botanik ekstreleri ve topikal

hormonal preparatlardir. Tretinoin, yaslanmada en cok calisilmis olan retinoiddir. [sotretinoin, retinaldehid, retinol,

ve tazaroten gibi topikal retinoidler az ¢alisiimasina karsin imit verici sonuglar vermektedir. Bilimsel literatiirde

tretinoin gibi topikal medikasyonlar gésterilmesine karsin, hastalar yaglanma icin cogunlukla tezgah dstd drdnleri

almaktadir. Bunlardan en popdiler olanlar vitamin, mineral ve botanik ekstreleridir. Antiaging etkide énerilen

mekanizmalar antioksidan ézellikleriyle kollajen sentezini uyarip, parcalanmasini énlemektir. Bu derlemede son

yayinlar cercevesinde yaslanma tedavisindeki bu bilesikler gézden gecirilmistir Dermatose 2006; 5(4): 267-283

Summary
Prevention Of Skin Aging With Topical Agents

Evaluation of the aging face reveals many changes such as lentigines, dyspigmentation, senile purpura, wrinkles,

fine lines and increased coarsness that can be blamed primarily on photoaging. There are many topical preparations

that are now being used or are under investigation for facial rejuvenation. These include retinoids, alpha-hydroxy

acids, topical vitamins, minerals, botanical extracts and topical hormonal treatments. Tretinoin is the best studied

retinoid in the treatment of aging. Other topical retinoids such as isotretinoin, retinaldehyde, retinol, and tazarotene,

although less well studied, have given promising results. Although topical medications such as tretinoin have

been demonstrated in the scientific literature to reduce the signs of aging, patients often seek over-the-counter

antiaging products. Some of the most popular ingredients used in these products are vitamins, minerals and

botanical extracts. Proposed mechanisms for antiaging effects on the skin range from antioxidant properties to

improved collagen synthesis or protection from collagen breakdown. In this presentation, recent published studies

on the most common of these ingredients for the treatment of aging skin are reviewed. Dermatose 2006; 5(4): 267-

283

Deri yaslanmasi fizyolojik yaglanma stireci ile fotoyaglanmanin
beraberce olusturdugu bir tablo olup bircok komponenti
vardir. Bu komponentlerden biri de bag doku dejeneras-
yonudur." Yaslanma intrinsik (genetik) ve ekstrinsik (cevresel
ve yasam tarzi) faktorlerle ortaya cikar. Yaslilik kaginilmazdir.
Bazi ge¢ yaslanma degisiklikleri, klonal yorgunlugu
yansitmaktadir. Somatik hicrelerin sinirli bolinme kapasitesi
olup Hayflick limit olarak adlandirilip her mitozda telomer
uzunlugunun kisalmasiyla tesbit edilir. intrinsik yaslanma
kismen genetik belirlenen bir strectir. Yaslanmanin
baslamasindaki suglanan sey hasar birikiminin hasar kontrol
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sistemindeki 6nleme, tesbit, onarim ve yerine koymanin
kontroliiniin bozulmasidir.? Fotoyaglanma siireci ile elastik
liflerde 6nce sayica cogalma ve kalinlasma olur.Mikrofibriler
komponentteki degisim derinin gevsek bir hale gelmesine
yol acip kinsmayi kolaylastirir.

Fotoyaslanma igin en iyi tedavi hala korunma olmasina karsin
deri yaslanmasinin geciktirilmesi ve tedavisinde degisik ajanlar
kullaniimaktadir. BugUnlerde antiaging in olarak gértilmektedir.
Bu sosyal davranis degisikliginin birkag nedeni vardir. Media
iletisimi insanlar bu konuda fazla istekli yapmaktadir.
Botulinum toksini, doku arttirici ajanlar, peeling ve diger

noninvaziv prosedirler insanlarin aklini gelmektedir. Onceleri

estetik veya kozmetik tedavinin adresi hemen hemen tamamen



plastik cerrahlar olmasina karsin, bugtin noninvaziv prosedurler
uygulayan dermatologlara yonelmistir. Bu yuksek yogunlukta
antiaging konferanslari ve workshoplar her doktorun ilgisini
cekmeye baslamis ve uygulamalar cogunlukla dermatolog
olmayanlar tarafindan yapiimaya baglanmistir. Tehlike iseestetik
ve kozmetik dermatolojinin bilimsel ilgisini kaybetmesidir.
Kanita dayalr tip yalniz medikal prosedurlerde degil, ayni
zamanda estetik ve kozmetik tedavilerde de uygulanmalidir.
infiltratlar varliginda kullanilmamalidir.'”

inflamasyon ve sonucunda reaktif oksijen irtnlerinin
birikimi insan derisinde intrinsik yaslanma ve
fotoyaslanmada 6nemli rol oynadigr invivo olarak
gosterilmistir. GUnes gibi UV maruziyeti, sigara icmek,
cevre kirliligi gibi cevresel faktorler ve dogal yaslanma sureci
serbest oksijen radikalleri olusumuna katkida bulunup derideki
inflamatuvar sireci etkiler. Elastaz ve katepsin G gibi
notrofillerden salinan proteazlar inflamasyon ve matriks
metalloproteinaz aktivasyonunu daha da arttinr. Degisik
matriks degarde eden metalloproteinazlari nonfonsiyonel
matriks komponentleri birikimine yol acar.®

UV tarafindan baslatilabilen fotohasara yol acan reaksiyon

kaskadini engelleme stratejileri su sekildedir;

1. Deriye UV penetrasyonunu fiziksel ve kimyasal giines
koruyucularla engellemek

2. Siklooksijenaz inhibitérleri, sitokin olusum inhibitorleri
gibi antiinflamatuvar bilesiklerle inflamasyonu énleme
ve azaltma

3. Antioksidanlarla reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi
ve giderilmesi

4. Notrofil elastaz aktivitesinin inhibisyonu ile ekstraseltler
matriks hasari ve matriks metalloproteinaz (MMP)
aktivasyonunun énlenmesi

5. Retinoidlerle MMP ekspresyonu inhibisyonu ve dogal veya
sentetik inhibitorlerle aktivitesinin engellenmesi.®

Antiaging tedavisinde degisik ajanlar kullanilabilmektedir.
Bunlar;
1. Retinoidler
2. Serbest oksijen radikal yakalayicilari (Antioksidanlar)
3. Nemlendirici ve deri bakim trtinleri

e Okluzif yaglar

* Nem cgekiciler

e Bitkiler, bitkisel ekstreler

* Hayvansal ekstreler

* Biyolojik faktorler.

* Deri lipitlerinin eklenmesi
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4. Alfa hidroksi asitler
5. Gunesten koruyucular

A. Topikal Retinoidler

TNFa antagonistlerinin immun sistemde, granilom
formasyonuda azalma, makrofaj apopitozunda inhibisyon,
notrofil kemotaVitamin A, deriveleri, ve beta-karoten (pro-
vitamin A) kozmetikler icinde yillardir populer kullaniimaktadir.
Retinoidler normal epidermal farklilasma ve biyimede
gereklidir. Tretinoin ilag olarak regete edilmesine karsin,
tezgah Ustl Uranler temel olarak retinol ve retinil palmitat
gibi vitamin A deriveleridir. Fotoyaslanma konusunda tretinoin
en iyi calisilan topikal retinoiddir. Digerleri isotretinoin,
retinaldehit ve tazaroten daha az oranda calisiimasina karsin
Umit verici sonuclar vermektedir. Retinoidlerin yararli etkileri;
ince kinsikliklar duzeltmek, purizlenmeyi azaltmak, aktinik
keratozlari dizeltme ve hiperpigmentasyonu azaltmaktir.
Histopatolojik olarak epidermal hiperplazi, stratum corneum
kompaktlagsmasi, granuiler tabakada kalinlasma, melanosit
hipertrofisinde azalma, hicre polaritesinde dizelme,
anjiyogenez artisi, yeni kollajen olusumunda artis, elastik

doku gériiniminiin normalizasyonuna yol acar.’

Retinoidler fotohasari diizeltme mekanizmalari su sekildedir;

1. Epidermal kalinlik tedavinin erken fazinda artisa baslar,
birkag ay sonra da normalizasyona dogru gider. Ama
klinik duzelme ile tam korele degildir.

2. Benekli hiperpigmentasyonun agilmasi muhtemelen
artmis epidermal turnover, melanozom transferinde
azalma, ve tirozinaz inhibisyonu nedeniyledir.

3. Retinoik asitle tedavi edilen deride belirgin derecede
kollajen 1 sentezi artip fotohasari azaltir.

Ankoring fibriller, belirgin olarak kollajen 7 fotohasarli deride
azalmasina karsin, tretinoin tedavisi ile artmaktadir. Tretinoin
fotohasari, UV-isini ile induklenen ve kollajen yikimin a yol
acan matriks metalloproteinazlari (6rnegin kollajenaz)
inhibe eder. ¢

1-Tretinoin

Sentetik A vitamini derivelerinden biri olan tretinoin, stratum
korneumu inceltir, epidermiste glikozaminoglikan depolanmasi
yapar, epidermal melanizasyonu azaltrr, transforming growth
factor B1 yolu ile yeni kollajen sentezi yapar ve ince kingikliklari
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giderir.” Fotoyaslanmada kingikliklar, aktinik keratoz ve
lentigolar duizeltme gibi etkileri vardir. Ayni zamanda strialari
da duzeltir. Tretinoin, 6nceden anilan etkileri nedeniyle ilag
olarak siniflanmaktadir. Tretinoin (all-trans retinoik asit), 3
RAR subtipine (a, B, ve y) baglanir. Potansiyel fotoyaslanmada
etkisini ilk olarak Kligman ve ark tarafindan gencg persistan
akneli kadinlarda gésterilmistir. Sonradan ¢ok sayida kontrolli
calismalarda agikca guinde birkez topikal %0.5 tretinoinin
ince ve kaba kirnisikliklart diizeltmede, aktinik lentiginler ve
benekli pigmentasyonda acilmalara neden oldugu

gozlenmistir.>”

Tretinoinin cilde uygulanmasinda olusan histopatolojik
degisiklikler;

* Stratum corneumda kompaktlasma

* Epidermal hiperplazi (akantosis)

* Atipide duzelme (aktinik keratoz)

*  Melanin granulleri dagilimi

* Dermal kollajen sentezinde artig

* Anjiyogenezdir.

