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OZET

Kizar, E. (2024). Fitokozmetikte Kullanilan Tibbi Bitkiler. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Ozellikle daha geng ve piiriizsiiz bir cilde sahip olma istegi ve yas aldik¢a sorun
haline gelen pigmentasyon problemleri ancak regeteli ve OTC ilaglarin bu talepleri
karsilamamasi anti aging ve leke acici iiriinlere olan ihtiyaci arttirmistir. Antioksidan
etkisi yiiksek olan tibbi bitkiler kozmetik formiilasyonlara dahil edilen giivenli
hammaddelerdir. insanoglunun émriiniin uzamas: ile birlikte yaglanma karsiti/antiaging
etkili antioksidanlarmn arastirildigi ¢alismalarin sayis1 artmustir Bitkilerden elde edilen
yaslanma karsit1 ve pigmentasyon karsit1 tirtinler ilaglara kiyasla daha az yan etkiye sahip
oldugu i¢in tiiketiciler 6zellikle dogal ve bitkisel iiriinler tercih etmektedir ancak kanita
dayali etkinlikleri ispat edilmis fitokozmetiklerin sayis1t hem ¢ok az hem de ¢ok
pahalidir. Bu anlamda anti aging ve leke agic1 etki gosteren ve Tiirkiye'de yetigen tibbi
bitkiler arastirilarak bu bitkiler ile yapilmis olan bilimsel ¢aligmalar 1g18inda anti aging
ve leke acici fitokozmetik preparatlarin igeriginde kullanilabilecek bitkilerin derlenerek

etkinliklerinin arastirilmasi bu tezin amac ve kapsamini icermektedir.

Anahtar kelimeler: yaslanma karsiti, leke acici, antioksidan, fitokozmetik,
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ABSTRACT

Kizar, E. (2024). Medicinal Plants Used in Phytocosmetics. Istanbul University

Health Sciences Institute, Department of Pharmacognosy. Master's Thesis. Istanbul.

Especially the desire to have a younger and smoother skin and the increase in
pigmentation problems that become a problem with age, but the failure of prescription
and OTC drugs to meet these demands has increased the need for anti-aging and spot-
removing products. Medicinal plants with high antioxidant effects are safe raw materials
included in cosmetic formulations. With the extension of human life, the number of
studies investigating anti-aging/anti-aging effective antioxidants has increased. Since
anti-aging and anti-pigmentation products obtained from plants have fewer side effects
compared to drugs, consumers especially prefer natural and herbal products, but the
number of phytocosmetics with proven evidence-based effectiveness is both very few and
very expensive. In this sense, the aim and scope of this thesis is to research medicinal
plants that have anti-aging and spot-removing effects and grow in Turkey, and to compile
plants that can be used in the content of anti-aging and spot-removing phytocosmetic

preparations in the light of scientific studies conducted with these plants.

Key words: anti-aging, pigmentation remover, antioxidant, phytocosmetic



1. GIRIS VE AMAC

Insan viicudunun en biiyiik organ1 olan deri; biyolojik, fiziksel ve kimyasal strese
kars1 koruyucu bir bariyer gorevi gortir. Cilt yaglanmasi goriiniir bir sinyal olup yaslanma

degisikliklerinin temel sinyallerinden biridir (Sjerobabski-Masnec, I. ve Situm, M.,2010).

Deri, yaglanma siirecinden farkli sekilde etkilenen dermis, epidermis ve deri alt1
dokusundan olusur. Cilt yaslanmasinin etkileri en fazla dermis {izerinde kanitlanmistir.
Kirigiklik olusumuna neden olan digsal ve igsel faktorler cilt elastikiyetini azaltir. Dermal
atrofi, elastin, proteoglikanlar, fibronektin, kollajen, glikozaminoglikanlar ve diger
glikoproteinler dahil olmak iizere hiicre dis1 matrisin (ECM) azalmis miktarlar1 ile
dogrudan iliskilidir (Ahmed ve ark.,2020).

ECM'nin ana bileseni fibriler kollajen olan kollajen tip I, II, III ve V’e ve klasik
fibrilleri olusturmayan fibril olmayan kollajenler 1V, VI, VII, VIII ve XIV'e ayrilabilir
(Ahmed ve ark., 2020). Insan derisinde, toplam kollajenin %80 ila 90'm tip 1 kollajen
olustururken, %8 ila 12'sini tip III ve %5'ten azin1 tip V olusturur. Dermiste, cildin giiciinii
ve sikiligini koruyan lifleri prokollajenden gelen fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajen
(sekil 1) olusturur (Shin ve ark., 2019). Cildin yaslanma siirecinde kirisikliklarin ve
sarkmalarin olugsumasinin ve cilt viskoelastisitesinin kaybinin sebebi dermiste ciddi bir
kollajen lifi kaybmmin meydana gelmesidir (Suto ve ark., 2019). Kollajen liflerinin
bozunmasi, bir proteolitik matriks metalloproteinaz (MMP) enzimi olan MMP-1
tarafindan baglatilmaktadir. Bozunmadan sonraki asamada, kollajen lifi MMP-3 ve
MMP-9 tarafindan da parcalanabilir (Shin ve ark., 2019). Ayrica, yash ciltte kollajen
liflerinin kaybi, MMP-1 tarafindan bozunma ve kollajen sentezi dengesizligi ile iligkilidir,
bu da dermal fibroblastlarda kollajen sentezinin tesvik edilmesinin ve metalloproteinaz
inhibisyonunun cilt yaglanmasini iyilestirmek ve /veya cilt yaglanmasimin semptomlarini

onlemek icin etkili yaklagimlar oldugunu géstermektedir (Suto ve ark., 2019).
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Sekil 1. Hiicre dig1 matriks bilesenleri (ECM) ve cilt elastikiyeti. HA, Hyaluronik Asit;
MMP'ler, Metalloproteinazlar; TIMP'ler, metalloproteinazlarm doku inhibitrii. Illiistrasyon
BioRender yazilimi kullanilarak ¢izilmistir (Erika ve ark., 2022).

Elastin cilt elastikiyetinde onemli bir rol oynar ve cildi deforme olduktan veya
gerildikten sonra normal haline dondiiriir (Ahmed ve ark., 2020). Yas ve tekrarlanan UV
radyasyonuna maruz kalma ile elastin, ECM'de elastaz adi1 verilen bir serin proteinaz
tarafindan parcalanir (Sekil 1). Elastin cildin yapisal biitiinliigii ve elastikiyetinde énemli
bir role sahip oldugundan, tilkenmesi kirigiklik olusumuna ve cilt yaglanmasina katkida
bulunurken, elastaz aktivitesinin inhibisyonu, fotoyaslanmaya ve ECM'ye yapisal hasara
kars1 potansiyel koruma sagladigi bildirilmistir (Suto ve ark., 2019). Tracy ve
arkadaglarininin (2016) yaptig1 bir arastirmada elastinin yaygin olarak yapisal rolii ile
bilinmesine ragmen, yara onarimi ve rejenerasyonu ile de iliskili olmasinin muhtemel

oldugunu belirtmektedirler.

Hyaluronik asit, cildin hidrasyon siirecinde 6nemli bir role sahip, su dokusu
iceriginin korunmasmdan sorumlu negatif yiiklii bir zincire sahip karboksil ve siilfat
gruplar igeren kompleks bir glikozaminoglikandir (Shin ve ark., 2019). Hyaluronik asit,
ECM'nin bos alanlarini su ile doldurarak cilde daha gen¢ ve siki bir goriiniim saglar

(Ahmed ve ark., 2020). Hyaluronik asit {iretimi dermal fibroblastlarda meydana gelir ve



ayrica keratinositlerin de tiretimini tegvik ettigi (Sekil 1), yitkiminin ise hyaluronidaz ad1

verilen bir enzim tarafindan gergeklestigi diisiiniilmektedir (Erika ve ark., 2022).

Cildin dermal tabakasindaki kollajen ve elastin, digerlerinin yani sira UV
radyasyonu, oksidatif stres ve sitokinler gibi ¢esitli uyaranlar altinda keratinositler ve
dermal fibroblastlar tarafindan salgilanan proteolitik metalloproteinazlarin etkisine kars1
duyarlidir (Pientaweeratch ve ark., 2016). Sekil 1, ana proteinleri, kolajen, elastin ve
hyaluronik asit dahil olmak iizere ana ECM bilesenlerini ve bunlarin bozunmasindan

sorumlu enzimleri gostermektedir (Erika ve ark., 2022).

MMP'ler substratlarina gore bes alt gruba ayrilmistir ve kollajenazlar, jelatinazlar,
stromelisin, matrilizinler ve membran tipi metalloproteinazlar1 igerir. (Cui ve ark., 2017).
Yaslanma siirecinde, dermal fibroblastlarin sayisinda bir azalma ile MMP'lerin
ekspresyonu artar ve bunun sonucunda cilt kirigikliklarinin olusumu ile kollajen
iiretiminin azalmasma neden olur (Choi ve ark., 2019). Yaslanan fibroblastlarda,
metalloproteinazlarin (TIMP'ler) doku inhibitoriiniin ekspresyonunun azaldigi ve
MMP'lerin aktivasyonu ve inhibisyonu arasindaki bu dengesizligin hem dissal hem de
i¢sel yaglanmanin patofizyolojisinde 6nemli bir bilesen oldugu bildirilmistir. MMP'ler ve
TIMP'ler genellikle asirn1 MMP aktivitesini kontrol etmek icin koordineli olarak
diizenlenir (Sekil 1). Bununla birlikte, UV 1s181ma maruz kalmanin TIMP seviyelerini
azalttigi, bunun da ECM'nin bozulmasina ve ardindan cilt yaslanmasina katkida
bulundugu bildirilmistir (Gu ve ark., 2020).

ECM protein degisiklikleri, esas olarak artan metaloproteinaz seviyeleri ve
azalmis kollajen icerigi ile kirisiklik olusumu ile yakindan iliskilidir (Choi ve ark., 2019).
Derin kirigiklik olusumu kolajen ve elastin iiretiminin yani sira cilt nem bariyeri islevini
de tehlikeye atan fotoyaslanma ile yakindan iliskilidir (Choi ve ark.,2019; Ahmed ve ark.,
2020).

Cildin yaglanmas1 hastalarda en sik goriilen dermatolojik sorunlardan biridir.
Giinlimiizde hastalarin, ciltlerinin daha gen¢ gériinmesine yardimci olacak iirlinlere ve

prosediirlere egilimi giderek artiyor (Yolanda ve ark., 2008).

Yaglanma karsit1 kozmetiklerin amaci, cildi yaslanma ajanlarina kars1 korurken
cilt yaglanmasini iyilestirmeye yardimci olmak ig¢in viicuttaki fizyolojik siireglerin
yenilenmesini saglamaktir (Rhein ve ark., 2013). Bu kozmetik tiriinler 6zellikle saglikl

cildi desteklemeye yardimci olan vitaminler (C, E), mineraller ve antioksidanlar (kinetin,



lipoik asit ve bilesikler), polifenoller, flavonoidler, arbutin ve karotenoidler gibi bilesenler
icerebilmektedir (Boo, 2021). Kozmetik igeriklerde bulunan bitki bilesikleri giivenli ve
dogal oldugu, cildi koruyabildikleri ve iyilestirebildikleri i¢in giderek daha fazla tercih
edilmektedir (Saraf ve Kaur, 2010).

