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ÖZ 

 
 Yaşlanma sürecinde cilt yapısında önemli değişimler meydana gelmekte ve bu değişimler güneş ışığı etkisi ile 
yaşlanmış cilt ile güneş kaynaklı UV ışınlarından korunarak yaşlanmış ciltte farklılık göstermektedir. Her iki şekil-
de de cilde mekanik destek sağlayan hücre dışı matrisin yapısı bozulmakta ve bu yapının ana bileşeni olan kolajen 
sentezi azalmaktadır. Cildin sağlıklı görünümünün sağlanması, kırışıklık ve sarkmaların önlenmesi amacıyla, gü-
neşten korunmanın yanısıra cilt kolajen sentezini uyarıcı veya düzenleyici maddeler de kullanılmalıdır. 
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COLLAGEN BIOSYNTHESIS ACTIVATORS AND THEIR MECHANISM OF ACTION 
 

ABSTRACT 
 

 During the aging process, many changes occur in the skin but different types of changes are seen in photoaged 
and UV protected chronically aged skin. In both cases, the structure of the extra cellular matrix which provides a 
mechanical support to the skin is destroyed, and the synthesis of its major component – collagen - is reduced. To 
maintain the healthy appearence of the skin and to prevent wrinkles and sugging, collagen synthesis stimulating 
agents should be used in addition to protection from the sunlight exposure. 
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1. GİRİŞ 
 
 Cildin yaşlanması, hücrelerarası kohezyondan do-
layı epidermisin koruyucu işlevinin bozulması ve bu 
şekilde boynuzsu tabakada oluşan anomalilerle bağlan-
tılıdır ve hücre dışı matrisin (Extra Cellular Matrix, 
ESM) moleküler elemanlarında önemli farklılıklar ya-
ratır.  

 
 Keratinositler ve fibroblastların ürettiği ESM, cil-
de fiziksel destek sağlamasının yanında, besinler, 
metabolitler ve büyüme faktörlerinin hücrelerarası ta-
şınması ve değişimini de gerçekleştirir. Elastin, 
proteoglikanlar, glikoproteinler ve fibronektinlerin yer 
aldığı ESM’in ana bileşeni kolajendir. Vücudumuzun 
yapısı için temel bir protein olan kolajen, yüz ve diğer 
vücut bölümlerinde cildin sarkmasını ve kırışmasını 
engellemesinin yanısıra, kas gücü ve sıkılığı, bağ do-
kusu (organlar ve diğer vücut kısımlarını bağlayan ve 
destekleyen doku) ile eklemlerin dış etkileri emme ye-
teneğinde önemli rol oynayan bir maddedir (Kim vd., 
2001; Uitto vd., 1989).  

  
 ESM’e ait bağ dokusunun makromoleküler bile-
şenleri, esas olarak cildin reolojik özelliklerinden (me-
kanik dayanıklılık, esneklik ve yumuşaklık) sorumlu-
dur. Yaşlanma süresince dermisteki incelme, gerek 
kolajen gerekse glikoz aminoglukan miktarlarında a-
zalmaya yol açmakta, bütünlüğün olumsuz yönde etki-
lenmesi, cildi mekanik travmalara karşı daha savunma-
sız hale getirmektedir (Chaudhuri vd., 2000; Kim vd., 
2001; Thibodeau, 2000).  
 
2. KOLAJEN BİYOSENTEZİNDE ROL 

OYNAYAN MEKANİZMALAR 
 
 Fibroblast hücrelerinden salgılanan kolajen mole-
külleri, kemik, eklem, cilt ve tendonların işlevsel bü-
tünlüğünü sağlayan karakteristik iplikçiklere dönüş-
mektedir. İnsan vücudunda kolajen biyosentezi sıra-
sında ilk olarak, biyosentetik bir başlangıç maddesi 
olan prokolajen meydana gelmekte ve prokolajen özel 
enzimler aracılığı ile yıkıma uğrayarak kolajeni mey-
dana getirmektedir (The Merck Index,1989). Kolajeni 
diğer ipliksi proteinlerden farklı kılan en önemli özel-
likleri; 
 
1. Pirolin, hidroksipirolin ve hidroksilizin içeriği, 
2. Triptofan içermemesi, tirozin ve sülfür içeriğinin 

düşük olması, 
3. Aminoasitlerden meydana gelen polar grup içeri-

ğinin fazla olması,  
şeklinde sıralanmaktadır. Kolajen, ana yapısında göz-
lemlenen küçük farklılıklar (örn. aminoasit ardışıklığı) 
dolayısı ile farklı tiplere ayrılmaktadır (Bornstein ve 
Sage, 1980). 
 
 İnsan vücudunda yer alan ve tanımlanmış olan 
kolajen tipleri Tablo 1 de verilmiştir. 
 
 
 
 

 
Tablo 1. İnsan vücudunda yer alan kolajen tipleri (Bornstein 

ve Sage, 1980) 
 

KOLAJEN 
TİPİ 

İPLİKÇİĞİN 
YAKLAŞIK 
UZUNLUĞU 

BULUNDUĞU DOKU 

I 
300 nm Cilt, dişler, kemikler, tendon-

lar, kornea 

II 300 nm Kıkırdak 
III 300 nm Cilt, tendonlar, kan damarları, 

rahim çeperi 
IV 390 nm Göz merceği, cildin bazal taba-

kası 
V 300 nm Kornea, hücrelerarası doku 
VI 105 nm Bağ dokusu 
VII 450 nm Cildin bazal tabakası, kornea, 

göz akı 
VIII 150 nm Kıkırdak ve göz akı bileşeni 
IX 200 nm Kıkırdak bileşeni 
X 150 nm Kıkırdak bileşeni 
XI Bilinmiyor Kıkırdak bileşeni 
XII Bilinmiyor Tendon bileşeni 
XIII Bilinmiyor Endotelyal dokular 
XIV Bilinmiyor Doğum öncesi cilt ve tendonlar 

 
 Yetişkinlerin cildinde, kolajenin % 80’ini kolajen 
tip I oluşturur; kolajen tip III % 15 düzeyindedir; % 5 
oranında da tip IV ve V bulunmaktadır. Gençlerin cil-
dinde ve yara iyileşme sürecinde ise, yeniden yapılan-
dırma kolajeni olarak da tanımlanan kolajen tip III da-
ha fazla miktarda yer almaktadır (Chaudhuri vd., 
2000). Elektron mikroskobu ile yapılan çalışmalarda, 
kolajen iplikçiklerinin çaplarının cinsiyete göre deği-
şiklik gösterdiği saptanmıştır (Tzaphlidou, 2001).  