Bu bulgular daha duz deri, pembemsi kizariklik, lekeli
pigmentasyonda azalma, ince cizgilenmeler ve kinisikliklarda
azalmay uzun siire tretinoin kullaniminda olusmasini aciklar.®
Topikal tretinoinin uygulanan deride fotoyaslanmanin kismi
de olsa geri donusturuldugu bugun igin kanitlanmig
durumdadir. Aknede kullanilan formulasyonlarin yerini emolyen
bazli tretinoin gelistirilmis ve 24 hafta boyunca cok merkezli,
cift kér calisma ile retinoik asidin fotohasarli deride doz
bagiml etkinligi kanitlanmistir. Olsen ve ark ise tretinoin
emolyen kremin %0.05 kullanan grupta en etkin oldugu
saptanmis. Retinoik asidin %0.025 ve 0.1 konsantrasyonlarini
iceren bir ¢calismada ise etkinlik farki saptanmamis olup %0.1°
lik grupta irritasyon daha fazla saptanmistir. Bu calisma
irritasyonun etkinligi géstermedigini dusindtGrmustur.
Tretinoinin etkinliginin idamesini degerlendiren bir calismada
ise 298 fotohasarli deriye 6 ay boyunca gunliik %0.05 tretinoin
veya %0.1 emolyen krem diger bir 6 ay devam edilerek
kullanilmig. Dizelmenin devamli kullanimda devam ettigi
gosterilmistir. Baska bir calismada, topik tretinoin ile en
belirgin oranda duzelen fotoyaslanma belirtilerinin ince
kingikliklar oldugu saptanip, %0.1 konsantrasyonun kingikliklari
klinik olarak dizelmesinde daha etkili oldugu bildiril-

mistir. >7
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Topik tretinoin duyarli ciltlerde %0.05, normal ciltlerde %0.1
baslangi¢ konsantrasyonunda guin asirt geceleri tek bir
uygulama seklinde kullanilir. Isik ile inaktive olup kutanéz
fotosensitivite yarattigindan gece kullanilir. Yz yikanirsa 20-
30 dk sonra uygulanmalidir. Topik tretinoin tedavisi sirasinda
astranjan losyon, derin temizleyici, peeling maskesi, gucli
sabun uygulamalarindan kagnilir. Skuamasyon nedeni ile
uygun bir nemlendirici kullaniimalidir. irritasyon reaksiyonu
ilk 3 hafta ile 3 ay iginde ortaya ¢ikabilir. Eritem, skuam,
yanma hissi ve kaginti gorilebilir. 1-2 ay iginde spontan olarak
geriler. irritasyon reaksiyonu gerilediginde deri pembe, parlak
ve yumusak kivamli bir hale gelir. Subklinik solar keratoz
varsa belirgin hale gelir. Gunler icinde stirdlen tretinoin miktari
arttirilir. Tretinoin reaksiyonu belirgin ise tedaviye ara
verilmelidir. Aksi takdirde devaminda bir sakinca yoktur.?

Tretinoin preparati dikkatle uygulanmak kosulu ile agiz cevresi
ve goz kapaklarina surdlebilir. Periorbital kingikliklar tretinoin
tedavisine en iyi yanit verenlerdir. Tedavi sirasinda g6z ve
agiz koseleri eritemli ve hassas hale gelebilir ve yanma hissi
olabilir. ilk kontrol 1. ay sonunda yapilir ve her 3 ayda bir
kontrollere devam edilir. Tretinoin tedavisinin baslangicinda
stratum korneum inceldiginden dolay! tedaviye yuksek
koruyuculu glinesten koruyucular eklenmelidir. Tedavinin
ilerleyen dénemlerinde epidermal kalinlik artar. Tedavinin ilk
12 ayinda en belirgin diizelme elde edilir ve 1 yillik bir tedavi
sonunda hastada bir plato iyilik dizeyi yakalanarak burada
sabit kalinir. Bu noktadan itibaren idame tedavisi haftada 4,
2 kez tretinoin ile sardarilirse histolojik diizeydeki duizelme
ve elastotik materyalin rezorbsiyonu yillarca devam edebilir.
idame tedavisi ile 22 aya ulasan olgularda solar lentiginlerin
renkleri solar. Uzun dénemde simdilik higbir 6nemli yan etki
gb6zlenmemistir. Ancak tretinoinin teratojenik olmamasina
ragmen, gebelikte kullanilmasi énerilmez.’

Tretinoin tedavisini sinirlayan faktor, eritem, soyulma, kasinti,
yanma, karincalanma ve kuruluk ile karakterize deri
irritasyonudur. Retinoid dermatiti olarak ta isimlendirilip
tedavinin 1. ayinda olusup, tedricen daha sonra azalir.Retinoid
uygulama sikhgr veya miktarini azaltmak, nemlendirici
eklemekle hizla duzelir. Fotoallerjik ve foto toksik reaksiyonlar
gosterilmemesine karsin, cogu hasta UV toleransinin azaldigini
gostermistir. Tretinoinin fotoyaglanmada etkili oldugu bellidir.
Ancak kronolojik yaslanmaya etkisi olup olmadigr belli degildir.
Topik tretinoin yavas etki etmektedir. Elde edilen iyilik hali
kismidir. Cok ileri foto hasarlanmada etkili olmasi gugtur.
Dolayist ile tretinoin fotoyaslanmayi geciktirici bir koruma



Dolayisi ile tretinoin fotoyaslanmayi geciktirici bir koruma
6nlemi ve hdfif-orta fotohasari geri dénistiirtci olarak kabul
edilip bu sekilde kullanilmas gerekir.” All-trans retinoik asidin
(tretinoin) bugday seramidleri ile mikrovezikiilasyonunun
fibroblast yaslanmasinda etkili kollajenaz ve doku
metalloproteinaz 1 inhibitéri imbalansina daha etkili oldugu

gosterilmistir.'°

2. Isotretinoin

Isotretinoin retinoik aside gére daha az calisiimasina kargin
Umit verici tedavi sonuglar vermektedir. Hayvan calismalarinda
isotretinoinin fotoyaslanma tizerinde etkinligi gosterilmistir.
Sendagorta ve ark, cift kér kontrollt bir calismada orta ve
hafif fotohasarli 776 bireyde etkinligini degerlendirmistir.
Isotretinoin %0.5 gece uygulama sonrasi 3. aydan itibaren
de %0.1 krem uygulanmasindan sonra irritasyon olmadan

fotoyaslanmada belirgin diizelme saptanmigtir.®

3. Retinaldehit (Retinal)

Retinaldehid, retinoik asidin prekirsért olup, ondan daha
az irritandir. Fotohasar tedavisinde etkili ve tolere edilebilir
oldugu gosterilmistir. Retinaldehid RAR’ lerine baglanmaz
ve selektif olarak dustik konsantrasyonda retinoik aside doner.
Bu konsantrasyon, retinoik asit ntkleer reseptorlerini aktive
edecek kadar yeterli olmasina karsin, irritasyon gibi retinoik
asit yan etkilerini yapmaya yetmeyecek kadar dustktar. Son
bir calismada kilsiz farelere retinaldehidin uygulanmasindan
24 saat sonra, dermal retinaldehid konsantrasyonunun
epidermisten 100 kat az oranda bulundugu tespit edilmistir.
Farelerde retinaldehid, hyaluronat icin major hicre yuzey
reseptori olan CD44 ekspresyonunu upregule eder ki,
hyaluronat sentezi de potansiyel rejuvenasyon aktivitesini
gosterir. Vitamin A aldehidi retinal, kisitli etkisine ragmen
formulasyonlarda miukemmel stabilitesi vardir. Calismalarda
epidermal kalinhigi ve hiicresel retinoik asit baglayici protein
2 mRNA icerigini arttirdigi gésterilmistir. insan derisinde
epidermis ve dermise penetrasyonu gosterilmesine karsin
kozmetik etkinligi tartismalidir. 125 fotohasarli bireyde 44
haftalik tretinoin %0.5 ve retinaldehid tedavisi sonrasi kingiklik
ve purizlenmede belirgin azalma saptanmistir. Retinaldehidin
iyi tolere edildigi, retinoik aside oranla daha az irritasyona

neden oldugu saptanmistir.'®

Tiirsen: Deri Yaslanmasinin Topikal Ajanlarla Onlenmesi

4. Tazaroten

Tazaroten sentetik poliaromatik retinoid (arotinoid) olup
primer psoriasisde kullanilir ve selktif olarak niikleer reseptor
subtipleri olan RAR- B ve v’ ya baglanir. Topikal uygulamayi
takiben, bu arotinoid ester endojen esterazlarla aktif metaboliti
tazarotenik aside déner. Tazarotenik asit anormal epidermal
growth faktor ekspresyonunu, keratinosit transglutaminaz 1,
ve hticre proliferasyonu ve inflamasyon ilikili transkrispsiyon
faktor olan aktivatér protein 1 bagimli down regile gen
ekspresyonunu azaltir. Tazaroten psoriasis, akne, ve
fotoyaslanmada kullanilip keratinosit diferansiyasyonunu
normal hale getirip, keratinosit hiperproliferasyonunu ve
epidermiste inflamatuvar bilegikleri azaltir.®

Kucguk bir pilot calismada 10 hastada tazaroten %0.1 jelin
fotohasarli deriye uygulanmasinin 12 hafta sonra istatistiksel
olarak belirgin epidermal kalinlikta ve deri purtzlenmesinde
azalmaya yol actigi gosterilmistir.®

Tazarotenin fotoyaslanmada etkinligi sonraki 2 ¢alismada
da gésterilmistir. ilk olarak cift kér, randomize, doz ayarli 349
hastada ¢alisma yapilmis. Tazaroten %0.1 jelin diger
konsantrasyonlara gore kingiklik, hiperpigmentasyon, lentigolar,
ve elastosis Uzerine daha etkili oldugu gosterilmistir. 2. olarak
24 haftalik cok merkezli, ¢ift kér, randomize, arag kontrollt
563 hastada tazaroten %0.1 lik uygulamanin %50’ den fazla
global duzelme, ve en az bir derece ince kirisiklik,
hiperpigmentasyon, lentigo, elastoz, por boyutu, irregaler
depigmentasyon, duzensizlik, kaba kirngikliklarda duzelme
saptanmustir. 24 haftalik %0.1 tazaroten krem ince ve kaba
kingikliklar, benekli pigmentasyon, por boyutu, lentiginler,
duzensizlik hissi, ve elastoz Uzerine etkili bulunmustur. Aktinik
keratozlar ve telenjiektazi 24 haftalik tedavi sonrasi anlamli
olarak diizelmemis. ilk 24 hafta sonrasi, tazaroten %0. 1
kremin uygulanmasi 28 hafta daha uzatilmig ve ek klinik
dizelme izlenmistir. 52 hafta sonrasi ise dlizelme seviyesi
plato cizmistir. Irritasyon genelde hafif veya orta derecede
olup tedavi suresince azalmis, plazma tazarotenik asit
konsantasyonlari ise plazma endojen retinoid seviyesini
gecmemistir. Yan etkiler %30-40 hastada irritasyon, soyulma,
eritem, kuruluk, yanma, ve kasinma olarak gézlenmistir.®

Farkli konsantrasyonda tazarotenin fasyal fotohasarda
etkinligini degerlendiren multicenter, randomize, arag-kontrollG
calisma yapilmistir. 349 bireyde randomize degisik
konsantrasyonlarda tazaroten (%0.1, 0.05, 0.025, 0.01) ve
9%0.05 tretinoin veya tastyict kullanilmis. Tazaroten %0.1 en
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etkin bulunarak pigmentasyonda en erken 8. haftada,
kirigiklikta 12. haftada belirgin dizelme goézlenmeye
baslamistir. Artmig epidermal kalinlik ve azalmig melanin
icerigi yalniz histopatolojik 6zellik olarak saptanmigtir. Tazaroten
%0.1 ve tretinoin %0.05 krem ince kinigiklik ve pigmentasyon
diizelmesinde benzer etkinlikte bulunmasina karsin, tazaroten
%0.1 krem ile yanit daha erken bulunmustur. irritasyon hafif
veya orta derecede olup ylksek tazaroten konsantrasyonunda
daha sik saptanmistir.®

Tazaroten %0.1 jelin UVB éncesi kalin tabaka halinde
uygulanmasinda MED’ unda hafif artis gézlenmistir. Bu etkisi,
topikal retinil palmitat gibi spektral 6zelliklerine baglanmistir.
Diger yandan, 2 hafta, haftada 3 tedavi ile haftalik MED’
un %24 arrtigi bulunarak, stratum corneumda inflamatuvar
sonucunda degisiklikler yuzinden olabilecegi dusunul-
mistir.®

5. Retinol ve Retinil Palmitat

Piyasada satilan nemlendirici Grinlerde en sik retinol ve retinil
palmitat bulunmaktadir. Retinol su anda kozmetikler icin
seckin bir vitamin A bilesigidir. Stabilize formulasyonlari olursa
oksijen parcalamasi ve isiktan korudugundan, deri bakim
ariinlerine eklemekte kullanighdir. invivo insan derisinde
epidermal kalinligi, selltler retinoid baglayici protein ve selltler
retinol baglayici protein mRNA’ larini arttirir. Retinoliin
retinoik aside dénuistip benzer etkinlikte olabilmesi icin cok
yuksek konsantrasyonda retinole ihtiyag vardir. Calismalarda
retinolin retinoik asitten 20 kat daha az potent oldugu
gosterilmistir. Diger calismalarda retinolin hicresel ve
molekuler degisikliklerle epidermal hiperplaziyi az irritasyonla
yaptigi gosterilmistir. Retinoltin invivo efektif penetre oldugu
gosterilip %0.25 konsantrasyonda hicresel ve molekuiler

degisikliklere yol actigi gosterilmistir.5¢'2

Retinol prodrug olup deride retinoik aside dénustirtlir. FDA
kurallarindan muadfiyeti yiziinden nemlendirici ve deri bakim
Uruinlerinde sik bulunan bir Grindur. Erken dénem calismalarda
retinol inefektif bulunmustur.