2. GENEL BiLGILER



2.1. Yaygin Cilt Problemleri
2.1.1. ince deri

Ozellikle 65 yas ve iizeri kadinlarda dermal kalmhkta yaklasik %20 azalma
goriilmektedir (Orentreich ve Selmanowitz, 1969). Bu degisiklikler kadinlarda erkeklere
gore daha baskindir ve dstrojenin cilt kalimliginin belirlenmesinde 6nemli bir role sahip
oldugu one stiriilmektedir. Yaslanmayla birlikte goriilen deri kalinligindaki azalmalarin,
kolajen, elastik lifler ve dermal hyaluronik asit igerigi iizerindeki hormonal etkilerden
kaynaklandigina inanilmaktadir (Brincat ve ark., 1987). Yapilan aragtirmalar ile
menopozun ilk 5 yili sonrasinda cilt kolajenindeki azalma %30 oraninda azaldig: tespit

edilmistir (Punnonen ve ark., 1984).

2.1.2. Kseroz
Kseroz ve cilt kurulugu yaslanan ciltte normal bir bulgudur. Kseroz yaslilarda en
sik goriilen cilt hastaliklarindan biridir (Beauregard ve Gilchrest, 1987). Dogal olarak
yaslanmayla birlikte ortaya c¢ikan stratum korneumdaki nem azalmasi, stratum
korneumun transepidermal su kaybindaki (TEWL) artis cildin kurumasina sebep olur
(Elias, 1998). Stratum korneumun su igerigi %10'dan fazla oldugunda cilt normal goriiniir

ve hissedilir (Bauman, 2002).

2.1.3. Seboreik keratoz
Seboraik keratoz, bir¢ok varyanti ve klinik belirtileri olan iyi huylu bir epidermal
neoplazmdir. Seboraik keratozlar, malign melanomalar gibi koyu kahverengi, diizensiz
sekilli ve kabarik olabildikleri i¢in genellikle muayene gerektirir. Seboraik keratozun en

yaygin nedeni genetiktir ve seboraik keratoza meme alt1 ve koltuk alt1 bolgelerindeki
akrokordonlar eslik eder (California Medicare Review, 2005).

2.1.4. Solar purpura
Solar purpurea giinesten zarar gérmiis ciltteki travma ve burulma streslerinden

kaynaklanmaktadir (Wendy ve Roberts, 2006).

2.1.5. Giil hastahg:
Rosacea tiglincii ve dordiincii dekatlarda iist diizeye ulasan yaygin bir deri

hastaligidr.



Erken evrelerde kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerin 3 kati olmasina ragmen
daha hafif seyreder. Ayrica ge¢ sathada rinofima gelisme ihtimali erkeklere gore daha
diisiiktiir. Rosacea solar elastoz ile iliskilidir. Ulusal Rosacea Dernegi tarafindan

gelistirilen siniflandirma sistemine gére Rosacea hastaligini 4 alt tipe ayrilabilir:

Alt tip 1: Yiiz kizarikligt; Alt tip 2: Papiiller ve piistiiller; Alt tip 3: Yiiz derisinin
biiylimesi; Alt tip 4: Okiiler rosacea (Odom, 2004).

2.1.6. Biilloz Pemfigoid

Biilloz pemfigoid, kurdesen seklinde bulunan (American Academy of
Dermatology, 2007) normal ciltte veya iirtiker tabaninda ¢ok sayida biil ile karakterize,
(Walsh ve ark., 2005) ara sira baslangicta siddetli kasinti ile karakterize kronik bir
dokiintiidiir.

Hastaliktan 6nce uzun siireli genel kasinti veya egzama gelebilir; genis ¢iplak cilt
alanlar1 6nemli miktarda sivi ve hayati elektrolit kaybina neden olabilir (Buckley ve
Rustin, 1990). Biilloz pemfigoidli hastalarin yaklasik {igte birinde agizda kabarciklar da

goriiliir (Shai ve Maibach, 2005) ve bunlar son derece agrili olabilir.

Genellikle 60 yas iistii kisilerde ortaya ¢ikar ve herhangi bir etnik veya cinsiyet
tercihi yoktur (Bickle ve ark.,2002).

2.1.7. Mukoza Membran Pemfigoidi

Mukoza zar1 pemfigoidinde erozyonlar ve kabarciklar oOncelikle agizda,
konjonktiva tizerinde ve burunda meydana gelir. Hastalarin %20-30'unda bas, boyun ve
gdovdenin iist kisminda da bazi kabarciklar olusur. Yash popiilasyonda goriilme sikligi
fazladir. Tedavi edilmedigi takdirde, hastalik tipik olarak 3-5 yil i¢inde her iki gozii de
etkileyecek ve lakrimal kanallarin tikanmasi optik keratite yol agacagindan korliige neden

olma potansiyeline sahip olacaktir (Sollecito ve Parisi, 2005).

2.1.8. Pemfigus Vulgaris
Baslangictaki agiz ici kabarciklari tipik olarak govde, uzuvlar, yiiz ve kafa
derisindeki kabarciklar izler. Lezyonlar giderek sizar, kabuklanir ve likenlesir. Bu durum,

Nikolsky belirtisi olarak adlandirilan parmak ile kabarcigin kenarma uygulanan yanal



baskinin erozyona sebebiyet vermesidir. Bu hastalik genellikle 50 ila 65 yaslar1 arasinda

gortiliir (Tierney ve ark., 2000).

2.1.9. Herpes zoster (zona)
Herpes zoster (zona), su ¢icegi viriisiiniin (V. zoster) derideki tutulumuna ek

olarak major duyusal sinir ganglion tutulumuyla yeniden etkinlesmesidir (Tierney ve ark.,
2000).

Zona, vezikiiler tek tarafli (Bleiker ve Graham-Brown, 2000) kutandz dokiintiiden
birkag giin 6nce gelebilen kasinti hissi (bazen agr1) veya karincalanma ile kendini gosterir
(Tierney ve ark., 2000). Vezikiiller 2 haftaya kadar devam eder ve sonunda kuru
hemorajik kabuklara ve olas1 yara izine sebep olur (Kleinsmith ve Perricone, 1986).
Vakalarin tigte ikisi 50 yas {istii hastalarda goriiliir (Carter ve Balin, 1983) ve bu durum

en sik 60 yas ve lizeri hastalarda goriiliir (Kleinsmith ve Perricone, 1986).

2.1.10. Kronolojik Cilt Yaslanmasi

Genel olarak fotoyaglanmanin molekiiler degisikliklerinin, kronolojik cilt
yaslanmasiyla 1iliskili molekiiler degisikliklerin artmas1 ve c¢ogalmasit oldugu
diistiniilmektedir (Fisher ve ark., 2002). Geng ciltte AP-1 sayis1 yasl cilde gore daha azdir
(Chung ve ark., 2000). Yasl insan derisinde bozulmus kollajen diizeylerinin artmasi,
MMP aktivitesinin artmasiyla iliskilidir (yaslhilarda genglere gore 4 kat daha yiiksek)
(Fisher ve ark, 2002). Ayrica yash insan derisinde tip I ve III prokollajenin sentezi azalir
(Varani ve ark., 2000). Artan kollajen yikimi ve azalan yeni kollajen sentezinin birlesimi,
dermisteki kollajen seviyelerinde genel bir diisise sebep olur. Kronolojik olarak
yaslanmis ciltteki bu molekiiler degisiklikler, fotoyaslanmayla iliskili degisikliklere
benzemektedir. Bu, fotoyaslanmanin st iiste geldigi ve kronolojik cilt yaglanmasiyla
iligkili degisiklikleri giiclendirdigi diistincesinin hakliligin1 gostermektedir. Kronolojik
yaslanmanin kuvvetlerin birlesiminden kaynaklandigi ve bunda ROS iiretiminin 6nemli
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Serbest radikal yaglanma teorisi, yagslanmanin, aerobik
metabolizmadan kaynaklanan asir1 ROS nedeniyle yasam boyu oksidatif hasarin
birikmesinden kaynaklandigini 6ne stirmektedir. Yash ciltte ROS iiretimi artar. ROS
iiretimi, kollajen yikiminin artmasina yol agan molekiiler yollarda 6nemli bir basamaktir.
Bu serbest radikal yaslanma teorisi, kronolojik yaslanmayla iligkili molekiiler

degisikliklere dair iyi bir agiklama saglar (Hensley ve Floyd, 2002).

2.1.11. Fotoyaslanma



Kolajen, insan derisinin temel yap1 taslarindan biridir ve cildin elastikiyetini
saglar. Dermal fibroblastlar, kollajene doniistiiriilen prokollajen adi verilen Onci

molekiilleri iiretir. Kolajen iliretiminin iki diizenleyicisi vardir: doniistiiriicii biiyiime
faktorii (TGF)- = ve aktivator protein (AP)-1. TGF- =, kolajen iiretimini destekleyen bir

sitokindir (Massagué, 1998). AP-1, kollajen iiretimini engelleyen ve kollajen yikimini

yukart dogru diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir (Kang ve ark.,1997). Ciltteki
kolajen, TGF- = ve AP-1'in temel roller iistlenmesiyle stirekli cilt yeniden yapilanmasina

ve yenilenmesine maruz kalir. TGF- = kollajen olusumunu tesvik ederken AP-1, matris

metaloproteinazlar (MMP'ler) ad1 verilen enzimleri yukar: dogru diizenleyerek kollajen
parg¢alanmasini tesvik eder. Deri giines 1s18ina maruz kaldiginda UV radyasyonu, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) adi verilen zararh bilesikler iiretebilen cilt molekiilleri tarafindan
emilir ve bu daha sonra hiicre duvarlari, lipid membranlar, mitokondri ve DNA gibi
hiicresel bilesenlerde "oksidatif hasara" neden olur. Bu ROS ayrica molekiiler yollarda da
onemli bir rol oyna (Kang ve ark., 2003). UV 1sinlamasi ROS olusumuna ve AP-1'in

uyarilmasina yol agar, bu da MMP f{iretiminin artmasmna ve ardindan kolajenin

par¢alanmasinin artmasina neden olur. Ayrica UV 1sinlamasi, TGF- = ailesinin bir iiyesi
olan TGF- = 2'nin ekspresyonunun azalmasina yol agar. Daha 6nce belirtildigi gibi TGF-

= kolajen olusumunu tesvik eder; bu nedenle TGF- = ekspresyonunun azalmasi kollajen

iiretiminin azalmasina neden olur. Arastirmacilar, UV 1sinlamasina maruz kaldiktan
sonraki 8§ saat icinde prokollajen sentezinin azaldigini géstermistir (Quan ve ark., 2002).
Artan yikim ve azalan kolajen iiretimi fotoyaslanmanin gostergesidir. Her bir UV hasari,
bir yara tepkisine neden olur ve bunu takip eden kusurlu onarim, gériinmez bir "giines
iz1" birakir. Bir insanin hayati boyunca maruz kaldig1 UV 1sinlar1, sonunda gozle goriiliir
bir kirisiklik olarak ortaya ¢ikan goriiniir bir "giines izi"nin gelismesine yol agar (Kang
ve ark., 2001).