 
 Yaşlanma sürecindeki cilt yapısında kolajenle ilgi-
li olarak meydana gelen üç önemli değişiklik: 
 
1. Fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalması, 
2. Kolajen tip I ve III miktarında belirgin azalma ile 

ESM’de buna bağlı olarak meydana gelen incelme, 
3. İpliksi kolajen miktarının azalmasıyla cildin 

biyomekanik özelliklerini yitirmesi,  
 
 olarak sıralanabilmektedir (Chaudhuri vd., 2000). 

 
 Yaşlanma sürecinin yanısıra, cildi kronik olarak 
olumsuz şekilde etkileyen etmenler; UV ışınları, ozon, 
sigara dumanı, kirlilikler, diğer doğal ve sentetik çev-
resel etkenler olarak sıralanabilir ve tüm bu etmenlerin 
biraraya gelmesi ciltte hasar meydana getirmektedir 
(Closs ve Paufique, 1999; Katsambas ve Katoulis, 
1999; Thibodeau, 2000; Yin vd., 2000).  

 
 Cildin yaşlanması, kronik yaşlanma ve aktinik 
yaşlanma olarak ikiye ayrılabilir (Berneburg vd., 2000, 
Chung vd., 1996). Kronik yaşlanma ve aktinik yaş-
lanma arasındaki fark önemlidir. Kaçınılmaz olan kro-
nik yaşlanma genler tarafından yönlendirilmektedir. 
Aktinik yaşlanma ise, UV ışınlarına uzun süreli maruz 
kalmanın biyolojik bir sonucudur. Ciltte dermis kalın-
lığı, kolajen içeriği ve protein organizasyon düzeyinin 
giderek azalması ile bağlantılı, zamanından önce (pre-
matüre) yaşlanmadır (Fenske ve Lober, 1986; Jenkins, 
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2002). Kronik olarak radyasyona maruz kalan cilt, ge-
nellikle, metabolik açıdan hiperaktiftir; elastik iplik-
çiklerin artan üretimi, kolajen sentez ve yıkımında hız-
lanma ve enflamasyon süreçlerinde artış meydana ge-
lir. Bunun aksine, korunarak yaşlanmış cilt, genellikle, 
bu bileşenlerin birçoğunda yavaş azalma ile karakteri-
ze edilmektedir (Kligman, 1986; Thibodeau, 2000). 
Kolajen sentezi ile ciltte kolajen eksikliğine bağlı hasar 
oluşması arasındaki denge, kronik ve güneş ışınları 
etkisi ile yaşlanma süreçlerinde farklılık göstermekte-
dir (Chung vd., 2001). 

 
 Hayvan modelleri ile yapılan deneysel çalışmalar, 
UV spektrumunun daha kısa ve daha enerjik bölümü 
olan UVB’nin güneş ışığı etkisi ile yaşlanmış ciltte, 
dermal bağ dokusunun yıkımından sorumlu olduğunu 
göstermiştir (Kligman, 1986). Yüksek koruma faktörlü 
güneşten koruyucu ürünlerin kullanılması, UVB ve 
kısa dalga boylu UVA için koruma sağlarken, özellikle 
serbest radikallerin meydana gelmesinden sorumlu o-
lan uzun dalga boylu UVA için tam bir koruma oluş-
turmamaktadır (DeBuys vd., 2000). Serbest radikalle-
rin varlığının ise, ciltte oksidatif hasar yarattığı günü-
müzde kesin olarak bilinmektedir (Traikovich, 1999; 
Wlaschek vd., 2001). UV ışınlar, sadece serbest radi-
kal oluşumuna yol açarak değil, aynı zamanda doğal 
olarak cilt yapısında bulunan, koenzim Q10 gibi anti-
oksidanların seviyelerini de baskılayarak doğrudan 
güneş ışınları kaynaklı hasar meydana getirirler 
(Hoppe vd., 1999). 

 
 Güneş kaynaklı hasar ciltte kalınlaşma, derin ve 
belirgin kırışıklıkların oluşumu ve azalan esneklik ile 
karakterize edilmektedir (Jenkins, 2002; Rhein ve 
Wolf, 2001). Aynı zamanda yüzeysel cilt lipitleri, nem 
ve ekstre edilebilen aminoasit içeriği bakımından da 
önemli kayıplar söz konusudur. Bunlara ek olarak, yaş-
lanmış ve kısmen güneş ışınlarından hasar görmüş cil-
din çevresel etmenlere karşı koruyucu etkinliği, genç 
ve hasar görmemiş cilde oranla çok azalmaktadır 
(Morganti vd., 1997).  

 
 Yaşlanma sürecinde cilt fizyolojisinde meydana 
gelen değişiklikler, ESM üzerinde gerek yapısal gerek-
se işlevsel dönüşümlere neden olur, zamanla ve çevre-
sel baskılarla (UV ışınları gibi) giderek artar (Bünger 
vd., 2001, Fisher vd., 1997). Sağlıklı ciltte kolajen ip-
likçiklerinin düzenliliği: 
 
1. Kolajen iplikçiklerinin sentezine, 
2. Yaşlı veya hasarlı iplikçiklerin parçalanması için 

gerekli olan matris metalloproteinaz (MMP) etki-
sine, 

3. MMP’ların parçalama etkinliğini kontrol eden 
metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) etkisi-
ne bağlıdır (Thibodeau, 2000). 
 