Daha sonra bunun molekilin fotoinstabilitesine badli oldugu
tespit edilmistir. Isia maruziyette retinol biyolojik olarak
inaktif molekullere degrade olur. Bu yikim yavas oksidasyon
tastyicilarinin eklenmesi ile geriletilebilir. Son ¢alismalarda

retinolin uygun tasiyict ve konsantrasyon ile ayni
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retinoliin uygun tasiyict ve konsantrasyon ile ayni
endikasyonlarla tretinoin kadar efektif olabilecegi gosterilmistir.
Duell ve ark, retinolii %0.25 konsantrasyonda induksiyon
tarzi uygulayarak, %0.025 retinoik asit kadar etkin hiicresel
ve molekuler degisikliklere irritasyon yapmaksizin yol agtigini
gostermislerdir.'? Retinoliin stabil formulasyonlari ve uygun
konsantasyonlarda uygulanmast retinoid etkilerine yol agabilir.
Ama bu formulasyondaki retinol bilesikleri piyasada ¢ok azdr.
Simdiye kadar retinol ve retinoik asit etkinligini karsilastiran
kontrollti bir calisma yapilmamustir. Yiiksek konsantrasyonda
retinoltin daha etkili oldugu bilinmektedir. Agik bir calismada
vitamin E krem ve %0.075 retinol etkinligine bakilarak 14
gonulliide kompleks rejim olarak 1 ay vitamin E, takiben 2
ay retinol krem, takib eden 1 ay da tekrar vitamin E
uygulanmis. UV skuamometri testi ile UV bagimli ince

kingikliklarin retinolle daha etkili diizeldigi gézlenmistir.5¢'

insan deri 6rneklerine topikal %1 retinol uygulanmasi,
metalloproteinaz artigini inhibe edip, kollajen sentezini hem
glinese maruz hem de guinesten korunan alanda inhibe eder.
Varani ve ark, deri érneklerinde retinoliin yasla azalan
fibroblast buylime potansiyelini restimiile ettigini gostermistir.
Bazi calismalar retinolin yasli deride etkin olabilecegini
gostermelerine karsgin, tezgah Gstl Grtnler genellikle bu
calismalarda kullanilan miktarlardan daha az retinol igerir.
Degisik retinol konsantrasyonlu kozmetikler olmasina karsin,
cift kor plasebo kontrollt klinik calisma eksikligi yazinden,
bu triinlerin etkinligi dikkatlice yorumlanmalidir.®

Retinil palmitat en kolay formule edilebilen retinoid olup,
aktivitesi kutandz enzimatik ester bagr ile retinol ve retinoik
aside dontstimu ile olur. Retinil palmitat, retinol esteri olup
epidermiste en baskin olan vitamin A formudur ve kozmetikler
ve medikasyonlara siklikla konmaktadir. Biytk molekuler
agirligi olup formilasyonlarda stabildir. Diger endojen retinil
esterleri gibi, spektral ozellikleriyle yeterli UV isini
absorbsiyonuna sahiptir. Topikal retinil palmitat ile UV’ ye
bagli DNA hasari ve eritem 6nlenebilmektedir. Retinil
palmitatin etkinligi ve biyolojik aktivitesini arastiran calismalar
az sayida olup, deri yaslanmasit ile iliskili klinik ¢calisma hentiz

yapilmamistir.®

Retinil palmitat en kolay formule edilebilen retinoid olup,
aktivitesi kutandz enzimatik ester bagi ile retinol ve retinoik
aside donustimu ile olur. Retinil palmitat, retinol esteri olup
epidermiste en baskin olan vitamin A formudur ve kozmetikler



ve medikasyonlara siklikla konmaktadir. Biyuk molekuler
agirhigr olup formilasyonlarda stabildir. Diger endojen retinil
esterleri gibi, spektral o6zellikleriyle yeterli UV 1sini
absorbsiyonuna sahiptir. Topikal retinil palmitat ile UV’ ye
bagli DNA hasari ve eritem 6nlenebilmektedir. Retinil
palmitatin etkinligi ve biyolojik aktivitesini arastiran ¢alismalar
az sayida olup, deri yaslanmasit ile iliskili klinik calisma hentiz
yapilmamistir.®

6. Adapalene

Diger bir RAR- 3 ve v icin selektif arotinoid olup tazaroten
ve tretinoinden daha az irritandir Adapalen 256 nm’ de glglu
bir absorbsiyon piki yapar ve spektral ézellikleri ile potansiyel
fotokoruma potansiyeli vardir.

Guglu retinoidlerin yaglanmayi énledigi ve geri doniismeye
neden oldugu bilinmesine karsin, uygun formule retinol
Uranlerinin etkili olabilece@i hatirlanmalidir. Ek olarak, vitamin
A ayni zamanda humektan nemlendirici olarak ta bilinip, bu
yuzden deri nemlendiriclerine ek Griin olarak ta kullanigh
olarak koyulabilmektedir. Ayni zamanda topikal retinoidlerin
spektral 6zellikleri nedeniyle optik filtre olarak glnesten
koruyucu etkileri de kullanim alanlarini genis-

letecektir.>1%13

B. Antioksidanlar

Deri yaslanmasi teorileri igerisinde tizerinde en fazla durulan
teori serbest radikal olusumudur. Bu teoride serbest radikallerin,
lipid peroksidasyonu, DNA hasari ve inflamasyona neden
olup yaslanmaya neden oldugu dustnulmektedir.
Antioksidanlar sebest radikalleri azaltarak bu olaylari
onleyebilirler. Bu mekanizmayla antioksidanlarin
antiinflamatuvar, antiaging, ve antikarsinojenik etkileri vardir.
Yaslanmayla enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar
azalmaktadir. Antioksidanlar oral veya topikal olarak viicudun

kendi antioksidan mekanizmasina destek seklinde verile-
bilir5-6-12»l3

Kozmetik endustrisinde en sik kullanilan antioksidanlar
network antioksidanlar olup, sinerijistik olarak rejenere olabilen
ve digerinin glicinU arttirabilen antioksidanlardir. Vitamin C,
E, glutatyon, lipoik asit ve koenzim Q10 (CoQ10) olarak 5
ana antioksidan agr vardir. Vitamin C veya CoQ10 vitamin
E’ ye donebilir ve elektron kazanarak vitamin antioksidan
evreden besin evresine gecer. Vitamin C ve glutatyon lipoik
asit veya vitamin C olarak yeniden kullanilabilir. Meyve, bitki,
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yesil cay ve sarap gibi yiyeceklerde bulunabilen flavenoid gibi
maddeler de antioksidan etkinligi arttinir. Bitki orjinli bazi
polifenolik antioksidanlarin fotohasari ve deri inflamasyonunu
6nledigi gosterilmistir. Bu polifenoller yesil cay, tzim cekirdegi,
nar gibi bircok bitkilerden elde edilebilir. Tum ¢alismalar
dieter ve topikal antioksidan alimmnin inflamatuvar yanti
azaltmada 6nemli rolii olabilecegini dustindiirmektedir'*'>.
Antioksidanlar vitamin ve nonvitamin olmak Gzere 2 grup

altinda toplanirlar;
l. Vitamin Antioksidanlar

1. E Vitamini

E vitamini, esterlegsmis formunun antiinflamatuvar ézelliklerinin
yanisira, esterlesmemis aktif formu olan a-tokoferol membran
proteinlerini koruyucu etkisini serbest oksijen radikallerinin
olusmasini inhibe edip, lipid peroksidasyonunu engelleyerek
gosterir. Transepidermal su kaybini azaltan E vitamininin bu
dogal nemlendirici 6zelligi nedeniyle, asetat ve linoleat
formunun, nemlendirici maddeler, sa¢ bakim rinleri ve
glinesten koruyucularin igerisinde yaygin olarak kullanimi
s6z konusudur.'®

Thiele ve ark’nin en son calismasinda a-tokoferol” tn
epidermisteki major antioksidan oldugu, azalmasinin gevresel
oksidatif hasar icin erken ve hassas bir belirleyici oldugunu
gostermistir. Vitamin E tezgah Ustl en sik a-tokoferol veya
tokoferol asetat olarak satilmaktadir. insan calismasinda
tokoferoliin asetat formunun deride yeterli absorbsiyonuna
ragmen, biyolojik aktif form a-tokoferole déntusmedigi
gosterilmistir."3.

Nadir bir hemifasyal insan ¢alismasinda %5 vitamin E’ nin
tastyict kontrollere gére kinigiklik, deri purazliulagu, fasyal
cizgileri, kingiklik derinligini daha belirgin azalttigr gosterilmistir.
Gehring ve ark, topikal vitamin E uygulanmasinin stratum
corneum hidrasyonu ve su baglama kapasitesini arttirdigini
gostermislerdir.Ricciarelli ve ark, degisik invitro calismalarda
a-tokoferol’ tin protein kinaz C’ yi inhibe ederek yasliliga
bagh artmis kollajenaz ekspresyonunu azalttigini géstermistir.'®

Vitamin E yumusakhgdi ve cildin piriizstzlugini arttirdigr icin
mukemmel bir nemlendiricidir. Fotoprotektif ve antikarsinojenik
etkileri de vardir. Topikal vitamin E’ nin fotoprotektif etkili

oldugunu tespit eden birgcok ¢alisma bulunmaktadir. Weber

Dermatose



Tiirsen: Deri Yaslanmasinin Topikal Ajanlarla Onlenmesi

ve ark, UV’ ye maruz hayvanlarda vitamin E’ yi azalmis olarak
bulmus ve Jurkiewicz ve ark bu azalmanin topikal vitamin E
eklenmesiyle UV’ ye karsi 6nemli koruma sagladigi
gosterilmistir. Topikal E vitamini kullanimiyla insan derisinde
UV’ ye bagli eritem ve 6demin inhibisyonu gosterilememistir.
Gercekte, vitamin E tum insan derisinde herhangibir
fotokoruma saglayabilmesi igin diger vitamin C, selenyum,
veya tiyoller gibi antioksidanlarla kombinasyonu gerekir ve
bunlar tokoferol degradasyonunu énler. Deri kanserini 6nleyip
énlememesi tartismalidir.'