Koyu cilt tonunun (dogustan pigmentasyonun fazla olmasinin) giines hasarindan
korunmayla iliskili oldugu kabul edilmektedir. Koyu tenli kisilerin yogun giinese maruz
kaldiktan sonra giines yanig1 olma olasilig1 daha diistiktiir ve cilt kanseri vakalar1 da daha
distiktiir. Ek olarak, agik pigmentli deneklerde, koyu pigmentli deneklere gore dnemli
Olciide daha fazla kollajen yikimi indiiksiyonu ve daha fazla DNA hasar1 vardir (Fisher
ve ark., 2002). Bu molekiiler bulgular, koyu cilt pigmentasyonunun fotoyaslanmaya kars1

korudugu yoniindeki klinik gézlemi desteklemektedir.
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Sekil 2. Ultraviyole Radyasyonun Cilt Uzerindeki Etkisini Gosteren Model (Fisher ve ark., 2002).

Akut ultraviyole 1smmlama ROS olusumuna, AP-1'in yukar regiilasyonuna ve
TGF- = 'nin asag1 regiilasyonuna yol agar. AP-1 kolajen yikimina yol acarken TGF- =
aktivitesinin azalmasi kolajen tiretiminin azalmasiyla iligkilidir. Ciltte olugan hicbir hasar
miikemmel sekilde onarilmaz; Akut glines hasar1 gériinmez bir giines izine yol acar.
Tekrarlanan ultraviyole 1sinlama ve yaralanma, sonunda hasarin birikmesine yol acar ve
sonunda goriiniir bir giines izi veya fotoyaslanmayla iligkili bir kirigiklik olarak kendini

gosterir (Fisher ve ark., 2002).

2.1.11.a. Yaslanma ve Fotoyaslanmanin Klinik Belirtileri

Genellikle yaslanmayla iliskili cilt degisiklikleri giinese maruz kalmanin bir
sonucu olarak pigmentasyondaki degisiklikler, solgunluk ve derin kirigikliklar olarak
kendini gosterir. Yiiz, boyun, eller, 6n kollar ve gdgsiin list kismi gibi cildin giinese maruz

kalan bolgeleri bu degisikliklerin en fazla meydana geldigi yerlerdir. 19. ylizyilin
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baslarinda arastirmacilar, denizcilerin ve ¢iftcilerin yiiz derisinde, kapali alanda ¢alisan
iscilerle karsilastirildiginda derin farkliliklar oldugunu fark ettiler. A¢ik havada calisan
iscilerin 1518a maruz kalan ciltlerinde kalinlasma ve kahverengimsi renk degisikligi ve
kalinlagma oldugu kaydedildi; bu degisiklikler ayn1 zamanda artan deri kanseri sayisiyla
da iliskilendirilmistir (Urbach ve ark., 1976).

"Fotoyaslanma" terimi ilk kez 1986'da ortaya atilmis ve kronik ultraviyole (UV)
151g¢a maruz kalmanin cilt iizerindeki etkileri tanimlanmistir (Kligman, A.M. ve Kligman,
L.H., 1986). Fotoyaslanmanin klinik belirtileri diizensiz, koyu/agik pigmentasyon,
kuruluk, solgunluk, ya derin oluklar ya da ciddi atrofi, premalign lezyonlar, gevseklik;
telanjiektaziler, kosele bir goriiniim (Yaar, ve ark, 2002), elastoz (cildin kaba, sar1, tash
goriiniimii) ve aktinik purpura (dermisteki damar duvarmin kirilganligima bagli kolay
morarma) yer alir (Gilchrest, 1990). Kronolojik cilt yaslanmasi ise aksine, gevseklik ve
ince kirigikliklarin yam sira anjiyomas ve seboreik keratoz gibi iyi huylu biiyiimelerin
gelismesiyle karakterize edilir. Fotoyaslanmay1 kronolojik cilt yaslanmasindan ayiran en

karakteristik 6zellik artmis pigmentasyon veya derin kirigikliklardir (Yaar ve ark., 2002).

2.1.11.b. Yaslanma ve Fotoyaslanmada Mikroskobik Bulgular

Her iki yaslanma siirecinde de mikroskobik farkliliklar vardir. Fotoyaslanmis cilt,
artan epidermal kalinlik veya belirgin epidermal atrofi ile iliskilendirilebilir. En belirgin
histolojik degisiklik, solar elastoz olarak bilinen, dermal-epidermal bileskenin hemen
altinda elastin igeren maddenin birikmesidir (Lavker, 1995). Cildin toplam proteinlerinin

%90'indan fazlasini olusturan kolajen diizensiz sekil alir (Bernstein ve ark., 1996).

Kronolojik olarak yaslanmis ciltte ise epidermis, dermal-epidermal baglantinin
diizlesmesi ve ag civilerinin kaybiyla birlikte atrofiktir (Kurban ve Bhawan, 1990).
Dermis ayrica kolajen seviyelerinin ve fibroblast sayisinin azalmasiyla birlikte incelir
(Varani ve ark., 2000).

2.1.11.c. Yaslanan Cildin Tedavisi

Yaglanan cildin tedavisi UV hasarmi 6nlemeye yoOnelik onlemleri ve mevcut
hasari tersine c¢evirecek ilaglar1 ve prosediirleri icerir. Fotokoruma, cildi UV hasarindan
korumak icin alinabilecek Onlemleri icerir ve giinesten kaginma, giines kremleri ve
giinesten koruyucu giysiler yoluyla saglanir. Giinesten koruyucular UV hasarina karsi

koruma saglarken pigment degisiklikleri, giines yanig1 ve kirigikliklara kars1 da koruma
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saglayan maddeler olarak tanimlanir (Gilchrest, 1996). Giines koruma faktorii (SPF),
ultraviyole B'ye kars1 koruma derecesini ifade eder ve ultraviyole A'ya karsi korumaz.
Hastalara, SPF'si 15 veya daha yiiksek olan bir giines koruyucu kullanmalari; viicut
bolgeleri, 6zellikle yliz ve boyun bélgelerine sik sik uygulamalart 6nerilmelidir. Agik
havada 2-3 saatten fazla kaliyorsak giines kremi 3 saatte bir yenilenmelidir. SPF derecesi
yalnizca ultraviyole B'ye karsi koruma sagladigindan, hastalar gilines koruyucuda
ultraviyole A koruma o&zelliklerini arama konusunda egitilmelidir. UVA'nin kimyasal
blokerleri arasinda oksibenzon ve avobenzon yer alir. Mexoryl™ (Anthelios, La Roche
Posay/L'Oreal) ticari ad1 altinda satilan ve 1518a kars1 en dayanikli UVA engelleyici olan
ecamsule ve stabilize edilmis bir UVA bi¢imi olan Helioplex™ dahil olmak iizere bazi
yeni UVA engelleyiciler Amerika Birlesik Devletleri'nde piyasaya siiriilmiistiir. Titanyum
dioksit ve ¢inko oksit gibi fiziksel engelleyiciler igeren gilines kremleri hem UVB hem de
UVAl'ya kars1 koruma saglar. Bu fiziksel engelleyicileri kozmetik agidan daha kabul
edilebilir hale getirmek i¢in son yillarda mikronizasyon gibi daha yeni teknolojiler
gelistirildi. Cilt Kanseri Vakfi'nin Tavsiye Miihriinii tagiyan giines koruyucularinin tam
listesini www.skin.cancer.org adresinde yer almaktadir. A¢ik havada calisan ve giines
koruyucu kullanmanin daha az pratik olabilecegi durumlarda sapkalar ve uzun kollu
giysiler tercih edilebilir. Bu hatlarda kullanilan kumaglar, yiiksek diizeyde giines
korumasi saglayan ve hem UVA hem de UVB'ye karsi koruma saglayan, yiiksek diizeyde
tasarlanmig ve gelismis malzemelerdir. Sun Precautions tarafindan iiretilen Solumbra,
30+ SPF koruma saglar; UVA ve UVB'nin %97'sini engeller. Coolibar, baska bir giines
koruyucu giysi ve sapka markasidir ve 50+ ultraviyole koruma faktorii (UPF) sunar ve
bildirildigine gore ultraviyole A ve B'nin %98'ini bloke eder. UPF'ler SPF'lere benzer
ancak genellikle giysi ve kumasg gibi cihazlar i¢in kullanilir. Giinesten korunma da hasta
egitimi ¢ok Onemlidir. Hastalarin, fotoyaslanmay: hizlandiran solaryum cihazlarini
kullanmamalar1 6nerilmelidir. Hastalar, ultraviyole radyasyonun en yogun oldugu 6gle
vakti glinese maruz kalmaktan kaginmalidirlar; giiniin erken veya geg saatlerinde disariya
cikmali, giineslenmekten kaginmalar (giines kremleri olsa bile) ve dogrudan giines 15181

yerine golge, kapali alanlar tercih etmelidirler (Yolanda ve ark., 2008).

2.2. Botulinum toksini ve yuamusak doku dolgu maddeleri

Yiiziin cesitli kas gruplarini felg etmek icin kullanilan saflastirilmis botulinum
toksini tip A (Botox®, Allergan Inc., Irvine, CA), kirisikliklarin kozmetik olarak
tyilestirilmesi i¢in saglayan bir ndrotoksindir. Estetik iyilestirme i¢in en popiiler

prosediirlerden biri Botox® enjeksiyonudur. Botox® genelde goz ¢evresi, kas arasi ve
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alin bolgelerindeki kirisikliklarin tedavisinde kullanilir. Yiizdeki bu kiigiik kas gruplarinin
felci, daha geng¢ bir goriiniime neden olur. Zaman i¢inde ve siklikla uygulanan
enjeksiyonlarla bir¢cok hasta enjeksiyon bdlgesindeki yiiz hatlarinin yumusadigini veya
kayboldugunu fark edecektir. Botox®’un etkisi 3 ila 6 ay siirmekle beraber; yan etkileri
arasinda agri, morarma ve goz kapagi fonksiyonunu kontrol eden sinirlerin felci vardir.
Amerikan Estetik Plastik Cerrahi Dernegi'nin (Matarasso ve ark., 2006) bildirdigine gore,
2004 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirilen 9,7 milyon cerrahi olmayan
prosediiriin yaklasik %10'u yumusak doku biiyilitme prosediirleriydi. Yumusak doku
biiyiitme i¢in altin standart kabul edilen sigir kollajeni, ilk olarak 1981'de onaylanmstir.
Son yillarda Restylane® (Medicis Pharmaceuticals, Scottsdale, AZ) olarak pazarlanan
hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit jeli, su anda Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada'da en yaygin kullanilan dolgu maddesidir; hastalar ve doktorlar arasinda biiyiik
bir popiilerlik kazanmistir. Mevcut diger dolgu maddeleri arasinda poliL-laktik asit
(Sculptra™, Dermik Laboratories, Bridgewater, NJ), kalsiyum hidroksilapatit
(Radiesse®, BioForm Medical, Inc., San Mateo, CA), ve insan bazli kolajen
(Cosmoderm® ve Cosmoplast®, her ikisi de Allergan Inc., Irvine, CA tarafindan
yapilmistir) bulunmaktadir. Yumusak doku dolgular1 en yaygin olarak, fotoyaslanma ve
kronolojik yaslanma sonucu daha belirgin hale gelen nazolabial kivrimlarin goriinlimiinii
tyilestirmek i¢in kullanilir. Ayrica goz gevresi bolgelerine, kas arasi ¢izgilere ve yanaklara
da enjekte edilirler ve yaslanan cildin farkli yonlerini ele aldiklarindan maksimum etki
icin siklikla Botox® ile birlikte kullanilirlar (Coleman ve Carruthers, 2006). Yumusak
doku dolgu maddelerinin etkilerini hacim genislemesi yoluyla gd&sterdigi
Ongoriilmektedir, ancak Restylane®'in etki mekanizmasii arastiran son arastirmalar,
dolgu maddesinin fibroblastlar1 gererek yeni kollajen olusumuna yol actigini One
siirmektedir (Wang ve ark., 2007).