 Güneş ışınları etkisi ile yaşlanma, ciltte bulunan 
ve ESM’i oluşturan proteinlerin yıkımından sorumlu 
makromoleküller olarak tanımlanan MMP’ların 
enzimatik etkinliğinin artmasına neden olur ve bu da 
cilde üç boyutlu bir bütünlük kazandıran ESM’in es-
neklik, bütünlük ve sıkılığını olumsuz yönde etkileyen 

başlıca etmenlerden birisidir (Jenkins, 2002). 
Enzimatik denge, doğal olarak dokuda yer alan 
inhibitörlerle sağlanmaktadır. Ancak, yaşlanma ve UV 
ışınları gibi çevresel etmenler durumu MMP’lar lehine 
çevirmektedir (Thibodeau, 2000; Varani vd., 2000; 
Wong vd., 2001). İnsan MMP örnekleri Tablo 2’de 
verilmiştir. 

 
 TIMP, MMP’ları kovalan-olmayan geri dönüşüm-
lü kompleksler halinde bağlayan doğal düzenleyicidir. 
MMP’lar, TIMP’lar ile oluşturdukları iki moleküllü 
komplekslerde etkin değildir. Ancak, TIMP üretimi 
yaşla birlikte azalmakta ve bu da dengeyi ESM 
makromoleküllerinin yüksek oranda yıkımı yönüne 
çekmektedir. MMP ve TIMP’lar arası uyumlu organi-
zasyon, enzimatik etkenliğin kontrol edilmesi ve ESM 
bütünlüğünün sürdürülmesi açılarından büyük önem 
taşımaktadır (Lahmann vd., 2001; Thibodeau, 2000). 

 
Tablo 2. İnsan matris metalloproteinaz tipleri (Jenkins, 

2002, Thibodeau, 2000) 
MMP GRUP İSMİ SUBSTRATLARI 
MMP 1 Kolajenaz 1 Kolajen I ve II, jelatin 
MMP 2 Jelatinaz A Kolajen I, III ve VII, elastin 

MMP 3 Stromelisin 1 Kolajen X ve XI, prokolajen, 
jelatin, fibronektin 

MMP 8 Nötrofil kolajenaz Kolajen I ve II, jelatin 
MMP 9 Jelatinaz B Kolajen IV, elastin 

MMP 10 Stromelisin 2 Kolajen X ve XI, prokolajen, 
jelatin, fibronektin 

MMP 12 Metalloelastaz Kolajen IV, elastin, bazal 
membran 

3. KOLAJEN BİYOSENTEZİNİ ARTTIRAN 
MADDE VE SİSTEMLER 

 
 Güneş ışınlarının etkisi ile hasar görmüş ciltte, 
özellikle tip I ve III prokolajen miktarları azalmaktadır. 
Bunun başlıca nedeni, artan MMP etkinliği ve azalan 
prokolajen üretimidir (Varani vd., 2001). Ayrıca, UV 
ışınlarının etkisi ile meydana gelen serbest radikaller, 
ciltte güneş ışınlarının etkisine bağlı yaşlandırıcı ve 
kanser oluşturucu etkilere neden olmaktadır (Pinnel 
vd., 2001). Güneşten korunmuş ve güneş ışınlarının 
etkisi ile hasar oluşturulmuş iki farklı insan cildinde, 
tip I prokolajen üretiminin özellikleri araştırıldığında, 
hasarlı ciltte prokolajen üretiminde belirgin azalma 
saptanmıştır. Kolajen iplikçikleri kısalmış, incelmiş ve 
yerleşim düzenleri de bozulmuştur (Varani vd., 2001). 
Bunun nedeni, güneş kaynaklı UV’nin kolajen yapısını 
fotokimyasal olarak değiştirme özelliği taşımasıdır 
(Menter vd., 2001).  

 
 Bütün bu olumsuz değişimlere karşı, güneş ışınla-
rından korunmanın yanısıra, cilt kolajeni biyosentezini 
arttırdığı in vivo ve in vitro çalışmalarla kanıtlanmış 
etkin madde ve sistemlerin kullanılması fayda sağla-
maktadır. Kozmetik amaçlı preparatlarda kullanılan 
kolajenin, ciltten penetre olarak kolajen sentezi üzerin-
de etki gösterdiğine dair bir kanıt bulunmamaktadır 
(Foulke, 2001). Cilt kolajeni sentezini düzenlediği ve-
ya uyardığı bilinen madde ve sistemlerin başlıcaları: 
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1. C vitamini, 
2. A vitamini ve retinoidler, 
3. Beta glukanlar, 
4. Östrojen (östradiol), 
5. Asiatik asit, 
6. Glikolik asit, 
7. Lipozomal sistemler, 
8. MMP inhibitörleri, 
 
 olarak sıralanabilmektedir. 

 
3.1 C Vitamini (Askorbik Asit) 
 
 İnsan ve bazı hayvan türlerinde doğal olarak bu-
lunmayan C vitamini (askorbik asit) eksikliği, ilk faz-
ları hasarlı kolajen sentezine bağlı gelişen skorbit has-
talığına yol açmaktadır (Thomas, 1997). Kolajen, mo-
leküler kararlılığı bakımından gerekli olan iki 
aminosit, hidroksipirolin ve hidroksilizin içermektedir. 
Bu aminoasitlerin, enzimler katalizörlüğünde gerçekle-
şen sentezleri sırasında, oksijen, demir iyonları ve alfa 
ketoglutarat maddelerinin yanısıra, askorbik asit varlı-
ğına da ihtiyaç duyulmaktadır. Hidroksipirolin içerme-
yen kolajen polipeptidleriin üretimi sonucu dayanıksız 
kolajen molekülleri meydana gelmektedir. Askorbik 
asit bu aşamada görev yapan pirolilhidroksilaz enzimi-
nin işlevinde ihtiyaç duyulan yardımcı bir etmendir 
(Lupo, 2001; Nicolaidou ve Katsambas, 2000; 
Nusgens vd., 2001; Ronchetti vd., 1996). 