Gallardo ve ark, vitamin E’ nin %2’ lik lipojel (zeytinyadi
icinde) ve hidrojel formulasyonlarini gelistirerek yaslanma
tedavisinde kullanilabileceklerini belirtmislerdir. Hidrojel
formilasyonunun giines banyosu sonrasi antioksidan
fonksiyonlariyla kullanish olabilecegi, lipojel formulasyonlarinin
deride uzun sure kalabilmesinden dolayr da fotohasarli ve
normal yash deride antioksidan 6zellikleriyle kullanilabilecegi
Snerilmistir.'”

Topikal vitamin E uygulamasi, kontak urtiker, ekzemat6z
dermatit, eritema multiforme benzeri reaksiyon gibi uygulama
yerinde reaksiyonlara yol acabilir. Kontakt dermatit %20-33
oraninda goézlenebilmektedir. Oksidize vitamin E derivelerinin
hapten veya irritan olarak sinerjistik etki gosterebildikleri
distndlmustar. '

Vitamin E sistemik alindiginda ¢ok etkili olmasina karsin
topikal antioksidan etkisi acik degildir. Tokoferol asetat,
bununla birlikte mikemmel nemlendirici olarak géraldiginden
bircok tGriine bu nedenle katilmaktadir. Vitamin E’ nin
yaslanma ve kanser tedavisinde etkinligini tesbit etmek icin

daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

2-Vitamin C

Vitamin C (askorbat) suda eriyebilir vitamin olup, turuncgiller
ve sebzelerde bulunur. Vitamin C, UV’ ye bagh serbest
radikalleri giderebildigi ve diger potent antioksidan olan
vitamin E rejenerasyonu sagladigindan kozmetik bilesik olarak
ilgi cekmektedir. Vitamin C kollajen Gretimini uyardidi igin
antiaging Uran olarak ta distintlmektedir. Kozmetiklerde 3
formu vardir; askorbil palmitat, magnezyum askorbil fosfat,
ve L-askorbik asit. Antioksidan olup kollajen sentezinde rol
oynar. Pigmentasyonu 6nleme 6zelligi vardir. Renk agici
olarak ta kullanilir.'" Bununla birlikte suda eridigi icin, topikal
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vitamin C preparatlar sollsyonda stabilizasyon glgliga
ylzlinden, deriye yeterli penetrasyonunda formulasyon gugligu
vardir."

Askorbil palmitat, yagda eriyen, sentetik vitamin C ester
formu olup, nétral pH’ da kozmetik formullerde stabildir.
Askorbil palmitatin hidroliziyle askorbik asit ve palmitik asit
olusur. Topikal askorbil palmitat calismasinda, farelerde
timor olusumunun inhibisyonu gibi bazi parametrelerde
askorbik asitten 30 kat daha guiclii bulunmustur. UV yaniginda
sonra uygulandiginda tedavi edilmemis alanlara gore eritemi
%50 azaltmaktadir. Etkisi antioksidan ve antiinflamatuvar
ézelliklerinden dolayidir."

Diger kozmetiklerde bulunan vitamin C derivesi L-askorbil-
2-fosfat, degisik calismalarda antioksidan 6zellikte
bulunmustur. Magnezyum askorbil fosfatin kilsiz farelerde
UVB’ ye bagl lipid peroksidasyonunu 6nledigi gosterilmistir.
Yazarlar magnezyum askorbil fosfatin epidermiste askorbik
aside donustugunu invitro olarak géstermistir. Tek tabaka
invitro insan fibroblast kultard calismasinda, magnezyum
askorbil fosfatin kollajen sentezini uyarmada askorbik aside
esit olugu ve nétral pH’ da stabil oldugu belirtilmistir. Diger
invitro insan fibroblast kulttri ¢calismasinda kollajen sentezi
ve hiicre buyumesini arttirdigi ve tip 1 kollajen Gretimini
diizenledigi gésterilmistir. invivo insan derisi kullanilan
calismada %10 magnezyum askorbil fosfat kremle melazma
ve cillerde diizelme gézlenmistir. Fosfatazlarla hidrolize olarak
deride askorbik aside dénusur ve o-kinonu azaltarak melanin
sentezini inhibe eder. Diger askorbat derivesi, 2-0-alfa-D-
glukopiranozil-L-askorbik asitte soltisyonlarda ve genis pH
arahinda stabil olup invitro insan derisi fibroblastlarinda
kollajen sentezini uyarir."!

L-askorbik asit, vitamin C" nin en biyoaktif formu olup deride
bircok faydal etkisi vardir. Vitamin C’ nin etkili fizyolojik
mekanizmasinin kollajen tretiminde artis, dermal kollajen
degradasyonunu saglayan matriks metalloproteinaz Gretiminde
azalma ile goésterdigi belirtilmistir. Kiltiire insan derisi
fibroblastlarinda tip 1 ve 3 prokollajen mRNA' sini arttirir.
Diger bir calismada askorbik asidin kollajen matrikste kollajen
sentezini uyardigini géstermislerdir. Elektron vericisi olarak,
L-askorbik asit antioksidan 6zelliktedir. Domuz ¢alismalarinda,
UVB ve PUVA maruziyetinde yanik hiicre olusumunu azalttig
icin fotoprotektif bulunmustur. Yazarlar UV igini ile azalan

vitamin C replasmaninin hicreleri serbest radikal



maruziyetinden korudugunu dustinmuistir.' Traikovich topikal
askorbik asit olan cellex-C* nin 3 ay kullaniminin %73.7
duzelme sagladigr gosterilmistir. Bu calismada randomize
olarak ytizin bir yanisina askorbik asidin tastyicisi uygulanarak,
6nemli klinik, subjektif ve fotografik kinigiklik, purizltlik, ince
kingiklik, laksisite ve deride sari renk degisikliginde diizelmeler
saptanmistir.'® Kingikliklarin gercekten mi diizeldigi veya
inflamasyona sekonder mi duzeldigi konusu agik degildir.
Randomize kontrolll, kér insan calismasinda bir kola %5
vitamin C uygulanirken, diger kola plasebo 6 ay sureyle
uygulanmis. Deri biyopsilerinde kollajen 1, 3 ve doku matriks
metalloproteinaz inhibitérit MRNA' larinin vitamin C uygulanan
taraflarda artigi gésterilmigtir.'® Alster ve West askorbik asidin
baz antiinflamatuvar etkileri olup, lazer hasarinda inflamasyon
belirtisi olan post-CO2-lazer eriteminini azalttigini
gostermislerdir. Ustelik, antioksidan askorbik asidin, UVB
bagli serbest radikal olusumunu nétralize eden vitamin E gibi
fotoprotektif rolti de vardir. Takashima ve ark, askorbil fosfat
gibi vitamin C’ nin deri pigmentasyonunda agilmaya neden
oldugunu gostermistir.'®

Galismalar, vitamin C’ nin deri saghginin idamesinde degisik
rollerinden kutanéz yaslanmada 6nemli bir medyatér oldugunu
gostermektedir. Uriin stabilitesinde uygunsuzluk, deriye topikal
yeterli penetrasyonundaki gucluklere ragmen, deri bakim
Uranlerinin cogu vitamin C igerir. Kozmetik Grinlerde en ok
bulunan vitamin C formu, L-askorbik asit ve onun ester formu
askorbil palmitattir. Son yillarda, askorbik asidin stabil ve
hidrofobik, dustk pH’ da noniyonize molekuler formlari
gelistirilmistir.

Vitamin C’ nin bu uygun formulasyonlar cok pahalidir. Birgok
firma daha ucuz ve inefektif formalasyonlar kullanmaktadir.
Gogu artin UV ve hava temasiyla ¢ok unstabil olup,
nemlendirici ajanlarla kombinasyonunun nasil etki gésterdigi
acik degildir. Oksidasyon ¢ok hizli olusur ve okside oluncada
kullanissiz hale doner. Sirketler kahverengi hava gegirmez
icerikler kullanarak veya tek kullanimlik dagiticilarla bu
sorundan kaginmaya calismaktadir. Bu Grinler uygun formtle
edilip stabil olmasi halinde bile stratum corneuma c¢ogu
penetre olamaz. Gergekte bu problemleri tam ¢6zen bir
market GrinG piyasada bulunmamaktadir. Vitamin C zararsiz,
pahali bir cilt bakim Grtntdar.Vitamin C zararsiz, pahali bir
cilt bakim rtintdur. Gelecek ¢alismalar kinigiklik, yaslanma,
melazma ve yaslilik izleri tedavisinde gergek etkisini
degerlendirebilecektir.'®
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3. B-Karoten

B-karoten vitamin A prekirsori olup, potent, lipitte eriyen,
reaktif tekli serbest oksijen radikalleri baglayan
antioksidanlardir. B-karotenin topikal kullaniminin fotoprotektif
etkileri gosterilmistir. Lipid peroksidasyonunu engelleyerek
UV’ nin deride olusturdugu eritemi azaltir. B-karoten ¢ok
unstabil oldugu icin kozmetik formulasyonlarda diger vitamin
A formlari kullanilmaktadir. lsik maruziyetinde c¢ok
unstabillerdir."

4. Vitamin Ka

Vitamin K1, fitonadin, multiple pihtilasma faktérintn
karacigerde Uretimi icin gereklidir. Parental vitamin K kanama
zamanini uzattid icin, topikal vitamin K kullanimi yaslanmayla
olusabilen vaskuler belirtileri 6nleyip duizeltebilir. Topikal %1
vitamin K’ nin ginde 2 kez kullanimi, ekimozun iyilesme
suresini ve gelecek morarmalarin sikhigini azaltir. Retinolle
kombine formulasyonu géz gevresi kirisikliklar icin test edilip
satisa sunulmustur. Vitamin K’ nin deride kan
ekstravazasyonunu 6nleyip aldigr igin retinol gibi
fotoyaslanmada diizeltici fonksiyonlari olabilir."!

5. Nikotinamid

Niasin derivesi nikotinamid ¢alismalarinda, antiinflamatuvar
ve akne engelleyici oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar
antiinflamatuvar etkisinin [6kosit peroksidaz sistemini azaltarak
gosterdigini dusuntmdslerdir. Nikotinamid, bir B vitamini
olup, koenzimleri NAD ve NADP’ nin bir kismini olusturur.

Cift kor 76 hastalik bir calismada %4 nikotinamid jel ve %1
klindamisin jel esit etkide bulunmustur. Tanno ve ark,
nikotinamidin kronolojik yaslanmada transepidermal su
kaybini azaltarak kullanisl olabilecegini géstermistir. Ustelik,
invitro calismalarda nikotinamidin, seramid gibi stratum
corneumun major komponenti olan sfingolipidlerin sentez
ve mRNA ekspresyonlarint arttirdiklarint bulmustur.
Nikotinamidin, kalttre keratinositlerle inkiibe edildiginde
serbest yag asitleri, kolesterol, ve seramidleri stratum

corneumda arttigi gosterilmistir.'>'8

6. Koenzim Q

Mitokondriyal elektron transfer proteini olan koenzim Q" nun

antiaging etkileri konusunda yayinlar nadirdir. Koenzim Q10
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(CoQ10), ubiquinon olarakta bilinip, endojen hicresel
antioksidan olarak tim dokularda ve deride bulunur. Deride
serbest radikalleri azaltarak, vitamin E’ yi korur. CoQ10
yagda eriyen bilesik olup enerji Gretiminden sorumlu elektron
transfer zincirinin bir parcasi olarak tim htcrelerde bulunur.
Redukte formu hicre membranlari ve serum LDL' lerinde
lipid peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif stresi onler.
CoQ10 cogu bitki ve hayvan hticresinde bulunmasina karsin,
sigir kalbi, domuz, sardalya, hamsi, uskumru, somon, brokoli,
ispanak ve findik cok icermektedir.'?