2.3. Lazer prosediirleri

Yaglanan yiize yonelik lazer prosediirleri ¢ok sayidadir ve hizla ortaya

¢ikmaktadir.

Ablatif lazer ylizey yenileme, karbondioksit lazer (10.600 nm) ile tedaviyi ifade
eder ve yaslanan yiiziin klinik 6zelliklerini iyilestirmek i¢in altin standart olarak kabul
edilir. Ince ve baz1 kaba kirigikliklar1 ve genel pigmentasyonu iyilestirir, eski sivilce
izlerini iyilestirir, géz altt koyu halkalarin1 aydmlatir ve genel olarak cilt dokusunu

tyilestirmek i¢in kullanilabilir (Railan ve Kilmer, 2005).
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Karbondioksit lazeri ile iligkili biyokimyasal degisiklikler incelenmistir; iyi
organize edilmis bir yara iyilesme tepkisi meydana gelir ve bu da tip I ve III prokollajen
iiretiminde niceliksel olarak Onemli artiglara neden olur (Orringer ve ark., 2004).
Karbondioksit lazerle cilt yenileme tek bir tedavi olarak yapilir ve islem sonrasinda cildin
yeniden epitelize olmasi 2 hafta siirer. Bu siire zarfinda yara bakimi sik ve zaman alicidir;
hastalar bakteriyel ve viral cilt enfeksiyonlar1 agisindan izlenmelidir. Hastalar, islemin
ardindan haftalar veya aylar boyunca ciltlerinde pembe veya eritemli bir ton tutabilir.
Ablatif olmayan lazer ylizey yenileme prosediirleri, ablatif lazerlere gore ¢cok daha az
invaziftir. Ablatif lazerle ylizey yenilemenin yogun yara bakimi, yiliksek maliyeti ve
iyilesme siiresi nedeniyle bu tekniklere biiyiik ilgi vardir. Ablatif olmayan lazerler
arasinda radyofrekans (Thermage®, Thermage, Inc, Hayward, CA), uzun atimh
neodimyum YAG (1064 nm), 1320 nm (CoolTouch®, Roseville, CA) ve Fraxel® (Reliant
Technologies, Mountainview, CA) yer alir. Bu tedavilerin her biri, genellikle birkag hafta
arayla birden fazla kez gergeklestirilir. Ablatif olmayan lazerlerin higbiri ablatif
prosediirlerin yerini almaz. Yogun atimli 151k, baska bir 151k bazli tedavi yontemidir ancak
birkag farkli dalga boyundan olustugu icin gergek bir lazer degildir. Yiiz genglestirme i¢in
popiilerdir ve telanjiektazileri azaltmak ig¢in kullanilir. Bir 1s18a duyarlilastirici
(fotodinamik terapi) ile birlikte kullanildiginda, yogun atimli 151k ve diger 151k bazli
tedaviler, tek basina 11k kaynagindan daha biiyiik bir etkiye sahip olabilir. Q-anahtarl
lazerler ciltteki pigmenti hedef alan lazerlerdir ve fotoyaslanmis ve yaslanmis ciltte
goriilen iyi huylu pigmentli lezyonlarin giderilmesinde faydalidir. Darbeli boya lazerleri
ve KTP lazerleri, fotoyaslanmada kirmizi ve diizensiz bir goriiniim olusturan geniglemis
kan damarlarmi hedeflemek i¢in kullanilir. Bu vaskiiler lazerlerden herhangi biriyle
tedavi genellikle birkac¢ tedavi gerektirir. Yan etkiler arasinda tedaviden hemen sonra
artan eritem, hafif rahatsizlik, olas1t morarma ve sislik yer alir. Tedavi 6ncesi klinik
degerlendirme ve konsiiltasyon, riskleri ve komplikasyonlar1 gézden gegirmek igin
onceden agiklanan tedavileri ve prosediirleri recetelemeden veya gergeklestirmeden 6nce
krittk Oneme sahiptir. Optimum iyilesmenin saglanmasi i¢in hasta beklentileri
Ol¢tilmelidir. Optimum iyilesmeyi saglamak i¢in ablatif yiizey yenileme sonrasinda
hastalarin yara bakimi talimatlarini uygulamasi cok dnemlidir. Hastalarin, ciltteki dokusal
diizensizliklerin ve pigmentasyonun iyilestirilebilecegini ve sikilastirma etkisi olacagini
ancak sonuglarin cerrahi yiiz gerdirmeyi simiile etmeyecegini anlamasi da ¢ok dnemlidir

(Dover ve ark., 2005).
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Fotoyaglanma ile dogal cilt yaslanmasi ile arasinda ayrim yapmak onemlidir.
Giines kremleri ve giinesten korunma, fotoyaslanmayla iligkili bir¢ok degisikligi
Onleyebildiginden hastalarin egitimi 6nemlidir. Fotoyaglanmis cildi tedavi etmek icin

bir¢ok tedavi mevcut olsa da en iyi tedavi Onlemedir.

2.4. Kozmetikler

Kozmetoloji, insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dig
genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mukozasina uygulanmak
tizere hazirlanmig, tek veya temel amact bu kisimlari temizlemek, koku vermek,
goriiniimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularini1 diizeltmek ve/veya korumak veya 1yi

bir durumda tutmak olan biitlin preparatlar1 veya maddeleri inceleyen ve gelistiren bilim

dalidir (Kislalioglu, 2004).

Kozmesotikler ya da “aktif kozmetikler” olarak adlandirilan iirtinler, kozmetik
iiriin olarak pazarlanan, regetesiz satilan ve biyolojik olarak aktif bilesenler iceren
maddelerdir. Kozmesoétikler, derinin yapisini ve islevini biyofizyolojik etki yoluyla

olumlu yonde degistirerek kozmetik etki gosterirler (Choi ve Berson, 2006).

[lag o Kozmesdtik < Kozmetik (Cosmetics + Pharmaceuticals =

Cosmeceuticals)

Kozmesoétikler, kozmetiklerle ilaclar arasinda yer alan preparatlardir.
Kozmesoétiklerin, kozmetiklerden daha yiiksek diizeyde bir sonu¢ vermesi icin
etkinliginin klinik olarak test edilmesi gerekmektedir. Ilaclar biyolojik etki gdsterir,
receteyle dagitilir. Kozmesotiklerle ilgili cok az sayida klinik kontrollii ¢alisma vardir ve
ilag onay1 icin gereken siki testlerden gegcmez. Aslinda bunlarin kullanimini destekleyen
caligmalarin ¢ogu endiistrinin sponsor oldugu in vitro veya kiiciik, acik etiketli
denemelerdir. Peptidler, tibbi bitkiler ve antioksidanlar iceren kozmetik iirlinler

kozmesotiklere 6rnektir (Choi ve Berson, 2006).

Kozmesdétikler fonksiyonel kozmetik oldugu icin formiilasyonlara dahil edilen
bilesenlerin genellikle giivenli bir hammadde olmas1 beklenir; bitkiler diinyasi
antioksidanlar agisindan zengin oldugu i¢in giivenilir bir kaynaktir. Oral yolla tiiketimi
giivenli olan maddelerin topikal yol ile kullanildiginda giivenli olmasi beklenir. Bu

sebeple bitkisel preparatlara ilgi daha ¢ok artmistir (Draelos, 2011).

Peptitler, kolajen gibi bliyiik proteinlerin parcalari olan amino asit zincirleridir.

Kollajen peptid fragmani olan Pal-KTTS’nin yara iyilesmesinde dermise niifuz edip
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kollajen iiretimini uyarabilecegine dair ¢caligmalar vardir (Katayama ve ark, 1993). Pal-
KTTS, bir¢cok kozmetik {iriiniiniin bir bileseni olup Matrixyl™ (Sederna, Fransa) adiyla
pazarlanmaktadir. Bir tripeptit-bakir kompleksi, Procyte GHK-bakir peptidi gibi birtakim
kozmesotiklerin bir bileseni olup yaralardaki kolajeni artirabilir (Maquart ve ark., 1993).

Antioksidanlar, kolajenin parcalanmasma yol agan ve UV hasar tarafindan
iiretilen ROS'u azaltmak igin ciltte ¢alisan molekiillerdir. Yaslanan ciltle miicadelede
antioksidanlarin hem topikal hem de oral olarak kullanimina biiytik ilgi vardir, ancak bu
ajanlarm etkinligi konusunda yaymlanmis ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. On galigmalar
bazi antioksidanlarin giines hasarini 6nleyerek yaslanma karsit1 bir etki gdsterebilecegini
gosteriyor. Koenzim Q 10'un sentetik bir analogu olan idebenon, gii¢lii antioksidan
aktiviteye sahip olup fotoyaslanmis cildin iyilesmesine yardimci olur, ince ¢izgileri
azaltir, cilt piirizliliigiinii azaltir, cilt nemini artirir (McDaniel ve ark., 2005). 6 ay
boyunca uygulanan topikal %5 C vitamini kremi, araca kiyasla piiriizsiizlik, sikilik ve
kuruluk agisindan fotoyaslanmis cildin goriiniimiinde klinik iyilesmeye yol agti (Humbert
ve ark., 2003). Topikal C vitamini dermisin kollajen liretme aktivitesini uyarir (Nusgens
ve ark., 2002).