 
 Kolajen biyosentezi ve bazal kolajen düzeyleri 
bireylerin yaşı ile ters orantılı olmakla birlikte, 
askorbik asitin kolajen sentezi üzerindeki olumlu etkisi 
yaştan bağımsızdır (Phillips vd., 1994). Askorbat tara-
fından uyarılan kolajen sentezinde, doğrudan ve özel 
olarak kolajen gen düzenlenmesi aktive edilmekte, bu 
da hem kopyalama oranının artmasıyla hem de 
prokolajen m-RNA’nın kararlılığı ile sağlanmaktadır 
(Geesin vd., 1993; Nusgens vd., 2001). Bir başka me-
kanizma ise, lipit peroksidasyonunun başlamasıyla 
kolajen gen ekspresyonunu uyaran malondialdehit i-
simli yan ürünün artmasıdır (Traikovich, 1999).  

 
 İnsan cildi fibroblast kültürleri ve gönüllü denek-
ler üzerinde yapılan araştırmalar, askorbik asitin özel-
likle kolajen tip I ve III sentezini arttırdığını, benzer bir 
etkinin kolajen tip II ve X için de geçerli olduğunu 
göstermiştir (Hata ve Senoo, 1989; Hering vd., 1994; 
Nusgens vd., 2001; Phillips vd., 1992; Phillips vd., 
1994; Tajima ve Pinnel, 1996).  

 
 ESM’de yaş ve çevresel baskılarla oluşan olumsuz 
değişiklerin nedenlerinin başında büyüme faktörlerine 
cevap verme yeteneğindeki azalma gelmektedir. 
Askorbik asitin büyüme faktörü benzeri özellikler ta-
şımasının, kolajen sentezindeki düzenleyici rolünde 
etkisi olduğu düşünülmektedir (Phillips vd., 1994). 
Askorbik asit, ayrıca, artan MMP1 etkinliğini kontrol 
ederek de koruma sağlamaktadır (Yin vd., 2000). %5 
oranında L-askorbik asit içeren bir preparat günlük 
olarak topikal uygulandığında, prokolajen I ve III’e ait 
m-RNA düzeylerini arttırmakta ve ayrıca, TIMP düze-
yinde de artış sağlamaktadır (Nusgens vd., 2001). 

Topikal askorbik asit uygulanmasının, güneş ışınların-
dan koruyucu etkisi bulunduğu belirtilmişse de 
(Colven ve Pinnel, 1996), asıl etkinin askorbik asitin 
serbest radikal yakalama yeteneğinden kaynaklandığı 
ve bu şekilde UVA ışınları nedeni ile oluşan hasarı 
engellediği düşünülmektedir (Tebbe, vd., 1997; 
Nicolaidou ve Katsambas, 2000). Cilt üzerindeki 
topikal etkinin, formülasyon özellikleri ile yakından 
ili şkili olduğu bildirilmektedir (Pinnel, vd., 2001; 
Zhang vd., 1999). 

 
 Askorbik asitin açillenmiş türevi olan, 6-o-
palmitoil askorbat, kolajen sentezini, insan fibroblast 
kültürlerinde yapılan 36 saatlik uygulama sonucunda, 
askorbik aside oranla 3 kat daha fazla arttırmıştır 
(Rosenblat vd., 1998).  

 
3. 2. A Vitamini ve Retinoidler  
 
 Retinoidler, A vitaminine benzer biyolojik etkinli-
ğe sahip, doğal veya sentetik bileşiklerdir. Tretinoin, 
retinaldehit, izotretinoin, retinoil glukuronid, 
alitretinoin, adapalen ve tazaroten, akne, yaşlanma, 
güneş ışınları etkisi ile yaşlanma, cilt pigmentasyon 
bozuklukları ve cilt kanseri tedavilerinde kullanılan 
topikal retinoidlere örnek olarak verilebilir (Ramos-E-
Silva vd., 2001; Zouboulis, 2000; Zouboulis, 2001).  

 
 Trans retinoik asit (tretinoin), Amerikan Gıda ve 
İlaç Kurumu (FDA) tarafından da cildin yaşlanma be-
lirtilerini geciktirdiğine dair onay almıştır (Effendy ve 
Maibach, 1997). Bu madde, UV radyasyonunun, insan 
cildinde prokolajen sentezini azaltması ve kolajen yı-
kımını uyarması ile oluşturduğu yaşlanma etkilerine 
karşı koymakta ve cildin erken yaşlanmasını 
önlemektedir (Fisher vd., 2000).  

 
 Tretinoin, sentetik olarak elde edilen ilk 
retinoiddir ve topikal tedavide kullanılmaktadır 
(Nicolaidou ve Katsambas, 2000). Topikal tretinoin 
uygulamaları, dermal kolajen düzeylerinin korunması 
açısından fayda sağlamaktadır (Gilchrest, 1996, Kang 
vd., 1997; Zouboulis, 2000). Tretinoin ve izotretinoin 
(1,3-sis-retinoik asit), dokularda kolajen yıkımını dü-
zenlemekte, güneş ışınları neden ile hasar oluşmuş cil-
din dermal fibroblastlarında kolajen I ve III sentezini 
uyarmaktadır (Zouboulis, 2000). 

 
 Tretinoin’in, güneş ışığı etkisi ile yaşlandırılmış 
insan ve saçsız fare derisinde kolajen sentezini uyarıcı 
etkisi, bir dizi kimyasal soyucu (peeling) ajan ve irritan 
maddenin etkileri ile karşılaştırılmıştır. Mikroskopik 
ölçümler, 10 hafta süre ile UVB ışınlarına maruz bıra-
kılan deride, tretinoin tedavisi ile elde edilen yeni 
kolajene ait özelliğin diğer maddelerin uygulanması ile 
elde edilenden iki kat fazla olduğunu göstermiştir. 
Kolajen düzeylerinin ölçümünde ise, yüksek basınçlı 
sıvı kromatografisi ve radyoimmünoanaliz yöntemleri 
kullanılmış, tretinoin uygulamalarının sonucunda 
kolajen ve tip III prokolajen miktarlarında artış görül-
müştür. Kimyasal soyucu ajan ve irritan maddelerin 
kolajen sentezini arttırma kapasitesine sahip olmama-
ları, tretinoinin bu özelliğinin irritasyon oluşturma et-
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kisine dayanmadığını işaret etmektedir (Kligman vd., 
1996).  