Ubiquinon ekstrinsik ve kronolojik yaslanmada kullanigli
olabilir. insan keratinosit kiiltirleri kullanilarak yapilan bir
calismada, koenzim Q ile muamele edilmesi ile UVA' ya bagl
oksidatif hasari kontrollere gére %60-70 azaltig gosterilmistir.
Yirmi yasl génullide koenzim Q periokiler alana uygulanmig
ve taslyici surtlen alana gére %27 daha fazla kirigiklikta
azalma gosterilmistir. Topikal koenzim Q uygulanmasi ekstrinsik
yaslanmada UV hasarinda antioksidan fonksiyonda olarak
azaltip, kronolojik yaslanmayla kaybolan antioksidani azalmis
olan endojen seviyelerini yerine koyarak takviye yapabilir.'®
Fotohasarli deride %0.5 ve 1’ lik idebenonun (CoQ10) etkinligi
Uzerine klinik bir calisma yapilmistir. Tasiyici kontrold
kullanilmadan yapilan calismada fotohasarli deride 30-65
yas arasi 41 kadinda randomize tek kér calismada losyon
bazinda %0.5 ve 1 lik oranlarda kullanilmigtir. %1 idebenon
kremle 6. haftada deri purizltlik/kurulukta %26 duzelme,
hidrasyonda %36 artis, ince kinisiklik/derin kinigiklikta %29
azalma, global fotohasar dizelmesi %33 gézlenmis. %0.5°
lik formulde ise deri purtzltltuk/kurulukta %23 azalma, deri
hidrasyonunda %37 artis, kingikliklarda %27 azalma, genel
fotohasarin %30 diizelmesi gézlenmistir. immunfloresan
boyamada IL-1b, 6 ve MMP-1’ de azalma, kollajen 1
seviyesinde artis her 2 konsantrasyonda da gozlenmistir.'?
Topikal CoQ10 kullaniminin simdiye kadar yan etkisi
gosterilmemistir. Bu Grtnler iyi nemlendiriciler olarak formule
edilmektedir. Arastirmacilar kiltire hucrelerde UV isinina
karsi antioksidan olup epidermis ve dermise pentere
olabilecegini gostermistir. Bu etkisiyle son yillarda kozmetiklere
katilmasini hizlandirmistir. insan derisinde topikal
uygulamasinin antioksidan etkinligi konusunda yeni

calismalara ihtiyag vardir.'*'3

Il. Nonvitamin Enzimatik Antioksidanlar

1. Glutatyon Peroksidaz

Hidrojen peroksit ve lipit peroksitleri parcalar. Bakir ve
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selenyum bu etkiyi arttiran antioksidan metallerdir. Kinsikliklarin
engellenmesinde kullanilabilirler.?°

2, Superoksit Dismutaz

Serbest radikal olusumunu engelleyen bir enzimdir. Sigir
karacigeri, eritrositlerden bakir, cinko ile birlikte elde edilir.
Topikal formu olmakla birlikte, kozmetiklerin igerisine serbest
oksijen radikallerini azaltmak amaciyla eklenebilir. Enzimatik
epidermal antioksidan, stperoksit dismutazin, topikal faydalari
da gosterilmistir. Molekiler buyuaklaga, belirgin
penetrasyonunun tam olmamasindan dolayi, topikal
uygulamadan sonra antioksidan etkileri tam

tanimlanmamustir.'-2°

3. Lipoik Asit

Lipoik asit ve onun redoks derivatif dihidrolipoik asit, sistemik
olarak potent antioksidan etkileriyle faydali bulunmustur.
Lipoik asidin hidroksi radikalleri, hipokloréz asit, tekli oksijen
gibi serbest oksijenleri temizler. Normal gelisim metabolizma
icin gorevli regulatuvar protein ve genleri etkiledigi
kanrtlanmustir. Lipoik asit formulasyonlarda stabil olup deride
dihidrolipoik aside dénusur. Kilsiz farelerde deriye penetrasyonu
gosterilmistir. Topikal uygulanmasinin etkili olabilecegi
distinilmektedir.'’

Topikal uygulandiginda fotoprotektif ve antioksidan aktiviteleri
oldugu gosterilen diger bilesikler de vardir. Bir ¢calismada,
daha 6nceden eksfoliyatif etkileri nedeniyle populer antiaging
ajani olan glikolik asitin insan derisinde UVB isinina karsi
fotoprotektif ve antiinflamatuvar etkisi gésterilmistir."!

Spermin gibi poliaminler, epidermal antioksidan olup, UVB’
ye bagh oksidatif strese karsi koruyucudur. Metal selator
olarak gorev yaptigi hipotez edilmektedir. Demir gibi transisyon
metallerin lipid peroksidasyonu igin gereklidir. Diger demir
selatorh, 2-furildioxime’ in UVA ve B’ ye karsi fotoprotektif
etkileri gosterilmistir."!

Topikal pineal hormon olan melatonininin, insanlarda UV’
ye bagli eritemi inhibe ettigi gosterilmistir (11).
Butile hidroksianizol (BHA) ve butile hidroksitoluen (BHT)
Uzerinde de calisilmigtir. BHA, insan dermal fibroblastlarinda
TNF-a yoluyla kollajen sentez modulasyonunu yaptigi
gosterilmistir. BHT, UV’ ye bagli tavsan derisinde eriteme
karsi koruyucu etkisi oldugu ve fare derisinde lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Bircok topikal



antioksidan tzerine ¢alismalar olmasiyla gelecekte daha
potent topikal antioksidanlarin gelistirilebilecegi
diistiniilmektedir."!

Antioksidan kullanimina fazla ilgi ve sevk olmasina karsin,
antioksidanlarin yaslanmayi azaltmasi ve 6nlemesini tesbit
icin yapilan klinik calismalar cok azdir. Etkinliklerini tespit icin
yeni klinik calismalar yapilmalidir.

C. Nemlendiriciler Ve Diger Bakim Uriinleri

Derinin nemlendirilmesi ve alfa hidroksi asitler ile duzlestirilmesi
deri yashliginin geciktirilmesi amaciyla kullanilan orta vadeli
¢oztimler olarak ele alinmaktadir.?® Nemlendirici ajanlar,
derinin nemlendirilmesini su kaybini kisitlayarak (okluzif-
lipofilik ajanlar) ya da su tutarak (hidrofilik film olusturanlar,
dogal nemlendiriciler, alfa hidroksi asitler) etkili olurlar.?'

1-Okluzif yaglar:Transepidermal su kaybini engellerler
(petrolatum, mineral yagi, parafin, skualen, bitkisel-hayvansal
yaglar, steroller...). Petrolatum cok agir oldugu icin mineral
yaginin kullanimi tercih edilir.?'

2-Nem cekiciler:Derinin derin katmanlarindan ve atmosferden

stratum korneuma su ceken maddelerdir.?'22

Dogal nemlendiriciler;sodyum laktat, tre, pirolidon karboksilik

asit ve tuzlarindan olusmaktadir.?'-?

Hidrofilik polimerler (hyaluronik asit, glikozaminoglikanlar,
kollajen, elastin, esansiyel yag asitleri), su kaybina karsi
bariyer olustururlar.?? Kozmetik triinlerde yer alan hidrolize
edilmis elastin ve kollajen derinin elastisitesini ve yumusakligini
saglar.?! Glikozaminoglikanlar, dermiste ara maddede yer
alirlar. Hyaluronik asit ve kondroidin salfattan olusurlar.
Kollajen fibrillerini diizlestirme 6zelligine sahiptirler. Hyaluronik
asit kullanimi sonrasinda ¢éziinmeyen kollajen olusumu
azalirken deri yumusakligi ve esnekligi artar. Hyaluronik asit,
hidrofillik emolyen olarak gece bakim kremlerinin icerisine
eklenmektedir.??

Polialkoller:(gliserin, sorbitol, propilen glikol) Yagsiz,
komedojenik olmayan nemlendiriciler temel olarak propilen
glikol ve sudan olusur. Karisik cilt tiplerinde kirisikliklari
gidermek amaciyla mineral yagi, propilen glikol ve az oranda

petrolatum ve lanolin iceren nemlendiriciler kullanilir.?'-22
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Pantenol:Vitamin B kompleks grubunun elemanidir. Pantenoik
asitin biyolojik aktif analogudur. Mitotik akitiviteyi arttirici,
fibroblastlar uyarici ve antiinflamatuvar 6zellikleri vardir. D-
pantenol, deriyi nemlendirme 6zelligine sahip oldugu icin

nemlendiriciler ve sac bakim rinlerine eklenebilir.?'-??

3. Bitkiler Ve Bitkisel Ekstreler

I-Soya: Genistein, soya fasulyesinde bulunan isoflavon olup,
tirozin protein kinaz inhibisyonuyla antikanser 6zellikleri vardir.
Wei ve ark, genistein ekstrelerinin antikarsinojenik aktivitelerin
DNA' baglanma olusumunu ve oksidatif olaylari inhibe ederek
deri kanseri baglama ve ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir.
Ayni zamanda geisteinin insan derisinde UVB bagl eritemi
inhibe ettigini gosterilmistir. Soya derivelerinin fotokarsinogenez
ve fotoyaslanmayi énleyebildigini distintlmusttr. Bu bilimsel
bulgular kozmetik sirketlerini soya ve soya derivelerini oldukg¢a
pahali kozmetik triinlere bazen eklemeye soyundurmustur.'?

Diger soya bilesigi, Bowman-Birk proteinaz inhibitéri (BBI),
deri fibroblastlarinda radyoprotektif etkileri gibi invivo birgok
yarari gosterilmistir. Paine ve ark, BBI ve soya tripsin inhibitor
(ST ntin UV’ ye bagl pigmentasyonu &nledigini gostermistir.
insanlardaki kiictik bir klinik calismada, Hermanns ve ark,
STI iceren soya ekstrelerinin 5 goénulluye 3 hafta
uygulanmasinin deri renginde belirgin acilmaya neden
oldugunu géstermislerdir.'®

Genistein ve daidzein gibi isoflavonlari iceren soya fasulyesi
ve sUtliniin protein ekstreleri, tezgah Ustu antiaging preparatlar
arasinda en son popdiler olan bitkisel ajanlardir. Bu dalganin
kozmetik endustrisinin ilgisini cekmesi, soya proteinlerinin
antikarsinojenik, antipigmenter ve antioksidan 6zelliklerine
baghdir. Genistein ve daidzein konusunda daha Gmit verivi
gelisme, insan keratinosit kilttrlerinde hyaluronik asit Gretimini
arttirmalar ve topikal kilsiz farelerde dermiste hyaluronik asit
boyamalariyla yogunluk artisinin gésterilmesidir.'?