2.5. Tlaclar

2.5.1. Topikal retinoidler

Mevcut topikal retinoidler arasinda regetesiz Retinol® ve Retinol-A® ve regeteli
tazaroten (Tazorac®) tretinoin (Retin-A®) ve adapalen (Differen®) bulunur. Bu ilaglar
yaslanma karsit1 6zelliklere sahip A vitamini tlirevleridir. Tretinoinin fotoyaslanmis cilt
i¢in kullanimini arastiran ilk ¢ift-kér, randomize kontrollii klinik ¢alismalar 1980'lerin
sonlarinda gerceklestirildi. Topikal tretinoinin fotoyaslanmanmn klinik belirtilerini
tyilestirdigi ilk kez Cordero tarafindan 1983 yilinda gozlemlendi. Bu ¢aligsmalarda
arastirmacilar, topikal tretinoin tedavisi ile dispigmentasyon, yiizey piiriizliilligl ve ince
kirigikliklarin tedavinin ilk 4 ila 10 ayinda en fazla iyilesmeyi gosterdigini bulmuslardir
(Weiss ve ark., 1988). Tedavinin baslarinda goriilen epidermal degisiklikler baslangictaki
degerlere geri dondiigii i¢in, tretinoinin kirisiklik iyilestirici etkisinin dermis lizerindeki
etkilerden kaynaklandig1 Ongoriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda topikal tretinoin,
fotoyaslanmig ciltte tip I kollajeni arttirmistir (Griffiths ve ark., 1993; Talwar ve ark.,
1995). Retinoide baglandiktan sonra hastalarda yaygin ve dngoriilebilir bir durum olan
eritem ve kabuklanma ile karakterize bir retinoid dermatit gelisebilir. Zamanla ve diizenli

kullannomla bu dermatit iyilesir. Bir hasta, topikal tretinoini klinik fotoyaslanma
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belirtilerini tersine ¢evirmek i¢in gilinliik ve devam eden programin bir pargasi olarak
kullanabilir. Regetelerde topikal tretinoin tipik olarak %0,05 veya %0,1 oranlarindadir
ancak cilt toleransi diisiik hastalar i¢in daha diisiik dozlar (%0,02, %0,025) kullanilabilir.
Tretinoin siiresiz olarak kullanilabilir. Baz1 hastalar eslik eden retinoid dermatiti tolere
edemese de kullanimina iliskin gercek bir kontrendikasyon yoktur (Yolanda ve ark.,
2008).

2.6. Kozmesotikler

2.6.1. Antiaging icin kozmesotikler

Yaglanan cildin goriiniimiinii daha iyi hale getirmek kozmesoétiklerin en ¢ok
kullanildig1 alan olmakla beraber; receteli ve OTC ilaglarin bu alandaki eksikligi de daha
cok arastirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Tazaroten, adapalen ve
tretinoin(retinoik asit) gibi regeteli topikal retinoidlerin soyulma ve yanma gibi yan
etkileri ile cildin goriiniimiinii gecici olarak iyilestiren renkli kozmetikler arasindaki
boslugu doldurmak i¢in antioksidan etkinlik gosteren bitkilerin kimyasal bilesenlerini

incelemek faydali olacaktir (Draelos, 2011).

Bitkilerden izole edilen potansiyel yaslanma karsiti bilesiklerin farkl
farmakolojik etkilerle cilt elastikiyetini arttirdigi bildirilmistir. Bitki kokenli cesitli
tiriinler, cilt elastikiyeti ve kirisiklik olusumu ile ilgili bir veya daha fazla araciy1 modiile
ettigi bildirilmistir (Tablo 1). Garcinia mangostana'dan elde edilen ksantonlardan o-
mangostin, tilysiiz farelerde epidermal kalinlagsmay1 engelledi ve UVB kaynakl cilt
kirigikliklarini azalttt (Im ve ark., 2017). Carapa guainensis'ten elde edilen birkag
limonoid, esas olarak genudin, asetoksijenudin, andirolid H, hidroksigenudin metil
angolensat ve carapanoside C, sitotoksisite olmadan kollajen sentezini tesvik etti
(Morikawa ve ark., 2018). Batasin III de dahil olmak {izere Dendrobium
loddigesii'den elde edilen fenol bilesikleri kollajen sentezini arttirmistir (Ma ve ark.,
2019). insan  sulandirilmis  epidermisinde  jasmonat  kaynakli  proteoglikan
ekspresyonundan tiiretilen bir bitki hormonu (Henriet ve ark.,2017) ve
kirmiz1 ginsengden (Panax ginseng) elde edilen bir yan iiriin polisakkarit, aktivator
protein-1 (AP-1) araciligryla UV ile indiiklenen MMP-1'1 inhibe etti (Kim ve ark., 2019).
Eriobotrya japonica'dan elde edilen triterpenoidler, esas olarak ursolik, pomolik,
kolosolik ve metil kolosolik asitler, kollajen ve hyaluronik asit sentezini uyararak

yaslanma karsit1 aktivite sergiledi (Tan ve ark., 2017). Son olarak, ferulik asit, klinik bir
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calismada 6nemli agartma, kizariklik 6nleyici, yumusatma ve nemlendirilmis aktivite ile

cilt elastikiyetini iyilestirdi (Zdunska-Peciak ve ark., 2020).

Tablo 1. Cilt elastikiyeti ve kirisiklik olusumu tizerinde etkili olarak yaslanma karsitt

etkilere sahip ana izole edilmis dogal bilesikler. (Erika ve ark., 2022)

Bilesik Test Efektleri Referanslar
UV kaynakl
MMP-1 / MMP-
In vitro
o 9'un
Garcinia mangostana'dan  (keratinositler) (Im ve ark.,

asagi regiilasyonu

a-mangostin In vivo (titysliz 2017)
UV kaynaklh
fareler)
kirigikliklarda
azalma
(Morikawa  ve
ark., 2018)
In vitro Kollajen
Cpe Grianarsis o (fibroblastlar)  sentezinde artis
limonoidler
Agartma,
kizariklik onleyici,
e . . yumusatma ve .
Cesitli bitki kokenli ferulik o ) (Zdunska-Peciak
) Klinik nemlendirme
asit o o ve ark., 2020)
aktiviteleri ile cilt
elastikiyetinin
arttiritlmasi
Proteoglikanlarin
) In vitro yukari regiilasyonu (Henriet ve ark.,
Jasmonat tiirevi o ) i )
(keratinositler)  Glikozaminoglikan 2017)

iretiminde artis
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Dendrobium In vitro Kollajen (Ma ve ark.,

loddigesii'den Batatasin III  (fibroblastlar)  sentezinde artig 2019)

Asagi regiile
Panax ginsengin’den elde In vitro edilmis UV (Kim ve ark.,
edilen polisakkaritler (keratinositler)  kaynakli MMP-1 2019)
ekspresyonu
Eriobotrya In vitro Kollajen (Tan ve ark,
Jjaponica'dan triterpenoidler (fibroblastlar)  sentezinde artis 2017)

Ote yandan, bitki bazli ekstraktlar veya diferansiyel bitkisel formiilasyonlar,

asagidaki smiflandirmaya gore, cilt elastikiyetinin c¢esitli aracilar1 iizerinde farkli

farmakolojik etkilere sahip birkag in vitro modelde de kapsamli bir sekilde incelenmistir:

Eugenia dysenterica (Moreira ve ark., 2017), Gastrodia elata (Song ve ark.,
2016), Litchi sinensis (Song ve ark., 2016), Magnolia officinalis (Wu ve ark.,
2018), Malaxis acuminata (Bose ve ark., 2017), Manilkara zapota
(Pientaweeratch ve ark., 2016), Nephelium lappaceum (Song ve ark., 2016),
Phyllanthus emblica (Pientaweeratch ve ark., 2016), Sclerocarya birrea (Shoko
ve ark., 2018), Sylibum marianum (Pientaweeratch ve ark., 2016), Spatholobus
suberectus (Kwon ve ark., 2019), Tamarindus indica (Song ve ark., 2016) ile
hazirlanan bitki Ozlerinin ve Nyctanthes arbor-tristis Linn. yapragi,
olgunlasmamis ve olgun Aegle marmelos meyve posast ve Musa paradisiaca
Ozlerinin terminal meristemini igeren bir poliherbal formiilasyonun (Sundaran ve

ark., 2018) kullanilmasindan sonra elastaz inhibitor aktivitesi belirlenmistir;

Piper cambodianum (Lee ve ark., 2016) ve Bidens pilosa (Dieament ve ark.,

2015) bitki o6zleri ile yapilan islemlerden sonra elastin sentezinde veya gen

ekspresyonunda bir artis gdzlenmistir;

Alchemilla mollis (Hwang ve ark., 2018), Azadirachta indica (Ngo ve ark.,

2017), Camellia sinensis (Zhao ve ark., 2019), Citrus junus (Adhikari ve ark.,
2017), Trapa japonica (Nam ve ark., 2020) ve Kochia scoparia ve Rosa multiflora (Jeon
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ve ark., 2016) bitki Ozlerinin bir karigimindan hazirlanan bitki ozleri ile yapilan

islemlerden sonra pro-kollajen ekspresyonunda veya sentezinde bir artis gozlenmistir;

Andrographis paniculata (You ve ark., 2015), Cassia fistula (Limtrakul ve ark.,
2016), Camelia sinensis (Pakravan ve ark., 2017), Passiflora tarminiana (Bravo ve ark.,
2017), Physalis peruviana (Cicchetti ve ark., 2018), Piper cambodianum (Lee ve ark.,
2016), Solanum tuberosum (Suto ve ark., 2019) ve Bidens pilosa (Dieament ve ark.,
2015) bitki 6zleri ile yapilan tedavilerden sonra kollajen sentezinde veya ekspresyonunda

bir artig tespit edilmistir;

Cassia fistiil (Limtrakul ve ark., 2016), Penthorium chinense (Jeong ve ark.,
2019) ve Salvia officinalis (Khare ve ark., 2021) bitki 6zleri ile yapilan islemlerden sonra

hyaluronik asit sentezinde modiilasyon gézlenmistir;

Alchemilla mollis (Hwang ve ark., 2018), Allium sativum (Kim ve ark.,
2016), Azadirachta indica (Ngo ve ark., 2017), Camellia sinensis (Zhao ve ark.,
2019), Gastrodia elata (Song ve ark., 2016), Kochia scoparia (Jeon ve ark.,
2016), Magnolia officinalis (Wu ve ark., 2018), Passiflora tarminiana (Bravo ve ark.,
2017), Penthorium chinense (Jeong ve ark., 2019), Rosa multiflora (Jeon ve ark., 2016)
ve Syzygium aromaticum (Hwang ve ark., 2018) MMP-1 ekspresyonunun asagi

regiilasyonu.