 
 Güneş ışını etkisi ile hasar oluşturulan ciltte 
kolajen I oluşumu belirgin biçimde azalmakta ve bu 
süreç tretinoin uygulanmasıyla kontrol edilebilmekte-
dir (Griffiths vd., 1993). Ayrıca, UV radyasyona ma-
ruz kalınmadan önce tretinoin uygulanmasının, gerek 
bağ dokusunda gerekse cildin daha dış tabakalarında, 
MMP üretimi ve etkinliğini %70-80 oranında azalttığı 
gözlenmiştir (Fisher vd., 1997). 
 
 Güneş ışını etkisi ile yaşlandırılmış ciltte dermisin 
onarımı, subepidermal olarak geniş bölgelerde depola-
nan yeni kolajen miktarı ile karakterize edilmektedir. 
Depolanan kolajen miktarları, topikal uygulanan 
retinoik asit ile farmakolojik olarak arttırılabilmektedir 
(Kligman, 1986). Ayrıca, retinoik asidin cilt bozukluk-
ları ve yaşlanmasındaki terapötik etkisinin, MMP 1 
etkinliğini ortadan kaldırma etkisinden kaynaklanıp 
kaynaklanmadığı araştırılmaktadır (Bailly vd., 1990).  
 
 Transretinoik asit (tRA) ile yapılan bir çalışmada, 
tRA’nın kolajen sentezini uyarıcı etkisi ile uygulanan 
kümülatif UVB dozu arasındaki ilişki incelenmiştir. 
Mekanizması aydınlatılamamış olmakla birlikte, 
kümülatif UVB dozunun kolajen sentezi üzerindeki 
etkiye olumlu katkısı bulunduğu görülmüştür. UVB’ye 
maruz bırakılmayan deneklerde, 10 haftalık tRA uygu-
lamasının ardından kolajen sentezinde bir artış 
saptanmazken, ilk belirgin artış yüksek UVB radyas-
yona maruz bırakılan denek grubunda kaydedilmiştir 
(Chen vd., 1992). 

 
 İnsan cildinin kullanıldığı ex vivo bir çalışmada, 
18 gün boyunca UVA’ya maruz bırakılmış örneklere, 
2 hafta süresince %0.05 retinaldehit içeren krem uygu-
lanmış ve retinaldehit kremi uygulanmayan örneklerle 
karşılaştırma yapılmıştır. Morfometrik analizler, 
UVA’nın, kolajen düzeyleri ve elastik iplikçiklerde 
önemli farklılıklara yol açtığını göstermiştir. 
Retinaldehit kremi uygulanan cilt örneklerinin tama-
mında, kolajen ve elastik fiberler yeniden yapılanmış 
ve UV ışınına maruz bırakılmamış ciltteki düzeye u-
laşmışlardır. Elde edilen sonuçlar, retinaldehitin güneş 
ışığı etkisi ile yaşlanma üzerindeki etkilerinin, biyolo-
jik açıdan tretinoin ile benzeştiğini göstermiştir 
(Boisnic vd., 1999). 
 
 Farklı bir çalışmada ise retinoik asit ve poli-
etilenglikol karışımı (PERA) hazırlanarak, kolajen sen-
tezi, cilt geçirgenliği, kırışıklık azaltıcı etkileri ve aynı 
zamanda da kararlılık ve toksisitesi araştırılmıştır. Bu 
özellikleri, kozmetik preparatlarda yaygın olarak kul-
lanılan retinol ve retinil palmitatla karşılaştırılmıştır. 
Sonuç olarak PERA’nın kolajen sentezi üzerindeki et-
kisinin retinoik aside benzediği ve retinoik asidin et-
kinliğini koruduğu saptanmıştır. PERA’nın cilt geçir-
genliği retinol ve retinil palmitattan daha yüksek bu-
lunmuştur. Ayrıca, UV ışınlarına maruz bırakıldığında 
kararlılığını koruduğu belirlenmiştir. % 0.5 PERA bir 
dizi toksikolojik testte toksik olmayan sonuç vermiş ve 

cilt bakım formülasyonlarına güvenle eklenebileceği 
ortaya çıkarılmıştır (Song vd., 1999). 

 
 Güneşten korunmaya ek olarak, topikal uygulanan 
A vitamini (retinol) ile gerçekleştirilen tedavinin de, 
insan cildinde MMP üretimini azalttığı ve kolajen sen-
tezini arttırdığı belirlenmiştir (Varani vd., 2000).  

 
 3.3. Beta Glukanlar 
 
 Glukanlar, yulaf, arpa, buğday, maya ve mantar-
larda bulunan doğal polisakkaritlerdir. Glukan terimi 
genellikle sellüloz, amiloz, glukojen, nişasta içeren 
doğal kaynaklı homopolisakkaritler veya poli-
glukozları kapsamaktadır. β-glukanlar, makrofajların 
etkin hale gelmelerini sağladıklarından, bağışıklık sis-
temini güçlendiren maddeler olarak tanınmaktadır 
(Kim vd., 2000).  

 
 Güneş ışınlarının oluşturduğu hasar, cildin yaş-
lanma ile ilgili problemlerinin başlıca nedenidir ve cilt-
te birçok farklılaşmaya neden olmaktadır (Hart vd., 
1998). Hasar görmüş ciltte epidermal hücre büyüme 
faktörünün artan üretimi, kolajen ve elastin üretimini 
de arttıracaktır. Bunun sonucunda da, hafif çizgi ve 
kırışıklıkların ortadan kaybolması sağlanabilmektedir 
(Sorgente, 2000).  