Ustelik, soya isoflavonlari fitosstrojen ailesinden oldugu
dustuntlmekte, son bilgiler 6strojen reseptoriine baglanma
kapasitesini isaret etmektedir. Bu bulgular soya proteinlerinin
postmenapozal deride 6strojen benzeri etkiye neden olabildigini
dustindurmektedir. Bununla birlikte, topikal soya
fitodstrojenlerinin etkisinin gevresel veya kronolojik deri

yaslanmasina etki edip etmedigi Gizerine bilimsel yayin yoktur.
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Ustelik, soyanin éstrojen benzeri etkisiyle 6strojen sensitif
timora olanlarda uygulanmasinin uygun olup olmadigi, bu
fitoostrojenlerin kronik topikal uygulandiginda sistemik
emiliminin énemli olup olmadigi acik degildir Soya ve
isoflavonlar Gmit verivi bilesikler olmasina karsin, uygun
kullaniminin ve insan derisine etkisinin tespiti icin daha fazla

klinik calisma yapiimaldir.'

I1- Diger bir flavinoid silymarin, devedikeni sttiinden derive
olup, farelerde UVB’ ye bagli yanik ve apoptotik hiicre
formasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.'’

I1I-Cay: Cay icindeki bilesikler catechinler, theanine, cay
polisakkaridleri ve theasaponin olup modern tip icin anlami
genis sekilde degerlendirilmistir. Kanseri iceren degisik
hastaliklari énlemede potansiyel etkisi gosterilmistir. Cayin
icinde 13’ ten fazla etkin madde bulunmaktadir. Cay
polifenolleri, mineraller (temel olarak selenyum, florin), cay
pigmentleri (temel olarak theaflavinler, thearubginler, B-
karoten), cay polisakkaridleri, thea saponin, aminoasidler
(temel olarak theanin, ve GABA) ve kafeindir. Bunlar arasinda
cay polifenolleri, 6zellikle epigallacatechin-3-gallate (EGCG)
encok calisilan maddedir. Cayin biyoaktif etkinligi; antioksidan
(temelde catechinler), énemli besinleri saglamasi
(Florin,selenyum, 3-karoten, ve vitaminler), radyasyona karsi
koruma, antimikrobiyal etki ve immun fonksiyonlari arttirma,
hicresel fizyoloji ve metabolizma dizenlenmesi, anti-
karsinogenesis, kan basinci diizenlenmesi, kan sekeri ve yag
seviyelerinin dizenlenmesidir. Bu aktiviteleri arasinda serbest
radikal temizleyici ve antioksidan etkisi en &nemli

fonksiyonudur.?

Cay ekstreleri: Camellia sinensis bitkisinin yapraklari ve
tomurcuklari yesil cay, siyah cay ve oolong cay gibi bitkisel
olmayan caylarin Gretilmesinde kullanilir. Tim bu caylar
polifenolik bilesikler icerip énemli antiinflamatuvar ve
antioksidan aktiviteleri vardir. Bundan dolayr cay ve ekstreleri,
ozellikle de yesil cay, topikal cilt bakim Grlinlerine populer
sekilde eklenmektedir. Bununla birlikte, spesifik olarak topikal
cay ekstrelerini arastiran ve deri yaglanmasina kozmetik
etkilerini gésteren yayin yapilmamustir."

Yesil cay (Cin cay1): Flavenoller, flavonoidler ve fenolik asitler
icerir. Antiinflamatuvar etkisi olan bu ekstre hyaluronidaz
inhibe eder. UV-B’ ye karsi bloke edici 6zelligi vardir. E vitamini
ile birlikte kullanilirlar.?° Cay ekstreleri (izerine en iyi elimizdeki
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ile birlikte kullanilirlar.®® Cay ekstreleri tizerine en iyi elimizdeki
bilgi yesil caydaki polifenoller hakkindadir. Son zamanlarda,
yesil cayin UVA 1sinina karsi fotokoruyucu etkisi olabilecegi,
ayrica UV’ ye bagl deri timorogenezi, kimyasal karsinogenez
ve UVA' ya bagli DNA hasarina karsi belirgin koruyucu oldugu

gosterilmistir."

Yesil cay, nemlendirici, temizleyici, banyo ve dus jeli, dis
macunu, depilatér, sampuan ve parfimler gibi birgok kozmetik
guzellik Grunlerine populer sekilde katilan bilesiktir. Yesil cay
yapraklarinda dogal olarak bulunan polifenollerin antioksidan
ozellikler dustintlerek eklenmektedir. Polifenollerin en 6nemli
bilesigi flavanoller olup catechinler olarak bilinir. Bu catechinler,
epicatechin (EC), epicatechin-3-gallate (ECG), epigallocatechin
(EGC) ve en 6nemlisi de epigallocatechin-3-gallate (EGCG)’
tir. Bu bilesikler hticre proliferasyonunda, inflamatuvar yanitta,
ve tumoér baslatmada 6nemli biyokimyasal yolaklar
diizenler .'2 Yesil cay ekstrelerindeki fenollerin antioksidan
etkilerine karsin, bu bilesiklerin test eden kontrollt klinik
calismalar yoktur. Nemlendirici listesindeki yesil cay
ekstrelerindeki fenol konsantrasyonlari standartize degildir
ve hatta cogu Griinde oran bilinmemektedir. Bu Urlinkerin
kozmetiklere eklenmesinin hastalar igin avantaj olup olmadigi
da tam acik degildir. EGCG ekstresinin elde edilmesindeki
guglikler nedeniyle bu Grtinler oldukga pahalidir. Bunlara
karsi yesil cay nisbeten zararsiz bir Griin oldugu igin Gmit
verici bir antioksidan ajandir. Ayni zamanda yesil ¢cay gavenli

olup kontakt aleriji bildirilmemistir.'2

Siyah Cay: Fare calismalarinda siyah cayin benzer 6zellikte
oldugu gosterilmistir. Topikal siyah cay ekstrelerinin UVB
oncesi kullanilmasi hem insan hem de fare derisinde eritemi
azalttigi gosterilmistir. Fare modellerinde siyah ¢ay ekstreleri
UVB’ ye bagli epidermal blyime faktéri reseptorinin tirozin
fosforilasyonunu ve p53 onkogen birikimini inhibe eder."?

Oolong Cayi (Siyah Ejder cayi): Siyah glzel kokulu bir caydir.
Benzer polifenoller icerir. Antiinflamatuvar 6zelliklerinden
dolayr rekalsitran atopik dermatit tedavisinde
dusuntlmektedir.'*Polifenoller ve diger cay ekstrelerinin
antioksidan aktiviteleri gosterilip fotoyaslanmada faydal
olabilecegi belirtilmesine ragmen, bu antiinflamatuvar
aktivitesinin kirigiklik ve dispigmentasyon gibi yaslanma
bulgularini kozmetik diizelme saglamasi agik degildir. Bununla
birlikte, cay ekstrelerinin kozmetik endustrisinde potansiyel

aran olmalarina ragmen, bu 6zelliklerinin zamanla nasil stabil



olabilecedi acik degildir. Oldukga zayif kanrtlara uzak olmasina
karsin, aktif bilesik olarak izole daha Gmit verici gelecek
arastirmalar bunu engelleyebilir."

IV-Botanik Ekstreleri ve esansiyel yaglar: Botanik ekstreleri
tezgah Ustl antiaging kozmetikler icine su anda gok sik
katilan bilesiklerdir. Degisik botanik ekstrelerinin mimkiin
olan aromaterapétik etkileri ytzinden oldukca populerize
olmuslardir. Son calismalarin iddiasi, bu ekstrelerin antioksidan

ézellikleri olup degisik cevresel hasarlan 6nleyebilecekleridir."

Uziim cekirdegi ekstreleri, polifenollerden zengin olup benzer
polifenoller cay ekstrelerinde de vardir. Bununla birlikte cogu
polifenol, ¢ay ekstrelerindekinden farkli olup procyanidinler
olarak bilinir. Procyanidinlerin antioksidan ve antiinflamatuvar
aktiviteleri ve yara iyilesmesi Gzerinde faydali etkiler Gzerinde
dnemli veriler vardir. Uziim cekirdegi polifenolleri vitamin C
ve E’ ye gbre daha guglu oksijen radikali temizleyici etkileri
olabilir. Zhao ve ark, fare modelinde Uzim c¢ekirdegi
ekstrelerinin ¢ay polifenollerine oranla daha az
konsantrasyonda epidermal lipid peroksidasyonunu inhibe
edebildiklerini géstermislerdir.'

Limon ve lavanta yagi, aromatik 6zellikleri icin geleneksel
kullanilmakta olup, son yillarda derideki etkileri
incelenmektedir. Calabrese ve ark, izole limon ekstresi
komponentlerinin insan derisine uygulandiginda oksidatif
strese karsi rezistansi arttirdigini géstermislerdir. Ustelik limon
yagi ekstrelerinin antioksidan aktivitesi a-tokoferolden daha
fazla bulunmugtur. '

Lavanta yag, belki de en populer botanik katkist olup, nadiren
Uzerinde c¢alisma yapilmistir. Son zamanda Kim ve Cho,
topikal lavanta yaginin farelerde mast hiicre degarnilasyonunu
azaltarak erken tip alerjik reaksiyonunu inhibe edebilecegdi
gosterilmistir. Topikal antiinflamatuvar ajanlarin intrinsik deri
hasarini énleyebilecedi konusunda yarari olabilecegi tmidi
olmasina karsin, yaslanmayi azalttiklarina dair klinik azalma
hentiz calismalarla gosterilmemistir.'3

Ginseng, 6zellikle geleneksel Dogu tibbinda en yaygin
kullanilan ajanlardan biridir. Degisik ginseng ekstrelerinin
genis capta farmakolojik aktiviteleri olmasina karsin, en iyi
bilinen &zelligi tumor hiicrelerine sitotoksik etkileridir. Ginsengin
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri Gzerine genis

calismalara karsin, fotoyaslanmis deride etkileri Gzerine
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calisma bulunmamaktadir. Ginseng, fare derisinde reaktif
oksijen bilesiklerini temizleyip, kimyasal timér promosyonunu
inhibe eder."

Biberiye ekstreleri, bitkisel tipta kozmetik kullanima gecen
diger bir bitkidir. Biberiye ekstreleri fenolik diterpenler gibi
degisik antioksidan bilesikler igerir. Biberiye ekstreleri oksidatif
hasardan korumada, cay ve Gzim kabugu ekstrelerine gore
daha etkilidir. Ustelik, hidrofobik ve hidrofilik biberiye ekstreleri
insan derisine pentere olabilir. Bu sik kullanilan ev bitkisinin
diger ozellikleri antitimor ve antiinflamatuvar olmasidir.'®

Meyan kokii ekstresi: Saponinler, flavonidler ve seker igerir.
Antiinflamatuvar etkileri mevcuttur. Hassas ciltler icin
hazirlanan preparatlara eklenirler.?’

