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Yaslanma stirecinde cilt yapisinda dnemigidanler meydana gelmekte ve bugtemler giing 1s1g1 etkisi ile
yaslanmg cilt ile giing kaynakl UV ginlarindan korunarak yeanms ciltte farklihk gostermektedir. Her ilgekil-
de de cilde mekanik destekgtayan hiicre g1 matrisin yapisi bozulmakta ve bu yapinin anaséiieolan kolajen
sentezi azalmaktadir. Cildin @&l goriniminin sdanmasi, kigiklik ve sarkmalarin 6nlenmesi amaciyla, gu-
nesten korunmanin yanisira cilt kolajen sentezini uyarici veya diizenleyici maddeler de kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Cilt yagslanmasi, Kolajen biyosentezi, Kolajen biyosenteglassan maddeler

COLLAGEN BIOSYNTHESISACTIVATORSAND THEIR MECHANISM OF ACTION

ABSTRACT

During the aging process, many changes occur in the skin but different types of changes are seen in photoac
and UV protected chronically aged skin. In both cases, the structure of the extra cellular matrix which provides |
mechanical support to the skin is destroyed, and the synthesis of its major component — collagen - is reduced. |

maintain the healthy appearence of the skin and to prevent wrinkles and sugging, collagen synthesis stimulatir
agents should be used in addition to protection from the sunlight exposure.
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1. GIRIS

Cildin yaslanmasi, hiicrelerarasi kohezyondan do-
lay!r epidermisin koruyucuslevinin bozulmasi ve bu
sekilde boynuzsu tabakada gdun anomalilerle kdan-
tiidir ve hiicre du matrisin (Extra Cellular Matrix,
ESM) molekiler elemanlarinda 6nemli farkliliklar ya-
ratir.

Keratinositler ve fibroblastlarin treitiESM, cil-
de fiziksel destek gfamasinin yaninda, besinler,
metabolitler ve biylime faktorlerinin hicrelerarasi ta-
sinmasi ve dgsimini de gerceklgirir. Elastin,
proteoglikanlar, glikoproteinler ve fibronektinlerin yer
aldigi ESM’in ana bilgeni kolajendir. Viicudumuzun
yapisi i¢in temel bir protein olan kolajen, yiiz vgedi
vicut bolumlerinde cildin sarkmasini ve kmasini
engellemesinin yanisira, kas gici ve sikilbgs do-
kusu (organlar ve ger vicut kisimlarini hdayan ve
destekleyen doku) ile eklemleringdatkileri emme ye-
tenginde 6nemli rol oynayan bir maddedir (Kim vd.,
2001; Uitto vd., 1989).

ESM’e ait b& dokusunun makromolekdler bile-
senleri, esas olarak cildin reolojik 6zelliklerinden (me-
kanik dayanikhlik, esneklik ve yurgaklik) sorumlu-
dur. Yalanma siresince dermisteki incelme, gerek
kolajen gerekse glikoz aminoglukan miktarlarinda a-
zalmaya yol agcmakta, butlgiin olumsuz yonde etki-
lenmesi, cildi mekanik travmalara kadaha savunma-
siz hale getirmektedir (Chaudhuri vd., 2000; Kim vd.,
2001; Thibodeau, 2000).

2. KOLAJEN BIYOSENTEZINDE ROL
OYNAYAN MEKANIZMALAR

Fibroblast hicrelerinden salgilanan kolajen mole-
kulleri, kemik, eklem, cilt ve tendonlariglévsel bi-
tnlGgunu sglayan karakteristik iplikgiklere doge
mektedir. Insan vicudunda kolajen biyosentezi sira-
sinda ilk olarak, biyosentetik bir dangic maddesi

olan prokolajen meydana gelmekte ve prokolajen dzel

enzimler aracifil ile yikima grayarak kolajeni mey-
dana getirmektedir (The Merck Index,1989). Kolajeni
diger ipliksi proteinlerden farkh kilan en énemli 6zel-
likleri;

1. Pirolin, hidroksipirolin ve hidroksilizin icegi,

2. Triptofan icermemesi, tirozin ve sulfir icginin
distk olmasi,

3. Aminoasitlerden meydana gelen polar grup iceri-

ginin fazla olmasi,

seklinde siralanmaktadir. Kolajen, ana yapisinda goz-

lemlenen kucuk farkliliklar (6rn. aminoasit anéthgr)
dolayisi ile farkh tiplere ayrilmaktadir (Bornstein ve
Sage, 1980).

Insan viicudunda yer alan ve tanimlanrolan
kolajen tipleri Tablo 1 de verilrgtir.
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Tablo 1.insan viicudunda yer alan kolajen tipleri (Bornstein
ve Sage, 1980)

IPLIKCIGIN
KOLAJEN| v ak L%SIJ( BULUNDUGU DOK U
UZUNLUGU
300 nm Cilt, diler, kemikler, tendon-

I lar, kornea

1 300 nm Kikirdak

11 300 nm Cilt, tendonlar, kan damarlari

rahim ceperi
v 390 nm th')z mergg, cildin bazal taba-
asl

\Y/ 300 nm Kornea, hiicrelerarasi doku
VI 105 nm Bg dokusu

VIl 450 nm Cildin bazal tabakasi, kornea|

goz aki

VIl 150 nm Kikirdak ve gbz aki bijeni

1X 200 nm Kikirdak bilgeni

X 150 nm Kikirdak bilgeni

XI Bilinmiyor Kikirdak bilegeni

XI1 Bilinmiyor Tendon bilgeni
X111 Bilinmiyor Endotelyal dokular
X1V Bilinmiyor Dogum 6ncesi cilt ve tendonlg

Yetiskinlerin cildinde, kolajenin % 80’ini kolajen
tip | olusturur; kolajen tip 11l % 15 diizeyindedir; % 5
oraninda da tip IV ve V bulunmaktadir. Genglerin cil-
dinde ve yara iyilgme surecinde ise, yeniden yapilan-
dirma kolajeni olarak da tanimlanan kolajen tip Il da-
ha fazla miktarda yer almaktadir (Chaudhuri vd.,
2000). Elektron mikroskobu ile yapilan gahalarda,
kolajen iplikgiklerinin ¢caplarinin cinsiyete gore gile
siklik gOsterdgi saptanmytir (Tzaphlidou, 2001).