 
 Yulaftan elde edilen saf β-glukan, glikopiranosil 
ünitelerinden meydana gelmiş, doğrusal ve dallanma-
mış bir polisakkarittir. Cilt ve kişisel bakım ürünlerinin 
yanısıra, yara tedavisinde ve gıda destekleyicisi olarak 
da kullanılmaktadır. Klinik bir çalışmada  %0.1 ora-
nında yulaf β-glukanı içeren jel, plaseboya karşı de-
nenmiş, kolajen sentezini arttırıcı etkisi dolaylı olarak 
prokolajen seviyesindeki artışın ölçülmesiyle saptan-
mıştır. Sonuç olarak, UV hasara karşı koruma sağlayan 
ve hücre dönüşümünü hızlandıran yulaf β-glukanının 
%1 oranında uygulanmasının prokolajen miktarında 
artış sağladığı belirlenmiştir (Hart vd., 1998). 

 
 Tamarindus indica L. bitkisinin tohumlarından 
elde edilen β-glukansa, ana selüloz zinciri beta-D-1,4-
glukoz tipinde olan, üç boyutlu bir polisakkarittir. 
Mantar kaynaklı β-glukanlar gibi bağışıklık sistemini 
güçlendirici etkiye sahiptir. Serbest radikal yakalama 
etkisi doza bağlıdır; formülasyonlarda kullanım oranı 
toz halinde %0.10-0.50 iken, sıvı şekli %3-10 konsant-
rasyonlarda kullanılır. Toz şekli kullanılmadan önce, 
sulu bir stok çözelti hazırlanmalı ve emülsiyona ek-
lenmesi soğutma sırasında yapılmalıdır. Sıvı şekil için 
bir ön formülasyona gerek yoktur (Pauly vd., 1999). 
 
 β-1,3 bağlı glukanların makrofaj etkinliğini uyarı-
cı etkileri daha fazladır. Bu maddeler elde edilme kay-
nağına bağlı olarak fiziksel ve kimyasal özellikleri ba-
kımından farklılık gösterirler. Schizophyllan olarak 
bilinen ve Schizophyllum commune’den elde edilen β-
glukan, ana β-1,3 zincirinin her üçüncü glukoz artığın-
da bir β-1,6 dalı taşır; molekül ağırlığı çok yüksektir 
(birkaç milyon); nötral özelliktedir; suda çözünebildiği 
ve doğal kaynaklı olduğu için de kozmetik uygulama-
lar için son derece uygundur. Bağışıklık sisteminin et-



Anadolu Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6 (1) 

 

8 

kinliğinin zayıflaması yaşlanma sürecinin işaretlerin-
den birisidir ve cildimizin savunma mekanizmasındaki 
zayıflama da bu süreçte yer alır. Schizophyllan, cildin 
yaşlanma sürecinin yavaşlatılmasında iyi bir adaydır, 
fakat yüksek üretim maliyeti yaygın kullanımını engel-
lemektedir (Kim vd., 2000).  

 
 Schizophyllan, yaraların iyileşmesi, kolajen sente-
zi ve hücrelerin korunmasında kullanılan sitokinlerin 
üretimine de katkıda bulunmaktadır. Ayrıca, pH ve ısı 
değişikliklerine dayanıklıdır. Bu beta glukanın, cilt 
hücrelerini yenileyici, kolajen sentezini arttırıcı, güneş 
yanıklarını tedavi edici, nemlendirici, antienflamatuar 
ve antiirritan etkileri araştırılmıştır ve sonuç olarak cilt 
hücrelerini aktive ederek cildin yaşlanmasını engelle-
yici, kozmetik ve dermatolojik uygulamalar açısından 
uygun bir etkin madde olduğu kanıtlanmıştır (Kim vd., 
2000; Sorgente, 2000). 
 
 3. 4. Östrojen (Östradiol) 
 
 Östrojen, cilt yaşlanmasındaki koruyucu etkilerini 
farklı şekillerde göstermektedir. Topikal ve sistemik 
östrojen tedavisi, menopoz sonrası dönemde, kadınlar-
da cilt kolajeni miktarını arttırmaktadır. Buna ek ola-
rak, boynuzsu tabakanın engel işlevini sürdürmesini 
sağladığı ve yaşlı bireylerde, sitokin düzeylerini dü-
zenleyerek yara iyileşmesini hızlandırdığı da belirlen-
miştir (Brincat, 2000, Shah ve Maibach, 2001). 

 
 Topikal östradiol uygulanmasının cilt kolajeni ve 
elastin üzerinde etkisi araştırılmış, 52-76 yaşları ara-
sındaki 12 postmenopozal kadın gönüllüye, üç ay süre 
ile günde bir kez östradiol ve plasebo preparatları uy-
gulanmıştır. Uygulamaların ardından, prokolajen tip I 
karboksiterminal ve prokolajen tip III aminoterminal 
propeptid düzeyleri, kolajen ve elastin mikrofibrillerin 
sayı ve kalitesi belirlenmiştir. Tedavi sonrasında, tip I 
e ait propeptid düzeyinde belirgin artış gözlenmiş, e-
lektron mikroskobu ile yapılan araştırmalar, elastin ve 
kolajen mikrofibrillerinde morfolojik düzelme olduğu-
nu kanıtlamıştır. Sonuç olarak topikal östradiol tedavi-
sinin cilt kolajeninin miktarını arttırdığı ve kolajen 
sentezini stimüle ettiği belirtilmiştir. Tedavi, cilt 
kolajeninin kalitesinden çok miktarı üzerinde etkili 
olmuştur (Varila vd., 1995). 

 
 Farklı bir çalışmada, östradiol (%0.01) ile gerçek-
leştirilen 6 aylık tedavi sonunda, cildin esneklik, sıkılık 
ve nem içeriğinde ve kolajen fiberlerinin sayısında be-
lirgin artış gözlenmiş, kırışıklık derinliği azalmıştır. 
Östradiole bağlı sistemik yan etkiler ise görülmemiştir 
(Schmidt vd., 1996). 
 