Aosain: Elastaz inhibitéradar.?°

Diger referanssiz olarak populer dogal kozmetik bilesikleri
asagidadir®;

Bilesik Distintlen mekanizma

Deniz yosunu ekstresi Antioksidan aktivite

Nane ekstresi Dolasimi hizlandirmasi, sislik giderme

Alg ekstresi Acik olmayip, antioksidan aktivitesi

olabilir

Salatalik ekstresi Antiinflamatuvar etkisi dustinulerek

sislikleri giderir

Aloe vera jeli: Sinamik asit Antiinflamatuvar ve UV-A filtre edici
esterleri, steroller, aminoasitler, | &zelligi olup, nemlendirici olarak

mannoz ve glikoz icerir (20) kullanilir
Bug@day proteini Acik degil
Findik agaci Antiinflamatuvar etkisi

Pantenol Humektan

Bitki ekstreleri Gzerine siddetli arastirmalarin az oldugu
asikardir. Botanik ekstrelerinin topikal uygulamasinin yasli
deride klinik diizelme yaptigina dair kanit simdilik yoktur.
Laboratuvar ve ufak capli hayvan calismalari, bazi botanik
ekstrelerinin dlculebilir antioksidan ve antiinflamatuvar
aktiviteleri oldugunu goésterir. Bununla birlikte, Gretim pratik
ve sureclerinde varyasyonlar, buylUtme vasatlari, mevsimsel
cevre gibi faktorler bu bilesiklerin kozmetik Grinlere cokca
katilmasini kisitltamaktadir. Bircok vitamin ve antioksidan
bilesiklerin tartisilmasina karsin, stabilite ve klinik etkinlik igin
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optimal durum ve konsantrasyonlari hala belirlenememektedir.

4-Hayvansal ekstreler

Ari recinesi: Flavonidler nedeniyle antibakteriyel, antifungal
ve antioksidan &zellikleri vardir. Skuam azaltici Granler,
deodorantlar ve ayak bakim preparatlari icerisinde kullanilir.?°

Ari sutii: Vitaminler, aminoasitler, sekerler ve biopterin icerir.
Sac bakim preparatlarinda kullanilir.?°

5-Biyolojik faktorler

Kallikrein: Domuz pankreasindan ekstre edilir. Hiicrelerin
mitozunu uyarir ve oksijen alimini arttirir. Derideki kan
dolagimini arttinir. Kingikliklarin engellenmesinde kullanilir.?®
Amniyotik sivi, aorta, kan, beyin ekstreleri: Derinin
nemlendirilmesi ve elastikiyetinin saglanmasinda kullanilifar.?

Yumurta ekstreleri: Yag, lesitin ve steroller icerir. Hassas
derili kisiler igin geligtirilen sabun ve sampuanlara eklenir.?°

Keratin: Bir skleroproteindir. Kil ve tirnak Gizerinde tabaka
olusturur. Yagl sac hissini azaltir.?

Fibronektin: Huicrelerin adezyonunda rol oynarlar. Hucre

buytmesini arttinrlar. Deriyi nemlendirme, elastisiteyi arttirma

ve kirigikliklari engelleme ozelliklerine sahiptir.2%%°

Epidermal biyiume faktori: Mitozu arttinir. Fibroblastlari ve

epitel hiicrelerini uyarir.?°

Lektinler: Derinin elastisitesini arttinrlar. Karbonhidrat baglama
ozelligi olan proteinlerdir.?

B-glukanlar: Bira mayasindan elde edilen immunostimilan
maddelerdir. Langerhans hucrelerini aktive ederler. Buyume
faktoérleri artarak fibroblastlari uyarir ve kollajen sentezi
saglanir.?°

Plasenta ekstreleri: insan veya hayvan kaynakli olabilir. Suda
ve yagda ¢ozinebilen turleri vardir. Yagda ¢ozUnenler
progesteron ve E vitamininden zengindir. %3-5
konsantrasyondaki plasenta ekstreleri deri kan akimini ve

elastik liflerin esnekligini arttinr.
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6-Deri lipidlerinin eklenmesi

Esansiyel yag asitleri: Arasidonik asit, linoleik asit ve linolenik
asit gidalarla ya da kozmetikler icerisinde alinabilir. Bazi
otorler bu gruba vitamin F ismini vermektedir. Esansiyel yag
asitleri, epidermal fosfolipitler ile birleserek keratinositlerin
membran yapilarinin integrasyonunu saglayarak dogal birer
nemlendirici gibi davranirlar.?

D-Alfa Hidroksi Asitler

Alfa hidroksi asitler (AHA), granuler katmanda ani olarak,
stratum korneumda ise tedaviden 24 saat sonra, korneosit
kohezyonunu azaltip epidermolizis olusturarak etkili olurlar.
%25" lik glikolik asit, laktik asit veya sitrik asit uygulamast ile
epidermiste belirgin bir kalinlik artisi, bazal hiicre atipisinin
geriye donusl, melanin pigmentasyonu azalmasi ve rete
paterninin normale dénmesi saptanmistir.2

AHA kullanimi sonrasinda olusan deri kalinhgindaki artma,
artmis glikozaminoglikan, kollajen ve elastik lif duzeyine
baglidir. Yapilan ¢alismalarda %50-70 konsantrasyondaki
glikolik asit uygulamasi ile yuzeyel kirigikliklarin
tamamenortadan kaldinlabildigi, ama derin kinsikliklar ve
pigmentasyon degisikliklerin ise sadece azaltabildikleri
gosterilmistir. Derin kingikliklarin tedavisinde glikolik asit ile
birlikte kollajen enjeksiyonunun kombinasyonu 6nerilmektedir.
Yeni gelistirilen pek cok kozmetik madde icerisinde deri
yaslanmasini engellemek amaciyla cesitli oranlarda alfa
hidroksi asitler bulunmaktadir.?” Yeni, daha lipofilik AHA lar
gelecekte ozellikle yagli ve akneye egilimli ciltlerde
kullanilabilecektir. Polihidroksi asitler deri bakiminda fazla
avantajlidir. AHA' ler antiaging &zellikleri yaninda, hidrasyon,
antioksidan, bariyer teskil etme 6zellikleriyle glvenlidir.
Laktobiyonik asit, biyonik polihidroksiasitlerden biri olup,
guclu su baglayici etkileri, antioksidan ozellikleri ve deriyi
duizeltici etkileri vardir.?®

E-Giinesten Koruyucular

Etkilerini, gtines 1sinlarini absorbe ederek, dagitarak ya da
yansitarak gosterirler. Gunesten koruyucular, temel olarak
kimyasal veya fiziksel glinesten koruyucular olmak Gzere iki
grup altinda toplanir. Giiniimutizde hem UV-A hem de UV-B
isinlarini bloke eden glinesten koruyucularin kombinasyonu
dnerilmektedir.’



Giysilerin secimi: Tum beyaz renkli, pamuklu, keten, sentetik
kumaslar ve suni ipekli kumaslar SPF-15" in altinda koruma
ozelligine sahiptirler. Polyester trtnleri kullanimi tercih
edilmemekle birlikte gliinesten korumada en etkili olan
kumaslardir. Bu nedenle polyester karigimi Grinlerin kullanimi
onerilmektedir. Bir giysinin kalinligi, renk koyulugu ve agirligi
arttikga koruyuculugu artmaktadir. Siki bir sekilde dokunmus
ya da kacuk aralarla 6ralmus giysilerin SPF’ si daha
yuksektir .32

Gelecekte Antiaging
Yaslanmay1 engelleyebilir miyiz?

“Uzun yasam temin eden genlerin=longevity assurance
genes (LAG)=" asirlik yasam émriine sahip baz etnik gruplarin
nukleer ve mitokondriyal genomlarinda saptanmistir. Bu
genlerin 1s1 soku gibi streslere organizmanin direncini
arttirmada 6nemli rolleri oldugu dusuntlmektedir.
Hibernasyon ile uzun yasam kapasitesi saglamak meyve
sinekleri ve yarasalar gibi canlilarda olup, insanda mimkin
degildir. Kalorik kistlama ile daha uzun yasam suresi saglandig
gosterilmistir. Bu, mitokondrilerde serbest radikal olusumu
gibi temel intrinsik yaslanma bulgularini geriletebilmektedir.
Yaslanmada DNA hasar teorilerinden biri de niikleustan
mitokondriye hasar gegisidir. Mitokondriyal DNA" nin
kisalmasiyla hicrelerde serbest radikal Gretimi baslar.
Proteinlerde posttranslasyon hasar beklide kismen serbest
radikallere baglidir. Bunun 6nlenmesi yaslanmay: geriye
déndurebilir.*?

Psédodipeptitler: Oksidatif stres mekanizmasinda orijinal
koruyucu ajanlar olarak toksik ikinci messengerlar gelisip
psododipeptitler olarak adlandirilir. Son deneysel calismalar
oksidatif streste, psédodipeptitlerin transisyon metallerini
etkileyerek detoksifikasyon yapabilecegdi gosterilmistir. Sonucta
antiaging etkili psédodipeptitlerin ex vivo olarak gergek
polivalan koruyucu ve onarici antioksidatif aktiviteleri oldugu
gosterilmistir, %

Doku Metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP):Kollajen
parcalayan matriks metalloproteinazlarin (MMP) kronolojik
yaslanma ve UV ile isinlanmis deride aktiviteleri artmaktadir.
MMP’ lar kollajendz ekstraseliiler matrikste dejeneratif
degisikliklere yol acip kirisiklik ve torbalanma olusumu gibi
deri yaslanmasi belirtilerini hizlandirir. Normal MMP fizyolojik
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aktivite progesi endojen (doku MMP inhibitéria) TIMP lari
ile kontrol edilir. Son yillarda biyoteknolojik derive insan
idantik TIMP-2 kozmetik madde olarak gelistirilmistir. Topikal
TIMP-2 deri tGzerine uygulanmasindan sonra UVB isiniyla
olusan kollajen degradasyonuna karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir. SPF kremler UVB penetrasyonunu bloke ederek
MMP induksiyonunu 6nler. Dogal non-spesifik inhibitérler;
flavonoidler, avokado, soya fasulyesi, yesil cay polifenolleri,
quercetin gibi bitki terpenoidleri, polimetoksi flavonoid,
nobiletin, fukoz ve fukoz zengin polisakkaridler, spatholobi
caulis, euonymus alatus ve Rhizoma notopterygii gibi bazi
bitki ekstreleridir. Bazi sentetik MMP inhibitorleri sentezlenmistir.
Bunlar hidroksamik asit deriveleri (Batimastat, Marimastat,
AG 3340), butanoik asit analoglari (BAY 12-9566) ve
digerleridir. En potent inhibitérlerden biri Homastat (aka
Galardin, GM-6001) olup, hidroksamik asit derivesi bir
psododipeptitdir. Homastat MMP’ lari enzimin aktif
bolgesindeki ginko iyonuna nanomolar aralikta selasyonuyla
inhibe eder. Diger gelistirilmis ilag Neovastat (AE-941; Aeterna
laboratuari, Quebec, Canada) képek baligr kartilajindan
derivedir ve degisik sentetik inhibitorler British Biotech
Pharmaceuticals Ltd, Oxford, UK tarafindan

gelistirilmektedir.'>'

Lokosit proteaz inhibitéri: Serin proteaz (insan 16kosit elastazi
veya HLE) ve katepsin G inhibitérlerinin gelistirilmesi icin
fazla ugrasimaktadir. Nétrofil elastaz inhibisyonu ECM
degradasyonunu bloklamaya ek olarak, proteaz-antiproteaz
dengesizligini inflamasyon ve fotoyaslanmada engelledigi
gbsterilmistir. in vitro bitki orjinli non-peptidik dogal bir tirtinle
HLE inhibisyonu tanimlanmistir. Bitki orjinli pentasiklik
triterpeneoid metabolitleri hem sentetik peptit substratlari
hem de elastinin, HLE ile hidrolizini inhibe eder. Ursolik asit,
bu bilesiklerin en potentidir. Diger nonspesifik HLE inhibitorleri,
yag asitleri, safra asitleri, ve trisulfonik asittir. Spesifik deri
fibroblast elastaz aktivitesinin inhibisyonu Kao grubu tarafindan
UV’ ye bagl kingiklik olusumunu azalttigr gosterilmistir. Topikal
N-fenetil-16sil-triptofan uygulamasi, deri fibroblast elastazini
inhibe ederek UV’ ye bagl kirisiklik olusumunu &nler. Hem
HLE hem de fibroblast elastazini bloke etme stratejisi koruma
saglayabilir.'®