Yaslanma sirecindeki cilt yapisinda kolajenle ilgi-
li olarak meydana gelen t¢c dnemligdgklik:

1. Fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalmasi,

2. Kolajen tip | ve Il miktarinda belirgin azalma ile
ESM’de buna bgl olarak meydana gelen incelme,

3. Ipliksi kolajen miktarinin azalmasiyla cildin

biyomekanik 6zelliklerini yitirmesi,
olarak siralanabilmektedir (Chaudhuri vd., 2000).

Yaglanma sirecinin yanisira, cildi kronik olarak
olumsuzsekilde etkileyen etmenler; UNsinlari, ozon,
sigara dumani, kirlilikler, gier dgzal ve sentetik cev-
resel etkenler olarak siralanabilir ve tim bu etmenlerin
biraraya gelmesi ciltte hasar meydana getirmektedir
(Closs ve Paufigue, 1999; Katsambas ve Katoulis,
1999; Thibodeau, 2000; Yin vd., 2000).

Cildin yaslanmasi, kronik yganma ve aktinik
yaslanma olarak ikiye ayrilabilir (Berneburg vd., 2000,
Chung vd., 1996). Kronik wanma ve aktinik yg
lanma arasindaki fark 6nemlidir. Kaginilmaz olan kro-
nik yaslanma genler tarafindan yonlendirilmektedir.
Aktinik yaslanma ise, UVginlarina uzun sireli maruz
kalmanin biyolojik bir sonucudur. Ciltte dermis kalin-
g1, kolajen icergi ve protein organizasyon diizeyinin
giderek azalmasi ile gantili, zamanindan dnce (pre-
matire) yalanmadir (Fenske ve Lober, 1986; Jenkins,
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2002). Kronik olarak radyasyona maruz kalan cilt, ge-

nellikle, metabolik acidan hiperaktiftir; elastik iplik-
ciklerin artan Uretimi, kolajen sentez ve yikiminda hiz-
lanma ve enflamasyon sureclerindesanieydana ge-
lir. Bunun aksine, korunarak glanms cilt, genellikle,

bu bilesenlerin bircgunda yava azalma ile karakteri-
ze edilmektedir (Kligman, 1986; Thibodeau, 2000).
Kolajen sentezi ile ciltte kolajen eksigne basli hasar
olusmas! arasindaki denge, kronik ve giingnlari
etkisi ile yalanma sireclerinde farkhlik gostermekte-
dir (Chung vd., 2001).

Hayvan modelleri ile yapilan deneysel galalar,
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baslica etmenlerden birisidir  (Jenkins, 2002).
Enzimatik denge, dml olarak dokuda yer alan
inhibitorlerle s@lanmaktadir. Ancak, yanma ve UV
isinlar gibi cevresel etmenler durumu MMP’lar lehine
cevirmektedir (Thibodeau, 2000; Varani vd., 2000;
Wong vd., 2001)Insan MMP o6rnekleri Tablo 2'de
verilmistir.

TIMP, MMP’lari kovalan-olmayan geri dogiim-
I kompleksler halinde Igayan dgal dizenleyicidir.
MMP’lar, TIMP’lar ile olusturduklari iki molekilli
komplekslerde etkin g@dir. Ancak, TIMP dretimi
yasla birlikte azalmakta ve bu da dengeyi ESM

UV spektrumunun daha kisa ve daha enerjik bélimimakromolekdllerinin yiksek oranda yikimi yoéniine

olan UVB'nin gineg 1s1g1 etkisi ile yaglanmg ciltte,
dermal bg dokusunun yikimindan sorumiu ofgwnu
gOstermgtir (Kligman, 1986). Yiksek koruma faktorli
gunsten koruyucu Urdnlerin kullaniimasi, UVB ve
kisa dalga boylu UVA i¢in koruma garken, 6zellikle

¢cekmektedir. MMP ve TIMP’lar arasi uyumlu organi-
zasyon, enzimatik etkegiln kontrol edilmesi ve ESM
batanlGgiinin sdrdurdlmesi acilarindan biyiuk ©6nem
tasimaktadir (Lahmann vd., 2001; Thibodeau, 2000).

serbest radikallerin meydana gelmesinden sorumlu oTablo 2. insan matris metalloproteinaz tipleri (Jenkins,

lan uzun dalga boylu UVA icin tam bir koruma glu

2002, Thibodeau, 2000)

turmamaktadir (DeBuys vd., 2000). Serbest radikall

rin varliginin ise, ciltte oksidatif hasar yargttginu-

miizde kesin olarak bilinmektedir (Traikovich, 1999;
Wilaschek vd., 2001). UVsinlar, sadece serbest radi-

kal olisumuna yol acarak @#, ayni zamanda dal

olarak cilt yapisinda bulunan, koenzim Q10 gibi anti

oksidanlarin seviyelerini de baskilayarak gdaan

gung ginlart kaynakhh hasar meydana getirirler
(Hoppe vd., 1999).