Cassia fistiil (Limtrakul ve ark., 2016), Magnolia officinalis (Wu ve ark., 2018)
ve Pourthiaea villosa (Choi ve ark., 2019) bitki 6zleri ile yapilan islemlerden sonra

MMP-2 ekspresyonunun asagi regiilasyonu;

Penthorium chinense (Jeong ve ark., 2019), Piper cambodianum (Lee ve ark.,
2016), Pousthiaea villosa (Choi ve ark., 2019) ve Syzygium aromaticum (Hwang ve ark.,
2018) bitki o6zleri ile yapilan islemlerden sonra diger metalloproteinazlarda bir azalma

tespit edilmistir;

Cassia fistiil (Limtrakul ve ark., 2016), Curcuma heyneana (Kusumawati ve ark.,
2018), Eugenia dysenterica (Moreira ve ark., 2017), Hibiscus sabdariffa (Li ve ark.,
2020), Litchi chinens (Zhao ve ark., 2019), Magnolia officinalis (Wu ve ark.,
2018), Malaxis akuminat (Bose ve ark., 2017), Manilkara zapota (Pientaweeratch ve
ark., 2016), Nephelium lappaceum (Lourith ve ark., 2017), Passiflora tarminiana (Bravo
ve ark., 2017), Phyllanthus  emblica (Pientaweeratch ve ark., 2016), Piper
cambodianum (Lee ve ark., 2016), Sclerocarya birrea (Shoko ve ark., 2018), Sylibum
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marianum (Pientaweeratch ve ark., 2016) ve Tamarindus indica (Lourith ve ark., 2017)

bitki o6zleriyle yapilan tedavilerden sonra spesifik olmayan kolajenaz aktivitesinin

inhibisyonu ifade edilmistir.

Vaccinum vitis-idaea ve Phyllanthus emblica igeren bitkisel bir preparat, ¢ift kor
plasebo kontrollii bir klinik c¢alismada goniillillere oral yoldan uygulandi ve cilt
elastikiyeti lizerinde 6nemli etkiler saglanarak bu etkiler, stratum corneum su igerigindeki
tyilesmeler, cilt kalinligi ve doza bagl bir sekilde yiiz kirisikliklarinda azalma ile

iligkilendirilmistir (Uchiyama ve ark., 2018).

Cilt elastikiyeti tizerine bitkisel {iriin formiilasyonlarini incelemek i¢in yapilan bir
calisma, Camellia sinensis yapragi, Polygonum cuspidatum koki, Ginkgo
biloba yapragi, Cynara scolymus yaprag1 ve Selaginella tamariscina karisimini igeren
topikal bir tedavinin insan derisindeki yaslanma karsiti potansiyelini aragtirmistir ve
veriler statik olarak anlamli olmasa da yiiz cildi lizerinde faydali etkilerinin yani sira ECM
proteinlerinin tiretiminde bir iyilesme bildirilmistir (Choi ve ark., 2015). Ayrica, Thymus
vulgaris igeren bir fitokozmetik formiilasyon goniilliilerde topikal olarak uygulandiktan
sonra, yiiz ovali yeniden sekillenmede bir iyilesme, nazolabial ve giiliimseme ¢izgilerinde
bir azalma ile birlikte perioral ve kaz ayag1 kirisikliklarinda bir azalma saglamistir
(Caversan ve ark., 2021).

2.6.2. Cilt Pigmentasyonu Uzerinde Etkili Kozmesatikler

Melanin pigmentasyonu, UV radyasyonunun yaklasik %50-75'ini emdigi i¢in UV
radyasyonunun dogal zararl etkilerinden cilt korumasinda 6nemli bir rol oynar (Dzialo
ve ark., 2016). Bu nedenle, kronolojik ve ¢evresel olarak indiiklenen cilt yaslanmasinda
anormal cilt pigmentasyonu yaygin bir sinyaldir. Melanin cildi korumasina ragmen,
iiretimi asir1 oldugunda insan yiiziinde cilt yaslilik lekeleri, melazma ve ¢iller dahil olmak
lizere hiperpigmentasyon bozukluklarina yol acar. Melanositlerdeki melanin sentezi,
keratinositlere melanozom transferi ve melanozom bozunumu ile depigmentasyon
yakindan belirlenir. Melanin sentezinin ¢esitli adimlarinda yer alan ve L-tirozinden L-
DOPA (1-3,4-dihidroksifenilalanin) ve L-DOPA'dan dopakinon iireten baslica enzim
tirozinazdir , bu da baska bir biyokimyasal reaksiyondan sonra iki tlir melanin olan sari-
kirmiz1 feomelanin ve kahverengi-siyah dmelanin iiretir Cilt pigmentasyonu esas olarak
DNA hasari, oksidatif stres, hormonal degisiklikler ve otofaji bozuklugu gibi cesitli
faktorleri iceren bir siirectir ve bunlar cilt yaslanma siireci ve cilt yapisinin bozulmasiyla

da iligkilidir. Melanogenez siireci, tirozinazi (TYR) icermesinin yani sira, tirozinazla
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iligkili protein-1 (TYR-1) ve tirozinazla iligkili protein-2'yi (TYR-2) icerir. Melanin
sentezi, TYR'nin |l -tirozinin I -DOPA'ya hidroksilasyonunu ve I -DOPA'nin  hem
eumelanin hem de feomelanin sentezinin 6ncii substrati olan dopakinona oksidasyonunu

katalize etmesiyle baslamaktadir (Pillaiyar ve ark., 2017).

Melanogenez, ligand kok hiicre faktorii (SCF), tirozin kinaz reseptorii ve
aktivasyondan sonra TYR, TYRP-1 ve TYRP-2 enzimlerini indiikleyen melanogenezin
baslica diizenleyicisi olan mikroftalmi iliskili transkripsiyon faktérii (MITF) dahil olmak
tizere cesitli sinyal yollar1 ve transkripsiyon faktorleri araciligiyla diizenlenmektedir. Bazi
sinyal yollari, melanositlerde baskin olarak ifade edilen ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve melanosit uyarict hormon (a- MSH) tarafindan aktif hale edilebilen ve pro-
opiomelanokortin'i pargalayabilen melanosit-spesifik melanokortin-1 reseptorii (MCR1)
dahil olmak tizere MITF ekspresyonunu diizenler. a-MSH, MCR1'e baglandiginda,
adenilil siklazi uyarir ve bu da hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
konsantrasyonunda yiikselmeye ve ardindan protein kinaz A'nin (PKA) aktivasyonuna
yol agar; bu da, MITF ile iligkilendirildiginde TYR, TYRP-1 ve TYRP-2 iiretimini
baslatan birka¢ genin transkripsiyon faktorii olan cAMP yanit elementi (CREB) proteinini
fosforile eder (Serre ve ark., 2018).

UV maruziyeti, melanogenezisin bazi oncli medyatorlerinin ekspresyonunu
artirir ve cilt pigmentasyonuyla ilgili ¢esitli sinyal yollarini uyararak melanin tiretiminin
artmasma sebep olur (Li ve ark.,, 2020). Cilt hiperpigmentasyonunun ve
fotoyaslanmasinin temel ¢evresel tetikleyici faktorii UV radyasyonudur. UV radyasyonu,
POMC (pro-opiomelanocortin) oncii geninin transkripsiyonunu aracilik eden p53
proteinini stimiile eder. POMC, a-MSH'ye yol acar ve feomelanin ve eumelanin iiretimini
diizenleyerek sinyal iletimini aktive eder ve MITF'yi indiikler (Serre ve ark., 2018).
Yiikselen MITF ekspresyonu, TYR, TYRP-1 ve TYRP-2 gibi MITF tarafindan
diizenlenen proteinlerin ekspresyonunu artirarak melanin {iretiminin ve proteaz aktivator
reseptorii 2 (PAR-2) ekspresyonunun artmasimma neden olur ve melanozomun
melanositlerden keratinositlere gecisini uyarir (Pillaiyar ve ark., 2017). Boylece, ACTH,
a-MSH ve endotelin-1'in otokrin iiretmesi, insan keratinositlerinde interlokin-1 (IL-1)
ekspresyonu yoluyla UV maruziyetiyle de indiiklenir. ACTH ve o-MSH, MCRI'i
uyararak melanojenik enzimlerin ekspresyonunu ve dolayisiyla melanin sentezini

artirabilir. UV radyasyonuna maruz kalma ayrica, cAMP/PKA sinyal yolunu diizenleyen
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G proteinine bagli reseptdrlerin alt tipleri araciligryla TYR modiilasyonuna elverisli insan

melanositleri tarafindan prostaglandin 2 salinimini uyarir (Serre ve ark., 2018).

Lekeli ciltteki pigmentasyon probleminin giderilmesi yine kozmesotiklerin en
cok kullanildig1 alanlardan biridir. Etkili bir pigment agic1 olan hidrokinonun oksitlenmis
formunun melanositler i¢in toksik oldugu goriiliince cilt tonunu dengeleyecek farkl
alternatiflere ihtiya¢ duyulmustur. Pigmentasyonun iyilestirilmesini saglayan vitaminler

ve bitkisel bilesenler degerlendirilmistir (Draelos, 2011).

Bitkisel kokenli bazi izole tiriin, farkli mekanizmalarla cilt agicit maddeler olarak
etki ederek melanin liretimini azaltir; bunlar arasindan tirozinaz aktivitesi lizerinde in
vitro inhibe edici etki gosteren Erobotrya japonica'dan elde edilen triterpenler ve
Dendrobium loddigesii'den elde edilen fenoller bulunur (Ma ve ark., 2019). Gallik asit
ise L-DOPA oksidasyonunu inhibe ederek etkisini gdstermektedir (Manosroi ve ark.,
2011). Diger yandan, cilt pigmentasyonu iizerinde etkili olan bitkisel kaynakli iiriinler
arasinda cesitli tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen bitki 6zleri bulunur (Tablo 2)
Cassia  fistula, Citrus  jonus, Curcuma heyneana, Eugenia  dysenterica, Hibiscus
sabdariffa, Litchi sinensis, Malaxis acuminata ve Prosopis cineraria tarafindan farkli
tirozin degerlendirme deneylerinde in vitro tirozin aktivitesinin inhibe edici etkisi elde
edilmistir (Tablo 3). Farkli hiicre kiiltiirlerinde toplam melanin igerigini azaltan etkiler
iireten bitki Ozleri Citrus jonus, Litchi  sinensis, Magnolia officinalis, Penthorum
sinensis, Prosopis cineraria ve Tamarindus indica'dir (Tablo 3). Ek olarak, Litchi
sinensis ve Tamarindus indica iceren bitki 6zleri, melanom hiicrelerinde TRP-2
aktivitesini inhibe ederek sirasiyla tirozinaz degerini asagi diizenlerken (Lourith ve ark.,
2017) Hibiscus sabdariffa, MITF, tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2 gibi cilt pigmentasyonunun
cesitli biyobelirteglerinin gen ifadesini asag1 yonde diizenledigi belirtilmistir (Li ve ark.,
2020).

Tablo 2: Cilt pigmentasyonuna etki eden ve yaslanma karsit1 etkiye sahip baslica
bitkisel tiriinler (Lourith ve ark., 2017).