 3. 5. Asiatik Asit 
 
 Centella asiatica L. bitkisinin titre edilmiş ekstresi 
(TECA), asiatik asit, madekassik asit ve asiatikosid 
isimli üç terpenin karışımıdır ve yara iyileşmesini hız-
landırıcı özelliğinden dolayı kullanılmaktadır. TECA 
ve bileşimindeki maddelerin etkileri, tek tabakalı 
fibroblast kültürlerinde denenmiştir. TECA, kolajen 

sentezini doza bağımlı olarak arttırırken, kolajen sen-
tezinin uyarılmasından sorumlu tek bileşiğin asiatik 
asit olduğu saptanmıştır. TECA ve bileşenlerinin bağ 
dokusu hücrelerindeki biyokimyasal etkileri ile ilgili 
olarak ise çok az veri elde edilmiştir (Maquart vd., 
1990).  

 
 Bir başka çalışmada, Centella asiatica L. bitkisi-
nin ekstresini içeren kremlerle yapılan tedavinin, hami-
lelik sırasında cilt çatlaklarının meydana gelmesinden 
sorumlu kolajen ve elastin hidrolizatlarının oluşumunu 
azalttığı belirlenmiştir (Young ve Jewell, 2000). 
 
 3. 6. Glikolik Asit 
 
 Alfa hidroksi asitler (AHA), düşük konsantrasyon-
larda, kuru cilt, akne, yaşlılık lekeleri ve kırışıklıkların 
tedavisi ve cildin esnekliğinin arttırılması amaçlarına 
yönelik olarak kullanılmaktadırlar (Ramos-E-Silva vd., 
2001, Yazan vd., 1997). Topikal uygulanan AHA; 
hiyaluronik asit gibi glikoaminoglikanların, epidermal 
ve dermal düzeylerini arttırmakta, bu da su molekülle-
rinin cilt içinde kalmasını sağlamaktadır. Ayrıca, 
dermal kolajen üretimi ve boynuzsu tabaka seramit 
düzeylerinde artış meydana gelmektedir (Funasaka vd., 
2001). 

 
 Glikolik asit içeren AHA’lerin güneş ışınları etki-
siyle hasar oluşumunu engelleyici etkileri bazı klinik 
çalışmalarda belirtilmiş olmasına rağmen glikolik 
asitin etki mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır 
(Moon vd., 1999). Bununla birlikte, etkisinin fibroblast 
üretimini ve kolajen miktarını arttırmasına dayandığı 
düşünülmektedir (Kim vd., 1998). Glikolik asit uygu-
lanan ciltte, epidermal ve dermal kolajen ve 
hiyaluronik asit miktarlarında artış belirlenmiştir 
(Bernstein vd., 2001). Glikolik asit içeren ürünlerin, 
korneositlerin kohezyonundan sorumlu iyonik bağların 
oluşmasına neden olan enzimleri inhibe ettikleri ve bu 
şekilde cildin boynuzsu tabakasının kalınlaşmasını ön-
ledikleri düşünülmektedir (Yazan vd., 1997). 

 
 Kronik olarak UVB ışınlarına maruz bırakılmış 
farelerde glikolik asitin kırışıklıkları düzeltici etkisi 
araştırılmıştır. 10 hafta süre ile UVB’ye maruz bırakı-
lan fareler bu süre sonunda %15 glikolik asit ile tedavi 
edilmiş, kırışıklıklarda belirgin azalma, dermal onarım 
bölgesinde kalınlaşma ve kolajen sentezinde artış sap-
tanmıştır. Topikal uygulanan glikolik asidin kolajen 
üretimini arttırarak cildin güneş ışığı etkisi ile yaşlan-
masını engelleyebileceği sonucuna varılmıştır (Moon 
vd., 1999). 

 
 3. 7. Lipozomal Sistemler 
 
 Cildin destek yapıları hasar gördüklerinde, 
keratinositlerden fibroblastlara “sitokin” adı verilen 
biyolojik bir sinyal ulaşmakta ve bu sinyali alan 
fibroblastlar destek yapıları yeniden sentezlemektedir. 
Bu bulguya dayanılarak, biyolojik sistemi taklit eden 
bir sistem geliştirilmi ş ve “Lipozomal Kolajen III Güç-
lendirici Sistem” (Collagen III Amplifier System, 
CIIIAS) olarak adlandırılmıştır (Chaudhuri ve 
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Majewski, 2000). CIIIAS lipozomları insan 
keratinositlerine eklendiğinde, keratinositler fibro-
blastları kolajen III sentezini başlatacak şekilde uyar-
maktadır. CIIIAS lipozomlarının dış duvarı amfifilik 
dipalmitoil hidroksiprolin içermektedir. Bileşimde yer 
alan maddeler genel olarak, su, lesitin, dipalmitoil 
hidroksipirolin, fenoksietanol, sterol, linoleik asit, 
tokoferol, sodyum askorbat, metil ve butil paraben ve 
mannitoldür. Yapılan çalışmalar, bu lipozomların yaşlı 
fibroblastlarda kolajen III sentezini arttırma kapasite-
sine sahip olduklarını göstermiştir. 

 
 Retinoik asit ve vitamin C ile yapılan karşılaştır-
malarda, kolajen III üretiminin CIIIAS lipozomları ile 
daha fazla sağlandığı saptanmıştır. İnsan cildinde yapı-
lan bir biyopsi çalışması prokolajen III seviyesinin be-
lirgin biçimde arttığını göstermiştir. Cildin esnekliğin-
de ise, %35 oranında bir artış meydana gelmiştir. 
Formülasyon açısından düşünüldüğünde, CIIIAS 
lipozomları, losyon, krem ve hafif asit-nötral pH aralı-
ğındaki jel tipi preparatlara kolaylıkla eklenmektedir. 
İyonik yüzey etkin maddeler, suda çözünmeyen film 
oluşturucular ve silikon polimerlerinin formülde yer 
alması sistemin etkinliğini azaltmaktadır (Chaudhuri 
ve Majewski, 2000). 