LMMP GRUP ISM1 SUBSTRATLARI

MMP 1 Kolajenaz 1 Kolajen | ve I, jelatin
MMP 2 Jelatinaz A Kolajen I, lll ve VII, elastin

i Kolajen X ve XI, prokolajen,
MMP 3 Stromelisin 1 jelatin, fibronektin
MMP 8 Notrofil kolajenaz| Kolajen | ve I, jelatin
MMP 9 Jelatinaz B Kolajen IV, elastin

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

Kolajen IV, elastin, bazal

MMP 12 Metalloelastaz membran

Gune kaynakl hasar ciltte kalirgena, derin ve
belirgin kirsikliklarin olusumu ve azalan esneklik ile
karakterize edilmektedir (Jenkins, 2002; Rhein ve
Wolf, 2001). Ayni zamanda ytizeysel cilt lipitleri, nem
ve ekstre edilebilen aminoasit iggribakimindan da
onemli kayiplar s6z konusudur. Bunlara ek olarak; ya
lanmg ve kismen guneisinlarindan hasar gormicil-
din ¢evresel etmenlere karkoruyucu etkinlgi, geng
ve hasar gormemicilde oranla c¢ok azalmaktadir
(Morganti vd., 1997).

Yaslanma sirecinde cilt fizyolojisinde meydana
gelen dgisiklikler, ESM Uzerinde gerek yapisal gerek-
se glevsel dongiimlere neden olur, zamanla ve cevre-
sel baskilarla (UVsinlari gibi) giderek artar (Blnger
vd., 2001, Fisher vd., 1997). 8@ ciltte kolajen ip-
likgiklerinin diizenliligi:

1. Kolajen iplikgiklerinin sentezine,

2. Yash veya hasarl iplikciklerin parcalanmasi igin
gerekli olan matris metalloproteinaz (MMP) etki-
sine,

3. MMP’larin parcalama etkingini kontrol eden

metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) etkisi-
ne b&lidir (Thibodeau, 2000).

Gune 1ginlan etkisi ile yalanma, ciltte bulunan
ve ESM'i olwturan proteinlerin yikimindan sorumlu
makromolekuller olarak tanimlanan MMP’larin
enzimatik etkinlginin artmasina neden olur ve bu da
cilde G¢ boyutlu bir butinlik kazandiran ESM’in es-
neklik, batinlik ve sikifiini olumsuz yonde etkileyen

3. KOLAJEN BIYOSENTEZINI ARTTIRAN
MADDE VE SISTEMLER

Gune ginlarinin etkisi ile hasar gormdciltte,
Ozellikle tip I ve 11l prokolajen miktarlari azalmaktadir.
Bunun balica nedeni, artan MMP etkigii ve azalan
prokolajen dretimidir (Varani vd., 2001). Ayrica, UV
isinlarinin etkisi ile meydana gelen serbest radikaller,
ciltte ging iginlarinin etkisine bz yaslandirici ve
kanser olgturucu etkilere neden olmaktadir (Pinnel
vd., 2001). Gungen korunmg ve gineg isinlarinin
etkisi ile hasar olturulmus iki farkli insan cildinde,
tip | prokolajen uretiminin ozellikleri agarildiginda,
hasarli ciltte prokolajen Uretiminde belirgin azalma
saptanmtir. Kolajen iplikcikleri kisalmg, incelmi ve
yerlesim dizenleri de bozulngtur (Varani vd., 2001).
Bunun nedeni, gligekaynakli UV'nin kolajen yapisini
fotokimyasal olarak dgstirme 6zellgi tagimasidir
(Menter vd., 2001).

Batin bu olumsuz ggsimlere kasi, ging isinla-
rindan korunmanin yanisira, cilt kolajeni biyosentezini
arttirdgl in vivo ve in vitro calsmalarla kanitlanngi
etkin madde ve sistemlerin kullaniimasi faydglasa
maktadir. Kozmetik amacgh preparatlarda kullanilan
kolajenin, ciltten penetre olarak kolajen sentezi tizerin-
de etki gosterdine dair bir kanit bulunmamaktadir
(Foulke, 2001). Cilt kolajeni sentezini diizenfgdre-
ya uyardgl bilinen madde ve sistemlerindhgalari:



C vitamini,

A vitamini ve retinoidler,
Beta glukanlar,
Ostrojen (6stradiol),
Asiatik asit,

Glikolik asit,

Lipozomal sistemler,
MMP inhibit6rleri,

ONogrWNE O

olarak siralanabilmektedir.
3.1 C Vitamini (Askorbik Asit)

Insan ve bazi hayvan tirlerindegdb olarak bu-
lunmayan C vitamini (askorbik asit) eksili ilk faz-
lari hasarl kolajen sentezineghagelisen skorbit has-
taligina yol agmaktadir (Thomas, 1997). Kolajen, mo-
lektler kararhlgl bakimindan gerekli olan iki
aminosit, hidroksipirolin ve hidroksilizin icermektedir.
Bu aminoasitlerin, enzimler katalizogiinde gercekle-
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Topikal askorbik asit uygulanmasinin, ggimgnlarin-
dan koruyucu etkisi bulungu belirtiimisse de
(Colven ve Pinnel, 1996), aslil etkinin askorbik asitin
serbest radikal yakalama yetgmelen kaynaklangh

ve bu sekilde UVA sinlari nedeni ile olgan hasari
engelledgi dusundlmektedir (Tebbe, vd., 1997,
Nicolaidou ve Katsambas, 2000). Cilt Gzerindeki
topikal etkinin, formilasyon 6zellikleri ile yakindan
iligkili oldugu bildirilmektedir (Pinnel, vd., 2001,
Zhang vd., 1999).

Askorbik asitin acillenngi ttrevi olan, 6-o-
palmitoil askorbat, kolajen sentezini, insan fibroblast
kalttrlerinde yapilan 36 saatlik uygulama sonucunda,
askorbik aside oranla 3 kat daha fazla arttinmi
(Rosenblat vd., 1998).