Bitkiler Etkileri Hakemler
Tirozinaz tarafindan L-DOPA (Limtrakul ve
Cassia fistula

oksidasyonunun in vitro inhibisyonu ark., 2016)
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Citrus Junus

Tirozinaz ile L-DOPA oksidasyonunun in
vitro inhibisyonu Melanom hiicrelerinde

melanin sentezinin inhibisyonu

(Adhikari ve ark.,
2017)

Curcuma Tirozinaz tarafindan L-DOPA (Kusumawati ve
heyneana oksidasyonunun in vitro inhibisyonu ark., 2018)
FEugenia Tirozinaz tarafindan L-DOPA (Moreira ve ark.,
dysenterica oksidasyonunun in vitro inhibisyonu 2017)

Tirozinaz aktivitesinin in vitro inhibisyonu

MITF, tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2 gen
Hibiscus _ .

ekspresyonunun asagi diizenlenmesi (Li ve ark., 2020)
sabda,riffa

MITFE, tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2

diizeylerinde azalma

Litchi chinensis

Insan fibroblastlarindaki melanin iceriginin
azaltilmas1 Melanom hiicrelerinde tirozinaz
aktivitesinin inhibisyonu Melanom

hiicrelerinde TRP-2 aktivitesinin

(Lourith ve ark.,
2017)

inhibisyonu
Magnolia CCD-966KS hiicrelerinde melanin (Wu ve ark.,
officinalis iceriginde in vitro azalma 2018)
Malaxis Tirozinaz tarafindan L-DOPA (Bose ve ark.,
acuminata oksidasyonunun in vitro inhibisyonu 2017)
Penthorum B16F10 hiicrelerinde melanin igeriginin (Jeong ve ark.,
chinense inhibisyonu 2019)
Tirozinaz ile L-DOPA oksidasyonunun in
Prosopis o o (Mohammad ve
vitro inhibisyonu Klinik bir ¢calismada
cineraria o ark., 2013)
melanin i¢eriginde azalma
Melanom hiicrelerinde melanin sentezinin in )
Tamarindus o o ) (Lourith ve ark.,
vitro inhibisyonu Tirozin mRNA ve protein
indica 2017)

diizeyinde azalma
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L-Dopa =1 -3,4- dihidroksifenilalanin; MITF = Mikroftalmi ile iligkili

transkripsiyon faktorii; TRP-2 = Tirozinaz ile iligkili proteinler-2.

Tablo 3. UV kaynakli sinyal yolu degisikliklerine etki eden yaslanma karsit1 etkili

baslica izole bilesikler ve bitki-bitkisel iirtinler. (Lourith ve ark., 2017)

Bitkiler/Uriinler

Etkileri

Hakemler

Alchemilla mollis

In vitro (NHDF hiicreleri) AP-1
aktivasyonunun, c-Jun ve c-Fos
seviyelerinin inhibisyonu ve Nrf2

yolunda artig

(Hwang ve ark.,
2018)

Allium sativum

In vitro (HaCaT hiicreleri) UV
kaynakli SA-B-gal diizeylerindeki
artisin ve UV kaynakli SIRT1
aktivitesindeki azalmanin

inhibisyonu

(Kim, 2016)

Andrographis panikulata

In vitro (Insan epidermal kok

hiicreleri) VEGF {iretimini ve

(You ve ark.,

integrin B1'in yukari 2015)

diizenlenmesini artirir

In vitro (NHDF hiicreleri) c-Jun

ve c-Fos proteinlerinin asagi (Ngo ve ark.,
Azadirachta indica ) )

diizenlenmesi ve TGF-f'nin 2017)

yukar1 diizenlenmesi

In vitro (HaCat hiicreleri) p38 ve

ERK fosforilasyonu yoluyla HO-  (Zhao ve ark.,
Camelia sinensis ] ]

1'in asag1 diizenlenmesi ve 2019)

Nrf2'nin yukar1 diizenlenmesi
Leontopodium In vitro (HaCaT hiicreleri) p65

) ) (Kostyuk ve ark.,

alpinum'dan elde edilen (NF-«B) fosforilasyonunun 2018)

katesin

baskilanmasi
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Kochia scoparia

In vitro (NHDF hiicreleri) PPAR-
vy ve PPAR-a'nin yukari

(Jeon ve ark.,

) 2016)
diizenlenmesi
In vitro (HaCaT hiicreleri) UV '
Panax (Kim ve ark.,
) ) kaynakli AP-1
ginseng'den polisakkaritler ) 2019)
transaktivasyonunu azaltir
AP-1 aktivasyonuyla iligkili JNK )
(Choi ve ark.,
Pourthiaea villosa ve p38 MAPK'larin in vitro 2019)

(NHDEF hiicreleri) inhibisyonu

Rosa multiflora

In vitro (NHDF hiicreleri) PPAR-
v ve PPAR-a'nin yukari

diizenlenmesi

(Jeon ve ark.,
2016)

Spatholobus suberectus

In vitro (HaCaT hiicreleri) NF-xB
ve AP-1 yollariin asagi
diizenlenmesi, fosforile edilmis

ERK1/2 ve p38'in inhibisyonu

(Kwon ve ark.,
2019)

Solanum tuberosum

In vitro (NHDF hiicreleri) TGF-3
sinyal yolunun indiiksiyonu, Akt
ve ERk1/2 fosforilasyonunun

artis1

(Suto ve ark.,
2019)

Syzygium aromaticum

In vitro (NHDF hiicreleri) c-Jun
ve c-Fos diizeylerinde azalma,
NF-kB ekspresyonunun
baskilanmasi ve Nrf2'nin yukari
regiilasyonu yoluyla AP-1 sinyal

yolunun azaltilmas1

(Hwang ve ark.,

2018)

Trapa japonica

TGF-B/GSK-3pB/B-katenin
yolunun in vitro (NHDF ve

HaCaT hiicreleri) aktivasyonu

(Nam ve ark.,
2020)
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Thymus Vulgaris

In vitro (3T3-L1 embriyonik
fibroblastlar) PPARy'nin yukari
diizenlenmesi ve adiponektin

Uretiminin artmasi

(Caversan ve ark.,
2021)

In vitro (HDF hiicreleri) INK ve

) . (Chot ve ark.,
Ulmus macrocarpa p38 MAPK sinyallemesinin
] 2017)
blokaj1
In vitro (HaCaT hiicreleri) p65
Syringa vulgaris'ten gelen ] (Kostyuk ve ark.,
] (NF-«xB) fosforilasyonunun
Verbascoside 2018)

baskilanmasi

Vitis vinifera

In vitro (NHDF hiicreleri) SIRT 1

ekspresyonunun indiiksiyonu

(Letsiou ve ark.,
2020)

Garcinia
mangostana'dan gelen

ksantonlar

In vivo (tiiysliz fareler) UVB'nin
neden oldugu MAPK'larin (ERK,
P38 ve JNK) fosforilasyonunun
baskilanmasi ve IL-1f, IL-6 ve

TNF-a'nin asag1 diizenlenmesi

(Im ve ark., 2017)

AP-1 = Aktivator protein 1; ERK = Ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinazlar;
IxB-a = Niikleer faktor kappa B inhibitorii; JNK = c-Jun NH2-terminal kinaz; NF-kB =
Faktor niikleer kappa B; Nrf2 = Niikleer faktor (eritroid tiirevi 2) benzeri 2; PPAR =

Peroksisom proliferator aktive reseptorii; SA-B-gal = Senesansla iliskili B-galaktozidaz;

SIRT = Sessiz ciftlesme tipi bilgi diizenleme 2 homologu; T f R = TGF- f reseptorii;

TGF-B1 = Dontistlirticii biiyiime faktorii-p1; VEGF = Vaskiiler endotel biiyiime faktorii.
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3. BULGULAR
3.1. Meyan Kokii Ekstrakti

Meyan kokii ekstrati igerigidenki liquiritin ve isoliquertin glikozitleri, melanini
dagitarak cilt rengini actig1 i¢in ylizdeki kizariklig1 azaltmak ve pigmentasyonu azaltmak

icin kozmetikler icerisinde yer alir.

Amer ve Metwalli (2000) tarafindan liquiritine karsi tasiyicinin topikal
kullannomin1 karsilastirmak amaciyla melazma tanist alan 20 kadin iizerinde 4 hafta
boyunca kontrollii, boliinmiis yiizlii, randomize ve kor ¢caligma yapilmistir. 1 mg likuritin
iceren krem giinde 2 kez uygulanmis, tedavi siiresi boyunca giinesten kaginmalari ve/veya
topikal giines koruyucu kullanmalar1 6nerilmistir. Calismaya 18 ila 40 yas aralig1 ve iki
tarafl1 ve simetrik idiyopatik epidermal melazmali kisiler dahil edilmis; ancak dermal
melazmalt (Wood'un 1s18iyla farklilastirilmis), hamilelikle birlikte melazmali ve
halihazirda hormon replasman tedavisi alan hastalar dahil edilmemistir. Melazma
pigment yogunlugu hastanin normal yiiz cildine gore bes puanlik bir olgekte
derecelendirilmistir (1, fark yok; 2, biraz daha fazla pigmentli; 3, orta derecede daha fazla
pigmentli; 4, belirgin sekilde daha fazla pigmentli ve 5, daha yogun pigmentli).
Lezyonlarmm boyutu dogrudan milimetrik 1zgara Olgegi kullanilarak olclilmiis ve
derecelendirmeler ve dl¢limler tedaviden dnce ve her takip ziyaretinde (2, 4, 6, 8 ve 10
hafta sonra) yapilmistir. Klinik degerlendirme 4. haftada yapilarak; genel yanit
milkemmel, iyi, orta veya zayif olarak derecelendirilmistir. Calismanin basglangicinda ve
4. haftasinda renkli fotograflar ¢ekilerek yan etkiler gbzlemlenmis ve tedavi edilmistir.
Normal cilde kiyasla 5 puanlik skor degerlendirildiginde tedavi edilen tarafa 1 ile 3 aras1

puanlama verilmistir.

RxMediaPharma uygulamasindaki pigmentasyon giderici kremlerden Abay

Pharma’nin Dermatone Leke Karsit1 Kremi igeriginde meyan kokii ekstresi bulunmakta
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olup krem koyulasmis cilt tonunun agilmasi ve cilt tonunun diizenlenmesi amaciyla

kullanilmaktadir (Ustiines, 2024).

3.2. Arbutin

Kimyasal olarak 4-hidroksifenil beta-glukopiranosid olarak bilinen Arbutin,
Vaccinicum vitis-idaea ve diger ilgili bitkilerin yapraklarindan elde edilir. Arbutin,
haberci RNA ekspresyonunu etkilemeden tirozinaz aktivitesinin azalmasina neden olan,

hidrokinonun dogal olarak olusan bir glikopiranosid tiirevidir. Bu sebeple beyazlatict ajan
olarak kullanilir (Hori ve ark., 2004).

Arbutin (p-hidroksifenil-B-d-glukopiranosid), alfa-arbutin (4-hidroksifenil-a-
glikopiranosid) ve B-arbutin (4-hidroksifenil-B-glikopiranosid) dahil olmak iizere iki
izomeri olan biyoaktif bir hidrofilik polifenoldiir. Fitofarmaside tibbi bitki olarak
kullanilir. Calismalar alfa-arbutinin dogal arbutinden 10 kat daha etkili oldugunu
gostermistir. IC50 degerlerinin karsilagtirilmasi, alfa-arbutinin (konsantrasyon 2,0 mM
ile), dogal arbutine (30 mM'den yiiksek konsantrasyonla) karsi insan tirozinazi tizerinde

daha giiclii bir inhibitdr aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Saeedi ve ark., 2021).