Areca catechu,nun fenolik derivesinin anti-elastaz ve anti-
hyaluronidaz etkisiyle anti-aging etkili olabilecegi
dustnilmektedir. Bununla birlikte 150 bitki ekstresinin de

elastaz aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuvar etki
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gosterdikleri tespit edilmistir, 3233

At kestanesi,(Aesculus hippocastanum), vendz yetmezlikte
kullanilip, deri Uzerine potansiyel farmakolojik etkileriyle
kozmetiklerde kullanimi baglamistir. Cekirdek ekstrelerinden
saponinlerden aescin, potent antiinflamatuvar olup deriye
sabunsu his saglar. Escin gibi saponinler kapiller frajiliteyi
azaltip gevre dokularda sivi birikimini 6nleyip sismeyi 6nler.
65 farkli bitki arasinda en etkin aktif oksijen radikali
temizleyicilerden biri oldugu gosterilmistir. Bu ekstre vitamin
E’ den daha guclt antioksidan olup, potent hiicre koruyucu
etkisi ve antioksidan 6zelligi ile antiaging 6zellikleri vardir.
Quercetin ve kaempferol deriveleri gibi cok sayida flavonoid
iceriklerinden de zengindir. Flavonoidler kan damarlar Gizerine
koruyucu etkisiyle giiclii bir antioksidandir.3*

Oral balik kartilaj polisakkaridlerinin,takviyesinin topikal
anti-aging ajanlarin etkinligini arttirabilecedi ve kombine
verilmesi gerektigi de son zamanlarda dustintlmektedir. Balik
polisakkaridleri oral alininca fotoyaslanmada (6zellikle elastosis
ve kinigiklik) ve kronolojik yaslanmada (6zellikle deride incelme)
etkin oldugu bildirilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte kollajen sentezini uyarip 6zellikle
prokollajen ve tip 3 kollajen miktarini dermiste arttirdigi
dustnulmektedir. Yuksek mukopolisakkarid icerigi dermal
temel maddede duzelme saglayip derinini mekanik 6zelligini
ve kalinligini diizeltmektedir.®

Topikal 6strojenlerin, deri kalinlidi, kingikliklari ve nem duizeyini
etkiledigi gosterilmistir. Ayni zamanda sag gibi deri eklerini
de etkilemektedir. Deri nemi Uizerine etkisi; derinin su tutma
kapasitesi, stratum corneum lipid bariyer 6zelligi ve dermal
glikozaminoglikanlarla (GAG) iliskilidir. Cift kor plasebo
kontrolli bir calismada Creidi ve ark, konjuge 6strojen
kremlerinin postmenapozal fasyal deride ince kinsikliklarda
klinik olarak dizelme saptanmistir. Erken calismalarda
Ostrojenlerin dermiste kollajen ve GAG artigi ile deri
kingikliklarint azalttigi gosterilmistir. Deri elastisinde azalma
menapoz sonrasi kadinlarda gésterilmis olup stradiol merhem
uygulanmasi sonrasi elastik liflerde degisiklikler postmenapozal
kadinlarda gézlenmistir. Bu degisiklikler papiller dermiste
elastik liflerde kalinlagmay icermektedir. Elastik liflerin daha
iyi oryantasyonu ve hafifce artisi gézlenmistir. Topikal &strojenin
fotoyasl deride etkisi Uzerine cok az ¢alisma vardir. Creidi ve
ark, benekli pigmentasyon ve lentigolarda degisiklik
saptamamiglardir. Schmidt ve ark, dispigmentasyonda diizelme
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saptamayip, tersine yanaklarda pigmentasyon artisi gibi yan
etki gozlenmistir. Sag gelisimine etkisiyle 6zellikle Avrupa’ da
topikal 6strojen kullaniimaktadir. Androgenetik alopeside
(AGA) ostrojene bagli sac follikal gelisimi induksiyon
mekanizmasi tam anlasiimamistir. Bazi calismalarda plaseboya
g6re anagen oraninda artig, telogen oraninda azalma
saptanmistir. Nijyama ve ark, sag follikiltiniin dermal papillada
androjen metabolizmasini 6strojenin modifiye etme yetenegi
oldugu dustnulmustir. Aromataz aktivitesinin induksiyonu
testosteronun 6stradiole dénusimund saglayarak
testosteronun DHT' a dénistimint azaltip AGA’ de etkili
olabilir. Ostrojen proliferasyon, morfogenez, farklilasma ve
apoptoz gibi farkli hiicresel fonksiyonlari regule edebilir.
Topikal 6strojenin ve derivelerinin kadin derisi Gzerine ve
yaslanma (izerine etkisini inceleyen az calisma bulunmaktadir.3

Topikal progesteron kremi, uzun stredir jinekologlar tarafindan
antiaging, deri sikilastirict olarak bilimsel etkinlikten yoksun
sekilde kullaniimaktadir. Cift-kér randomize tastyicr kontrolli
40 bireyi iceren bir calismada %2 progesteron kremin deri
elastisitesi, epidermal hidrasyon, ve deri ylizey lipidleri Gzerine
etkinligi degerlendirilmis. Tedavi grubunda deri elastisinde
anlamli artig gosterilirken kontrol grubunda saptanmamis.
Topikal progesteronun deriye etkisi Uzerine gok az klinik
calisma vardir. Potansiyel yan etkileri yuzinden oral bildiri
disinda antiaging 6zellikleri tGzerine pek bilimsel yayin
yapilmamistir. Topikal progesteron fasyal pigmentasyon,
fasyal killanma, akneiform lezyonlar gibi nadir yan etkilere
de yol agabilir. Progesteron kadin viicudunda bazi ekstragenital
dokularda da remodelling etkisi vardir. Bu ilacin primer hedefi
ekstraseltler matriks protein remodelingi olup MMP’ lari
duzenler. Bazi in vitro calismalar progesteronun bu enzimlerin
aktivite ve ekspresyonunu inhibe ettigini géstermistir.’

Topikal palmitoil pentapeptitlerin, ylzdeki fotoyaslanmada
faydali etkileri olabilecegi bildirilmistir. Palmitoil pentapeptit
palmitoil-lizin-threonine-threonine-lizin-serin (pal-KTTKS)
sentetik bir madde olup kollajen tretimini uyarip kirigiklik
giderici etkisi oldugu dusunulmektedir. Kadin 93 hastada
(yaslar 35-55) 12 haftada yapilan, gift-kér, plasebo kontrolli,
yarim yuz, sol-sag randomize bir calismada nemlendirici
uranle, nemlendirici-pal-KTTKS karsilastirnlmis. Pal-KTTKS
deride iyi tolere edilip plaseboya gére kirisiklik/ince kinigiklikta
kantitatif ve gériintt analiziyle duzelme saptanmustir. Topikal
peptitlerin yasl deride kullanimi kozmetik endustrisinin ilgisini

cekmektedir.*®



Saclarda yaslanmanin énlenmesi; Sag yaslanmasi, kil saftinda
ve folliktilinde degisikliklerle karakterize durum olup, sonradan
melanosit fonksiyonlarinda azalma veya grilesme,
androgenetik veya yaslilik alopesisiyle karakterize sag
Uretiminde azalma ile gider. Sacli deri intrinsik veya fizyolojik,
ve eksternal faktorlerle ekstrinsik yaslanmaya maruz kalir.
Bireysel genetik ve epigenetik mekanizmalarla karakterize
bireyler arasi farkli intrinsik yaslanma olusabilir. Prototipi
familyal prematur grilesme ve androgenetik alopesidir.
Ekstrinsik faktorler ise UV 1sini ve sigarayr kapsar. Deneysel
kanitlar oksidatif stresin deri ve sactaki yaslanmada rol
oynadigini géstermektedir. Sag icin topikal antiaging bilesikler
humektanlar, sac kondisyonerleri, fotokoruyucular ve
antioksidanlardir. Androgenetik alopesi tedavisinde etkinligi
kanitlanmig tedavi yontemleri, topikal minoksidil, oral finasterid,
ve otolog sac transplantasyonudur. Sactaki beyazlasmayi
tersine cevrimek igin sag boyalari temel rol alir. Melanin, gen
ve proteinleri hedefleyen topikal lizozomlar selektif olarak kil
folliktillerine yénelik olarak arastirma altindadir.®®

Yash sac bakimi; ilk énlem, ézellikle yaglh saclarda sik
sampuanlamadir. Bu saca daha kalin ve daha cok gériniim
vermektedir. Kisa kestirmek daha az sacl gérinima ortaya
cikarabilir. ince saclilar da cok uzun sac stillerinde kacinmalidir.
Gunku sagin kendi agirlidiyla bile dokdlebilirler. Kalicr dalgalar
daha kalin gériinime neden olabilir. Kuru ve hasarli saglarin
tedavisi yogun kondisyonerle olabilir. Kondisyonerler kutikula
kabugunun uglarini korurken, korteks liflerinde kirlmayla
giden trikoreksis ve split ends durumlarinda faydasizdir. Sag
bakim Grinleri (kondisyoner sampuanlar, sag kondisyonerleri)
hasarli kutikula kabugu uclarinda biriken genis molekuller
icerip ylzeyinu duzlestirip fraktur ve fissurleri doldurur. Katyonik
polimerler, hidrolize proteinler ve dimetikon gibi silikonlar bu
proges icin kullanighdir. Ek olarak pantenol safta emilip

nemlendirme gérevinde humektan gibi davranir .%°

Sonug

Deri yaslanmasi geri déntstimsuz bir stireg olarak kendini
gostermektedir. Higbir tedavi yontemi yasamin en dogal
sureglerinden biri olan bu fenomeni tamamen ortadan
kaldiramamaktadir. Bu nedenle glinesten koruyucularin ve
deri yasliliginin geciktirilmesi amaciyla gelistirilen ajanlarin
kullaniimasi 6nem kazanmaktadir. Bircok calisma vitaminler,
mineral, bitkisel Grtinlerin kozmetiklere katilarak yash deride

potansiyel dizelme yapabilecegini géstermistir. Preliminer
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calismalarin dustindirdagu, teorik olarak bu bilesiklerin
cevresel ve kronolojik yaslanmada yararli olabilecegidir. Bu
etkilerinin objektif olarak klinik diizelmeye yol acip agmadigi
konusu ise fazla belirtilmemistir. Ustelik bu calismalarin cogu
hala bu alanda yetersiz ¢calisma olup, cogu calismada az
grup kullanilip, invitro veya insan olmayan modellerde
yapilmistir. Daha fazla, genis serilerde, cift kor klinik calismalara
ihtiyac oldugu asikardir. Bununla birlikte, paradoksal olarak
kozmetik endustrisi bu alanda 6nculik etmeye istekli degildir.
Genellikle formulasyonlarin gizlilik gerektirmesi, ve pahali
calismalarin her zaman desteklenememesi gibi nedenlerden
sirketler bu konuda motivasyonu yoktur. Ustelik, dogal bulunan
gelistirilmis Grtinlerin patent potansiyeli olmadigi icin pek
cazibesi yoktur.
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