3. 2. A Vitamini ve Retinoidler

Retinoidler, A vitaminingoenzer biyolojik etkinli-

sen sentezleri sirasinda, oksijen, demir iyonlari ve alfage sahip, dgal veya sentetik bikiklerdir. Tretinoin,

ketoglutarat maddelerinin yanisira, askorbik asit varli-

gina da ihtiya¢ duyulmaktadir. Hidroksipirolin icerme-
yen kolajen polipeptidleriin Gretimi sonucu dayaniksiz
kolajen molekilleri meydana gelmektedir. Askorbik
asit bu gamada gorev yapan pirolilhidroksilaz enzimi-
nin iglevinde ihtiya¢ duyulan yardimci bir etmendir
(Lupo, 2001; Nicolaidou ve Katsambas, 2000;
Nusgens vd., 2001; Ronchetti vd., 1996).

Kolajen biyosentezi ve bazal kolajen dizeyleri
bireylerin ya1 ile ters orantili olmakla birlikte,
askorbik asitin kolajen sentezi tzerindeki olumlu etkisi
yastan b&msizdir (Phillips vd., 1994). Askorbat tara-
findan uyarilan kolajen sentezinde,gdadan ve 0Ozel

retinaldehit, izotretinoin, retinoil glukuronid,
alitretinoin, adapalen ve tazaroten, akneglarana,
gune 1sinlar etkisi ile yalanma, cilt pigmentasyon
bozukluklari ve cilt kanseri tedavilerinde kullanilan
topikal retinoidlere 6rnek olarak verilebilir (Ramos-E-
Silva vd., 2001; Zouboulis, 2000; Zouboulis, 2001).

Trans retinoik asit (tretinoin), Amerikan Gida ve
flac Kurumu (FDA) tarafindan da cildin gganma be-
lirtilerini geciktirdigine dair onay almgtir (Effendy ve
Maibach, 1997). Bu madde, UV radyasyonunun, insan
cildinde prokolajen sentezini azaltmasi ve kolajen yi-
kimini uyarmasi ile okiurdugu yaslanma etkilerine
karsi koymakta ve cildin erken ymnmasini

olarak kolajen gen diizenlenmesi aktive edilmekte, budnlemektedir (Fisher vd., 2000).
da hem kopyalama oraninin artmasiyla hem de

prokolajen m-RNA’nin kararlifii ile salanmaktadir
(Geesin vd., 1993; Nusgens vd., 2001). Bigklbame-
kanizma ise, lipit peroksidasyonunun skanasiyla

kolajen gen ekspresyonunu uyaran malondialdehit i-

simli yan Grdndn artmasidir (Traikovich, 1999).

Insan cildi fibroblast kiltiirleri ve gonalli denek-
ler Gizerinde yapilan agarmalar, askorbik asitin 6zel-
likle kolajen tip | ve 11l sentezini arttirgini, benzer bir
etkinin kolajen tip Il ve X igin de gegerli olgunu
gOstermgtir (Hata ve Senoo, 1989; Hering vd., 1994;
Nusgens vd., 2001; Phillips vd., 1992; Phillips vd.,
1994; Tajima ve Pinnel, 1996).

ESM'de ya ve cevresel baskilarla gan olumsuz
degisiklerin nedenlerinin banda buylme faktorlerine
cevap verme Yyetefimdeki azalma gelmektedir.
Askorbik asitin buyime faktéri benzeri 6zellikler ta-

Tretinoin, sentetik olarak elde edilen ilk
retinoiddir ve topikal tedavide kullaniimaktadir
(Nicolaidou ve Katsambas, 2000). Topikal tretinoin
uygulamalari, dermal kolajen diizeylerinin korunmasi
acisindan fayda gmmaktadir (Gilchrest, 1996, Kang
vd., 1997; Zouboulis, 2000). Tretinoin ve izotretinoin
(1,3-sis-retinoik asit), dokularda kolajen yikimini di-
zenlemekte, guneasinlari neden ile hasar glonus cil-
din dermal fibroblastlarinda kolajen | ve Ill sentezini
uyarmaktadir (Zouboulis, 2000).

Tretinoin’in, gung Isi1gl etkisi ile yalandiriims
insan ve sacsiz fare derisinde kolajen sentezini uyarici
etkisi, bir dizi kimyasal soyucu (peeling) ajan ve irritan
maddenin etkileri ile karlastirilmigtir. Mikroskopik
Olctimler, 10 hafta sire ile UVBinlarina maruz bira-
kilan deride, tretinoin tedavisi ile elde edilen yeni
kolajene ait 6zelfiin diger maddelerin uygulanmasi ile

simasinin, kolajen sentezindeki duzenleyici rolindeelde edilenden iki kat fazla olgunu gosternstir.

etkisi oldwgu disintlmektedir (Phillips vd., 1994).
Askorbik asit, ayrica, artan MMP1 etkigilni kontrol
ederek de koruma gamaktadir (Yin vd., 2000). %5

Kolajen diizeylerinin 6lciminde ise, yuksek basingh
sivi kromatografisi ve radyoimmiinoanaliz yontemleri
kullaniimig, tretinoin  uygulamalarinin  sonucunda

oraninda L-askorbik asit iceren bir preparat gunlik kolajen ve tip 1l prokolajen miktarlarinda arigoral-

olarak topikal uygulanginda, prokolajen I ve lll'e ait
m-RNA dizeylerini arttirmakta ve ayrica, TIMP dize-
yinde de ary sglamaktadir (Nusgens vd., 2001).

mistir. Kimyasal soyucu ajan ve irritan maddelerin
kolajen sentezini arttirma kapasitesine sahip olmama-
lar1, tretinoinin bu 6zelfiinin irritasyon olgturma et-
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kisine dayanmagini isaret etmektedir (Kligman vd.,
1996).