 
 Ürsolik asit, birçok bitkide serbest asit veya 
triterpenik saponin aglikonu şeklinde bulunan ve 
toksik olmayan bir karboksilik asit türevidir (Liu, 
1995). Ürsolik asitin cilt lipitlerinin üretimini arttırarak 
cildin koruyucu işlevini güçlendirdiği ve yaşlanma sü-
recinin etkilerine karşı koyduğu düşünülmektedir. 
Farklı çalışmalarda, lipozomlar içinde enkapsüle edil-
miş ürsolik asitin insan cildinde seramit içeriğini art-
tırdığı ve retinoidlerin etkisine benzer şekilde, dermal 
fibroblastlarda kolajen sentezini de etkilediği saptan-
mıştır. Ancak, bu etkileri, retinoidlerden farklı olarak, 
cildin koruyucu işlevini azaltmadan oluşturduğu bildi-
rilmiştir ( Both vd., 2002; Yarosh vd., 2000). 
 
 3. 8. MMP İnhibitörleri 
 
 UV ışınlarına maruz kalınması, MMP etkinliğinde 
artışa neden olmaktadır. Bunun sonucunda da kolajen 
tip I iplikçikleri önemli oranda yıkıma uğramaktadır 
(Jenkins, 2002). Bu nedenle, MMP ların fizyolojik et-
kinliğinin optimum düzeyde tutulması ile, ESM bütün-
lüğünün korunması ve yaşlanmanın istenmeyen estetik 
belirtilerinin iyileştirilmesi gündeme gelmiştir. MMP 
inhibitörleri, cildi dış etkilere karşı koruyan ve farklı 
kozmetik formülasyonlarda yer alarak, bu formülas-
yonların, cilt sıkılığı ve esnekliğini iyileştirmeye yöne-
lik etkinliklerini arttırabilecek yeni ve ilginç araçlar 
olarak kabul edilmektedirler. 

 

 MMP inhibitörleri; ince kırışıklıklar ve cildin 
sarkmasını, güneş ışınlarının oluşturduğu tahribatı, cil-
din kırmızılığını azaltmaktadırlar. Ayrıca, göz çevre-
sinde oluşan koyu renk halkaları giderme, ESM yapı-
sını iyileştirme, cildin doğal koruma işlevlerini (stres, 
yaş, güneş, kirlilik vb. ye karşı) ve cildin sıkılığı ve 

esnekliğini arttırma amacına yönelik ürünlerin etkinli-
ğine katkıda bulunmaktadırlar (Thibodeau, 2000). 
 
4. SONUÇ 
 
 Cilde fiziksel destek sağlayan ve maddelerin hüc-
relerarası taşınmasında görev yapan ESM’in ana bile-
şeni olan kolajen, aynı zamanda insan vücudunun ya-
pısı açısından da temel bir proteindir. Yaşlanma 
sürecinde, cilt kolajeninin ve dolayısıyla ESM’in 
yapısında meydana gelen değişiklikler esas olarak 
fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalması ile 
yakından ilişkilidirler. 
 ESM kararlılığının bozulmasında rol oynayan baş-
lıca etmenler; yaşlanma, UV ışınlarına maruz kalma, 
genetik özellikler, bireylerin yaşam şekli (cilt bakımına 
verilen önem, vb.) ve genel sağlık durumu olarak sıra-
lanabilmektedir. Özellikle güneş kaynaklı UV radyas-
yona uzun süreli maruz kalınması, insan cildinde gü-
neş ışınları etkisi ile yaşlanma olarak tanımlanan ve 
ciltte pürüzlülük, kuruluk, gevşeme, sarkma, düzensiz 
pigmentasyon ve kırışıklıklar gibi klinik değişimlerle 
karakterize edilen olumsuz değişmelere yol açmakta-
dır. Bu değişimlerin temelinde: 
 
1. Fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalması, 
2. MMP etkinliğinin artması ve, 
3. TIMP etkinliğinin azalması bulunmaktadır.  
 
 Bütün bu etkilerin biraraya gelmesi, cildin reolojik 
özelliklerinden sorumlu ESM makromoleküllerinin 
artan yıkımı ile sonuçlanmakta ve bütünlüğün olumsuz 
yönde etkilenmesi cildi mekanik yönden zayıflatmak-
tadır. 
 
 Deneysel çalışmalar, UV spektrumunun kısa ve 
enerjik bölümü olan UVB’nin, güneş ışığı etkisi ile 
yaşlanmış ciltte meydana gelen dermal bağ dokusu 
yıkımından sorumlu olduğunu göstermiştir. Son za-
manlarda ise, UVA ve infrared radyasyonun da zarar 
verici etkileri belirlenmiş ve güneş ışığı etkisi ile yaş-
lanmış cildin geri dönüşümsüz bir biçimde hasar gör-
düğü düşünülmüştür. Ancak, yapılan çalışmalar, gerek 
epidermis gerekse dermisin maruz kalınan dış etkenler 
azaldığı veya ortadan kaldırıldığı takdirde (güneşe 
çıkmama, geniş spektrumlu ve yüksek koruma faktörlü 
güneşten koruyucu ürünlerin kullanılması, vb.) kendi 
kendisini yenileyebildiğini göstermektedir.  

 
 Cildin kendini yenileme ve tamir etme sürecine 
yardımcı olarak, kolajen sentezinin düzenlenmesi veya 
arttırılması için çeşitli etkin madde ve sistemlerin kul-
lanılabileceği yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır. Bu 
madde ve sistemlerden en çok araştırılanlar, Vitamin 
C, Vitamin A ve retinoidler, β-glukanlar, östrojen, 
asiatik ve glikolik asitler, lipozomal sistemler ve MMP 
inhibitörleri olarak sıralanabilmektedir. Fibroblast kül-
türlerinde yapılan in vitro çalışmalarda kolajen sente-
zini uyaran diğer bazı maddeler, bleomisin, fenitoin, 
arekolin ve arekaidin, dönüştürücü (transforming) bü-
yüme faktörü β22, tripeptit bakır kompleksi (glisil-
histidil-lizin: Cu ++23) ve forskolin olarak belirlenmiş-
tir. 
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