Gung 1sin1 etkisi ile hasar olturulan ciltte
kolajen | olgumu belirgin bicimde azalmakta ve bu
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cilt bakim formulasyonlarina giivenle eklenebifgce
ortaya cikarilmgtir (Song vd., 1999).

Gunaten korunmaya ek olarak, topikal uygulanan
A vitamini (retinol) ile gercgekigirilen tedavinin de,

slreg tretinoin uygulanmasiyla kontrol edilebilmekte- insan cildinde MMP Uretimini azalg ve kolajen sen-

dir (Griffiths vd., 1993). Ayrica, UV radyasyona ma-

tezini arttirdgl belirlenmitir (Varani vd., 2000).

ruz kalinmadan oOnce tretinoin uygulanmasinin, gerek

bag dokusunda gerekse cildin dahg thbakalarinda,
MMP dretimi ve etkinlgini %70-80 oraninda azali
gOzlenmgtir (Fisher vd., 1997).

Gune isini etkisi ile yglandiriimg ciltte dermisin
onarimi, subepidermal olarak gemidlgelerde depola-
nan yeni kolajen miktari ile karakterize edilmektedir.
Depolanan kolajen miktarlari, topikal uygulanan
retinoik asit ile farmakolojik olarak arttirilabilmektedir
(Kligman, 1986). Ayrica, retinoik asidin cilt bozukluk-
lar1 ve yglanmasindaki terapétik etkisinin, MMP 1
etkinligini ortadan kaldirma etkisinden kaynaklanip
kaynaklanmady aragtiriimaktadir (Bailly vd., 1990).

Transretinoik asit (tRA) ile yapilan bir gghada,
tRA'nIn kolajen sentezini uyarici etkisi ile uygulanan
kimulatif UVB dozu arasindaki ¢lki incelenmgtir.
Mekanizmasi aydinlatilamagni olmakla birlikte,
kimdalatif UVB dozunun kolajen sentezi Uzerindeki
etkiye olumlu katkisi bulundiw gorulmigtir. UVB'ye

maruz birakilmayan deneklerde, 10 haftalik tRA uygu-

lamasinin ardindan kolajen sentezinde bir sartl
saptanmazken, ilk belirgin aytyiksek UVB radyas-
yona maruz birakilan denek grubunda kaydegflmi
(Chenvd., 1992).

Insan cildinin kullanildii ex vivo bir calsmada,
18 gun boyunca UVA'ya maruz birakilgndrneklere,

3.3. Beta Glukanlar

Glukanlar, yulaf, arpa, tday, maya ve mantar-
larda bulunan dgal polisakkaritlerdir. Glukan terimi
genellikle selliloz, amiloz, glukojen, saista iceren
dogal kaynakh homopolisakkaritler veya poli-
glukozlari kapsamaktadi3-glukanlar, makrofajlarin
etkin hale gelmelerini gtadiklarindan, basiklik sis-
temini guclendiren maddeler olarak taninmaktadir
(Kim vd., 2000).

Guneg ginlarinin olgturdusu hasar, cildin yg
lanma ile ilgili problemlerinin bgica nedenidir ve cilt-
te bircok farklilgmaya neden olmaktadir (Hart vd.,
1998). Hasar gormiiciltte epidermal hiicre buyime
faktorinin artan uretimi, kolajen ve elastin Uretimini
de arttiracaktir. Bunun sonucunda da, hafif cizgi ve
kirisikhiklarin ortadan kaybolmasi ganabilmektedir
(Sorgente, 2000).

Yulaftan elde edilen sgi-glukan, glikopiranosil
Unitelerinden meydana gelgnidosrusal ve dallanma-
mis bir polisakkarittir. Cilt ve ldisel bakim Griinlerinin
yanisira, yara tedavisinde ve gida destekleyicisi olarak
da kullaniimaktadir. Klinik bir cagmada %0.1 ora-
ninda yulafp-glukani iceren jel, plaseboya karde-
nenmg, kolajen sentezini arttirici etkisi dolayli olarak
prokolajen seviyesindeki agtn oOlciilmesiyle saptan-

2 hafta suresince %0.05 retinaldehit iceren krem uyguqnstir. Sonug olarak, UV hasara kekoruma sglayan

lanmg ve retinaldehit kremi uygulanmayan 6rneklerle
kargilagtirma  yapilmgtir.  Morfometrik analizler,
UVA'nin, kolajen dizeyleri ve elastik iplikciklerde
onemli  farkhhklara yol ac@iini gostermitir.
Retinaldehit kremi uygulanan cilt érneklerinin tama-
minda, kolajen ve elastik fiberler yeniden yapilanmi
ve UV ginina maruz birakilmamiciltteki dizeye u-
lasmislardir. Elde edilen sonugclar, retinaldehitin ggine
Is1g1 etkisi ile yglanma tzerindeki etkilerinin, biyolo-
jik acidan tretinoin ile benzggini gostermgtir
(Boisnic vd., 1999).

Farkli bir calgmada ise retinoik asit ve poli-
etilenglikol kargimi (PERA) hazirlanarak, kolajen sen-
tezi, cilt gecirgenii, kirigiklik azaltici etkileri ve ayni
zamanda da kararlilik ve toksisitesi @gnalmistir. Bu
Ozellikleri, kozmetik preparatlarda yaygin olarak kul-
lanilan retinol ve retinil palmitatla katastiriimisgtir.

Sonug olarak PERA'nin kolajen sentezi tizerindeki et-

kisinin retinoik aside benzedive retinoik asidin et-
kinligini korudusu saptanmtir. PERA'nIn cilt gegir-
genligi retinol ve retinil palmitattan daha yiiksek bu-
lunmuwstur. Ayrica, UV sinlarina maruz birakil@inda
kararhhgini korudwgu belirlenmgtir. % 0.5 PERA bir
dizi toksikolojik testte toksik olmayan sonug¢ vegme

ve hicre dongimini hizlandiran yulaf-glukaninin
%1 oraninda uygulanmasinin prokolajen miktarinda
artis sgzladigl belirlenmitir (Hart vd., 1998).

Tamarindus indica L. bitkisinin tohumlarindan
elde edilen3-glukansa, ana seliiloz zinciri beta-D-1,4-
glukoz tipinde olan, ¢ boyutlu bir polisakkarittir.
Mantar kaynakliB-glukanlar gibi bgisiklik sistemini
guclendirici etkiye sahiptir. Serbest radikal yakalama
etkisi doza bglidir; formilasyonlarda kullanim orani
toz halinde %0.10-0.50 iken, syekli %3-10 konsant-
rasyonlarda kullanilir. Tozekli kullanilmadan once,
sulu bir stok ¢ozelti hazirlanmali ve emiilsiyona ek-
lenmesi sgutma sirasinda yapiimaldir. Sgekil igin
bir 6n formilasyona gerek yoktur (Pauly vd., 1999).

B-1,3 bal glukanlarin makrofaj etkingini uyari-
ci etkileri daha fazladir. Bu maddeler elde edilme kay-
nagina bal olarak fiziksel ve kimyasal ¢zellikleri ba-
kimindan farkhlik gosterirler.Schizophyllan olarak
bilinen ve Schizophyllum commune'den elde edilerg-
glukan, ang-1,3 zincirinin her t¢tinct glukoz gtin-
da bir -1,6 dali tair; molekil &irhg ¢ok yiksektir
(birka¢ milyon); noétral 6zelliktedir; suda ¢ozinebgidi
ve dagial kaynakli oldgu icin de kozmetik uygulama-
lar icin son derece uygundur. Baiklik sisteminin et-
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kinliginin zayiflamasi yganma sirecininsaretlerin-
den birisidir ve cildimizin savunma mekanizmasindaki
zayiflama da bu sirecte yer alich&ophyllan, cildin
yaslanma surecinin yagtatiimasinda iyi bir adaydir,
fakat yiksek tretim maliyeti yaygin kullanimini engel-
lemektedir (Kim vd., 2000).

Schizophyllan, yaralarin iyilemesi, kolajen sente-
zi ve hicrelerin korunmasinda kullanilan sitokinlerin
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sentezini doza gaml olarak arttirirken, kolajen sen-
tezinin uyariimasindan sorumlu tek kilgn asiatik
asit oldgu saptanmtir. TECA ve bilgenlerinin bg
dokusu hucrelerindeki biyokimyasal etkileri ile ilgili
olarak ise ¢cok az veri elde edikiir (Maquart vd.,
1990).

Bir baska calgmada,Centella asiatica L. bitkisi-
nin ekstresini iceren kremlerle yapilan tedavinin, hami-

dretimine de katkida bulunmaktadir. Ayrica, pH ve isilelik sirasinda cilt ¢atlaklarinin meydana gelmesinden

degisikliklerine dayanikhdir. Bu beta glukanin, cilt
hiicrelerini yenileyici, kolajen sentezini arttirici, g§ine
yaniklarini tedavi edici, nemlendirici, antienflamatuar
ve antiirritan etkileri arginlmistir ve sonug olarak cilt
hiicrelerini aktive ederek cildin ylanmasini engelle-
yici, kozmetik ve dermatolojik uygulamalar acisindan
uygun bir etkin madde olgu kanitlanmytir (Kim vd.,
2000; Sorgente, 2000).

3. 4. Ostrojen (Ostradiol)

Ostrojen, cilt yslanmasindaki koruyucu etkilerini
farkli sekillerde gostermektedir. Topikal ve sistemik

sorumlu kolajen ve elastin hidrolizatlarinin @lmunu
azalttgl belirlenmitir (Young ve Jewell, 2000).

3. 6. Glikolik Asit

Alfa hidroksi asitler (AHA), diiiik konsantrasyon-
larda, kuru cilt, akne, yalik lekeleri ve kirgikhklarin
tedavisi ve cildin esneldinin arttirlmasi amaclarina
yonelik olarak kullaniimaktadirlar (Ramos-E-Silva vd.,
2001, Yazan vd., 1997). Topikal uygulanan AHA;
hiyaluronik asit gibi glikoaminoglikanlarin, epidermal
ve dermal diizeylerini arttirmakta, bu da su molekille-
rinin cilt icinde kalmasini ggamaktadir. Ayrica,

ostrojen tedavisi, menopoz sonrasi donemde, kadinlardermal kolajen Gretimi ve boynuzsu tabaka seramit

da cilt kolajeni miktarini arttirmaktadir. Buna ek ola-
rak, boynuzsu tabakanin engsglevini strdirmesini
sgzladigl ve yali bireylerde, sitokin diizeylerini di-
zenleyerek yara iyilemesini hizlandirdn da belirlen-
mistir (Brincat, 2000, Shah ve Maibach, 2001).

Topikal 6stradiol uygulanmasinin cilt kolajeni ve
elastin Uzerinde etkisi agtarilmig, 52-76 yalari ara-

sindaki 12 postmenopozal kadin gonlliye, t¢ ay sur
ile giinde bir kez 6stradiol ve plasebo preparatlari uy

gulanmgtir. Uygulamalarin ardindan, prokolajen tip |
karboksiterminal ve prokolajen tip Il aminoterminal
propeptid diizeyleri, kolajen ve elastin mikrofibrillerin
say! ve kalitesi belirlenmiir. Tedavi sonrasinda, tip |
e ait propeptid dizeyinde belirgin argézlenmg, e-
lektron mikroskobu ile yapilan agtarmalar, elastin ve
kolajen mikrofibrillerinde morfolojik diizelme olgu-
nu kanitlamygtir. Sonug olarak topikal 6stradiol tedavi-
sinin cilt kolajeninin miktarini arttirgh ve kolajen
sentezini stimile eg@i belirtilmistir. Tedavi, cilt
kolajeninin kalitesinden c¢ok miktari UGzerinde etkili
olmustur (Varila vd., 1995).

Farkli bir calgmada, dstradiol (%0.01) ile gercek-
lestirilen 6 aylik tedavi sonunda, cildin esneklik, sikilik
ve nem icegtinde ve kolajen fiberlerinin sayisinda be-
lirgin artis gozlenmg, kirisiklik derinligi azalmstir.
Ostradiole bal sistemik yan etkiler ise gortulmegtir
(Schmidt vd., 1996).

3. 5. Asiatik Agit

Centella asiatica L. bitkisinin titre edilmg ekstresi

dizeylerinde argimeydana gelmektedir (Funasaka vd.,
2001).

Glikolik asit iceren AHAlerin giing isinlar etki-
siyle hasar olgumunu engelleyici etkileri bazi klinik
calsmalarda belirtilmy olmasina rgmen glikolik
asitin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilangami
(Moon vd., 1999). Bununla birlikte, etkisinin fibroblast
dretimini ve kolajen miktarini arttirmasina dayamdi
Qistinilmektedir (Kim vd., 1998). Glikolik asit uygu-
Jlanan ciltte, epidermal ve dermal kolajen ve
hiyaluronik asit miktarlarinda agti belirlenmitir
(Bernstein vd., 2001). Glikolik asit iceren uridnlerin,
korneositlerin kohezyonundan sorumlu iyonilglaain
olusmasina neden olan enzimleri inhibe ettikleri ve bu
sekilde cildin boynuzsu tabakasinin kalgrtasini 6n-
ledikleri disiinulmektedir (Yazan vd., 1997).

Kronik olarak UVB sginlarina maruz birakilmi
farelerde glikolik asitin kigikliklari dizeltici etkisi
arggtinimigtir. 10 hafta sure ile UVB’ye maruz biraki-
lan fareler bu siire sonunda %215 glikolik asit ile tedavi
edilmis, kirigikliklarda belirgin azalma, dermal onarim
bolgesinde kalinkma ve kolajen sentezinde arsap-
tanmgtir. Topikal uygulanan glikolik asidin kolajen
dretimini arttirarak cildin gingeisig etkisi ile yalan-
masini engelleyebilege sonucuna varilngtir (Moon
vd., 1999).

3. 7. Lipozomal Sistemler
Cildin destek vyapilari hasar gordiklerinde,

keratinositlerden fibroblastlara “sitokin” adi verilen
biyolojik bir sinyal ulgmakta ve bu sinyali alan

(TECA), asiatik asit, madekassik asit ve asiatikosidfiproblastlar destek yapilari yeniden sentezlemektedir.

isimli G¢ terpenin kagimidir ve yara iyilgmesini hiz-
landirici 6zellginden dolay! kullanilmaktadir. TECA
ve bilsimindeki maddelerin etkileri, tek tabakali
fibroblast kultirlerinde denenstir. TECA, kolajen

Bu bulguya dayanilarak, biyolojik sistemi taklit eden
bir sistem gelitirilmis ve “Lipozomal Kolajen Il Glic-
lendirici Sistem” (Collagen 1ll Amplifier System,
CIIAS) olarak adlandiriingtir  (Chaudhuri  ve
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Majewski, 2000). CIIAS lipozomlar1 insan
keratinositlerine eklendinde, keratinositler fibro-
blastlar1 kolajen IIl sentezini kiatacaksekilde uyar-
maktadir. CHIAS lipozomlarinin giduvari amfifilik
dipalmitoil hidroksiprolin icermektedir. Bifémde yer
alan maddeler genel olarak, su,

hidroksipirolin, fenoksietanol, sterol, linoleik asit,

lesitin, dipalmitoil

9

esneklgini arttirma amacina yonelik drtnlerin etkinli-
gine katkida bulunmaktadirlar (Thibodeau, 2000).

4. SONUG

Cilde fiziksel destek s#gayan ve maddelerin hic-
relerarasi tgnmasinda gorev yapan ESM’in ana bile-

tokoferol, sodyum askorbat, metil ve butil paraben veseni olan kolajen, ayni zamanda insan viicudunun ya-

mannitoldir. Yapilan ¢caimalar, bu lipozomlarin w4

pisi acisindan da temel bir proteindir. sd@ma

fibroblastlarda kolajen Il sentezini arttirma kapasite- stirecinde, cilt kolajeninin ve dolayisiyla ESM'’in

sine sahip olduklarini gostertir.

Retinoik asit ve vitamin C ile yapilan kdastir-
malarda, kolajen IIl tretiminin CIIAS lipozomlari ile
daha fazla sgandggi saptannstir. Insan cildinde yapi-
lan bir biyopsi calmasi prokolajen Il seviyesinin be-
lirgin bicimde arttgini gostermitir. Cildin esneklgin-
de ise, %35 oraninda bir grtmeydana gelrgiir.
Formilasyon acisindan dinildiginde, CIIAS
lipozomlari, losyon, krem ve hafif asit-nétral pH arali-
gindaki jel tipi preparatlara kolaylikla eklenmektedir.

yapisinda meydana gelen gdgklikler esas olarak
fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalmasi ile
yakindan ilgkilidirler.

ESM kararlilginin bozulmasinda rol oynayansba
lica etmenler; ydanma, UV ginlarina maruz kalma,
genetik 6zellikler, bireylerin y@amsekli (cilt bakimina
verilen dnem, vb) ve genel@ik durumu olarak sira-
lanabilmektedir. Ozellikle gligekaynakli UV radyas-
yona uzun sireli maruz kalinmasi, insan cildinde gi-
nes Isinlari etkisi ile yalanma olarak tanimlanan ve
ciltte purdzlalik, kuruluk, gepeme, sarkma, diizensiz

Iyonik ytzey etkin maddeler, suda ¢ozinmeyen film pigmentasyon ve kgikliklar gibi klinik degisimlerle

olusturucular ve silikon polimerlerinin formilde yer
almasi sistemin etkirdini azaltmaktadir (Chaudhuri
ve Majewski, 2000).

Ursolik asit,
triterpenik saponin aglikonuseklinde bulunan ve
toksik olmayan bir karboksilik asit ttrevidir (Liu,
1995). Ursolik asitin cilt lipitlerinin tretimini arttirarak
cildin koruyucu glevini giclendirdgi ve ysglanma si-
recinin etkilerine kan koydusu distnilmektedir.
Farkli calgmalarda, lipozomlar icinde enkapsule edil-
mis Ursolik asitin insan cildinde seramit igéni art-
tirdigi ve retinoidlerin etkisine benzeekilde, dermal
fibroblastlarda kolajen sentezini de etkilg@dsaptan-
mistir. Ancak, bu etkileri, retinoidlerden farkli olarak,
cildin koruyucu glevini azaltmadan okturdugu bildi-
rilmistir ( Both vd., 2002; Yarosh vd., 2000).

3. 8. MMP inhibitoérleri

UV iginlarina maruz kalinmasi, MMP etkigiinde

bircok bitkide serbest asit veya 2.

karakterize edilen olumsuz glemelere yol agmakta-
dir. Bu degisimlerin temelinde:

1. Fibroblastlarda kolajen biyosentezinin azalmasi,
MMP etkinliginin artmasi ve,
3. TIMP etkinliginin azalmasi bulunmaktadir.

Batiin bu etkilerin biraraya gelmesi, cildin reolojik
Ozelliklerinden sorumlu ESM makromolekillerinin
artan yikimi ile sonuglanmakta ve bt olumsuz
yonde etkilenmesi cildi mekanik yonden zayiflatmak-
tadir.

Deneysel ¢cagmalar, UV spektrumunun kisa ve
enerjik boélimi olan UVB'nin, ginelsigl etkisi ile
yaslanmg ciltte meydana gelen dermal gaokusu
yikimindan sorumlu oldtunu gostermgtir. Son za-
manlarda ise, UVA ve infrared radyasyonun da zarar
verici etkileri belirlenmg ve gune 15181 etkisi ile yag-
lanmg cildin geri dongiimsiz bir bicimde hasar gor-
digl distndlmistar. Ancak, yapilan caimalar, gerek

artsa neden olmaktadir. Bunun sonucunda da kolajerepidermis gerekse dermisin maruz kalinanetkenler

tip | iplikcikleri 6nemli oranda yikima gramaktadir
(Jenkins, 2002). Bu nedenle, MMP larin fizyolojik et-
kinli ginin optimum diizeyde tutulmasi ile, ESM batin-
lgliniin korunmasi ve ylnmanin istenmeyen estetik
belirtilerinin iyilestirilmesi giindeme gelmgiir. MMP
inhibitorleri, cildi ds etkilere kagl koruyan ve farkl

kozmetik formilasyonlarda yer alarak, bu formilas-

yonlarin, cilt sikilg1 ve esnekgini iyilestirmeye yone-
lik etkinliklerini arttirabilecek yeni ve ilging araclar
olarak kabul edilmektedirler.

MMP inhibitorleri; ince kirgikhklar ve cildin
sarkmasini, gugasinlarinin olyturdugu tahribati, cil-
din kirmizilgini azaltmaktadirlar. Ayrica, g6z cevre-
sinde olgan koyu renk halkalari giderme, ESM yapi-
sini iyilestirme, cildin dg@al koruma glevlerini (stres,
yas, gung, kirlilik vb. ye kari) ve cildin sikilgl ve

azaldgl veya ortadan kaldinigi takdirde (gunge
¢ctkmama, genispektrumlu ve yiksek koruma faktérli
gunaten koruyucu drtnlerin kullaniimasi, vb.) kendi
kendisini yenileyebildiini gostermektedir.

Cildin kendini yenileme ve tamir etme strecine
yardimci olarak, kolajen sentezinin diizenlenmesi veya
arttirilmasi icin ¢gtli etkin madde ve sistemlerin kul-
lanilabilecgi yapilan cakmalarla kanitlanmgtir. Bu
madde ve sistemlerden en coksardanlar, Vitamin
C, Vitamin A ve retinoidler,p-glukanlar, Ostrojen,
asiatik ve glikolik asitler, lipozomal sistemler ve MMP
inhibitorleri olarak siralanabilmektedir. Fibroblast kul-
turlerinde yapilarin vitro ¢alsmalarda kolajen sente-
zini uyaran dier bazi maddeler, bleomisin, fenitoin,
arekolin ve arekaldln dosiiirticu (transforming) ba-
yume faktoriiB?, tripeptit bakir kompleksi (glisil-
histidil-lizin: Cu ** 23 ve forskolin olarak belirlenrgi
tir.
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