Arbutinin  melanositlerdeki  tirozinaz  ekspresyonunun ve  sentezinin
baskilanmasindan ziyade, kiiltiirlenmis insan melanositlerinde L-tirozinin baglanma
bolgesi i¢in rekabet ettiginde pigment giderici etkisi agiklanmistir. Elde edilen sonuglar,
arbutinin tirozinazdaki aktif baglanma bolgesi ic¢in oksitlenmeden yaristigini

gostermektedir (Maeda ve Fukuda, 1996).

Melaninlerin, sitoplazma icinde {iiretilen serbest radikallerin emilmesinde ve
konagin UV 15181 da dahil olmak iizere cesitli iyonlastirici radikal tiirlerinden
korunmasinda 6nemli bir rolii vardir. Bu nedenle beyazlatici ajan olarak tirozinaz

inhibitorlerinin dikkatli kullanilmasi1 gerekebilir (Hori ve ark., 2004).

RxMediaPharma uygulamasindaki pigmentasyon giderici kremlerden Abay
Pharma’nin Dermatone Leke Karsitt Kremi igeriginde arbutin bulunmakta olup krem
koyulagmis cilt tonunun agilmasi ve cilt tonunun diizenlenmesi amactyla kullanilmaktadir

(Ustiines, 2024).
3.3. Ayva (Cydonia oblanga Miller)
3.3.1. Ayvanin Genel Ozellikleri

Ayva, anavatani Anadolu, Tiirkistan ve Kuzey-Bati Gran olan, Rosaceae

ailesinden bir aga¢ tiiriidiir (Hemmati ve ark., 2012). Geng dallar1 solgun, grimsidir;
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yapraklari, oval; ¢igekleri pembe ve beyaz, meyvesi de sarimsidir (Khoubnasabjafari ve
Jouyban 2011).

Beslenme amacli meyve suyu, recel, marmelat gibi sofralik kullaniminin yani
sira pektin ve tanen igerigiyle endistri alaninda da kullanimi mevcuttur (Ercan ve
Ozkarakas 2005). Ayvanim degisik boliimlerinden yapilan preparatlarim, dksiiriik, bronsit,
bulant, ates, diyare, sistit, konstipasyon, hemoroidler, diyabet, hipertansiyon tedavisi i¢in
geleneksel kullanimlart mevcuttur. Yine halk arasinda ayva tohumlariin basit kremle
miisilaji cilt lezyonlarinin iyilesmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bitkisel ilaglarin
bazilarinin 6nemli toksisitelere sahip olmasina karsin ayva tirlinlerinin tiiketimine bagl,
bildirilmis anlamli  bir yan etki veya kontrendikasyon bulunmamaktadir

(Khoubnasabjafari ve Jouyban, 2011).

3.3.2. Ayva Cekirdegi Miisilaji
Ayva ¢ekirdegi musilaji tohum kiitlesinin %20-22si kadardir (Lindberg ve ark.,
1990). Cesitli analitik yontemlerle, ayva tohumunun organik asitler, fenolik bilesenler,

pektin ve serbest amino asitler igerdigi saptanmustir (Silva ve ark., 2005; Magalhdes ve
ark., 2009; Hamauzu ve ark., 2008).

Bunlarin yani sira ayva cekirdegi ¢esitli antioksidan bilesenler de icermektedir
(Hamauzu ve ark., 2006; Magalhdes ve ark., 2009; Fromm ve ark., 2012). Ayva
yapragimin metanolik ¢ozeltisinin antioksidan aktivitesinin yesil ¢cay yapragindan daha
fazla oldugu gosterilmistir (Costa ve ark., 2009). Alesiani ve arkadaglarinin (2010)
caligmalarinda ayva kabugundan izole edilen 59 fitokimyasalin superoksid radikal
siipiiriici aktivitesi, toplam antioksidan kapasitesi, di(phenyl)-(2,4,6-trinitrophenyl)
iminoazanium (DPPH) radikal siipiiriicii kapasitesi test edilmistir. En aktif

antioksidanlarin quersetin 3-O-rutinosid ve quercetin oldugu belirtilmistir.

Nogala-Kalucka ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 caligmada ise bir gram kuru
ayva cekirdeginde toplam 104,35 mg fenolik bilesen bulundugu belirtilmis ve ayva
¢ekirdeginin DPPH serbest radikallerinin antioksidan aktivitesi i¢in ekstre i¢cinde %64.25
fenolik madde olmasi gerektigi bildirilmistir. Calismada ayva ¢ekirdegi miisilajinin yara
tyilesmesi iizerine etkisini test edilmesinin dncelikli sebebi bu preparatin halk arasinda

sikca topikal olarak yara iyilesmesinde kullaniliyor olmasidir.

Baz1 arastirmacilar pektik polisakkaritlerin ve fenolik bilesenlerin doza bagli

sekilde (Hamauzu ve ark., 2008) antiiilseratif aktiviteden sorumlu olabilecegini
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belirtmiglerdir (Galati ve ark., 2003; Nergard ve ark., 2005; Hemmati ve ark., 2012). Ayva
tohumu miisilajindaki pektin ve fenolik bilesikler, potansiyel antiiilseratif faktorlerdir
(Hemmati ve ark., 2012).

Bonjar (2004) tarafindan Iran’da tibbi amagla kullanilan bitkilerin antibakteriyel
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, ayva tohumlarindan yapilan ekstrenin Bordetella

bronchiseptice ve Bacillus cereusa kars1 etkili oldugu saptanmustir.

Hemmati ve arkadaglarmin (2012) yaptig1 ¢alismada ayva cekirdeginin cesitli
antioksidan bilesenleri icerdigi gosterilmistir. Yapilan c¢alismada tavsanlarda ayva
cekirdegi miisilajinin T-2 toksin kaynakli cilt lezyonlar: tizerine iyilestirici etkilerini
incelemislerdir. Sekil 3’te goriildiigii gibi bu ¢alismada ii¢ farkli konsantrasyonda (%S5,
%10, %15) ayva ¢ekirdegi miisilaji denenmistir. Sekizinci giin kontrol gruplarinda dermis
tabakasinda iltihapla iligkili epidermal nekroz belirginken ve %5’lik deney grubunda
eksik epidermis graniilasyon dokusu olusumu, eritem ve inflamasyon gozlenirken,
%10’luk deney grubunda eksik epidermis ve iltihap belirgin olup %15°lik ayva c¢ekirdegi
miisilaji uygulanan gruplarda ise graniilasyon dokusu olusumu olan yeni epidermis

tabakasinin meydana gelerek normal sagli deriyi olusturdugu gézlenmistir.

Sekil 3. (a) T-2 toksin uygulamasindan sonra herhangi bir tedavi uygulanmadan tavsan
derisi kesitinin fotomikrografisi. (b) T-2 toksin uygulamasindan ve %5’lik tedaviden sonra tavsan

derisi kesitinin fotomikrografisi. (c) T-2 toksin uygulamasindan ve %10’luk tedaviden sonra
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tavsan derisi kesitinin fotomikrografisi. (d) T-2 toksin uygulamasindan ve %15’lik tedaviden

sonra tavsan derisi kesitinin fotomikrografisi (Hemmati ve ark., 2012).

Ayva ¢ekirdegi miisilajinin yara iyilestirici 6zelliginin in vivo olarak arastirildigi
bir ¢calismada, %10 ve %20 ayva ¢ekirdegi miisilaj1 ilaveli kremle tedavi edilen grubun
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak farkli oldugu, %20 ilaveli krem ile tedavi
edilen tavsanlarin daha iyi sonuglara sahip olduklar1 ve yaranin 13 gilinde tamamen
tyilestigi, hidroksiprolin igerigi, doku direnci ve yara sivisi seviyeleri daha yiiksek

bliytime faktorii degerleri gostermistir (Tamri ve ark., 2014).

Biiyiimeyi tesvik etme potansiyelinden &tiiri QCM, Iran halk ilaglari ile
kombinasyon halinde yara ve yaniklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Tamri ve ark.,
2014).

Taze ¢ikarilmis, kurutulmus ve 6gutilmiis QCM, 50, 100, 200 ve 400 ug/mL
konsantrasyonlarinda damitilmis suda dagitilmis ve sisirildikten sonra yara
iyilesmesindeki potansiyelini aragtirmak i¢in insan derisi fibroblast hiicre hattina (HNFF -
P18) wuygulanmigtir. QCM, tiim konsantrasyonlarda insan derisi fibroblastinin
cogalmasini artirarak yaralarin iyilegsmesini uyarmistir. Bu nedenle QCM, dogal bir yara

iyilestirme maddesi olarak etki edebilir (Ghafourian ve ark., 2015).

Ayva ¢ekirdegi miisilajinin iyilestirici etkilerinin olast mekanizmalarimin; T-2
toksin tarafindan sentezlenen proteinleri bozup su buharlagsmasini 6nlemek igin T-2 toksin
ve deri arasinda tika¢ gibi davranarak, antioksidan etki gostererek, fibroblast
aktivitelerini etkileyerek, biiylime faktorii olarak, graniilasyon dokusu olusumunu
kolaylastirarak, kolajen iretimini artirarak, kan dolagimin1 artirarak ve son olarak toksinin
dermal toksisitesini notralize ederek gosterdigini  diisiindiiklerini  belirtmislerdir
(Hamauzu ve ark., 2006, Magalhaes ve ark., 2009, Fromm ve ark., 2012).

Ecz. Canan Atalay‘m (2013) ayva ¢ekirdegi miisilaji ve bugday riiseym yaginin
sicanlarda yara iyilesmesi lizerine etkisinin incelenmesi iizerine yaptig1 calismada tam-
kalinlikli kiitan6z yara modeli olusturulan siganlarda bugday riiseym yagi ve ayva
cekirdegi miisilaj1 14 giin boyunca uygulanarak siganlarda yara kapanma hizi ve yaranin
tam epitelizasyon siiresi karsilastirilmistir. Calisma sonunda bugday riiseym yagi
uygulanmis si¢anlarda yara kapanma hizinin ilk dort giin kontrolden daha diigiikken (4.
giinde anlamli sekilde diisiik, p=0.01) 8., 10. ve 12. giinlerde kontrolden anlaml sekilde

yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla p<0.05). Calismanin diger test preparati olan ayva
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cekirdegi miisilaji uygulanmis sicanlarda ise yara kapanma hizi kontrolden farkl
bulunmamistir (p>0.05). Tam epitelizasyon siiresinin medyan degeri ayva cekirdegi
miisilaj1 uygulanmig grupta 13 giin (11-13 arasinda) iken, kontrolle aralarinda anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0.05). Ayva ¢ekirdeginin igerigindeki fenolik bilesenlerden dolay1
yara iyilesmesini hizlandirict etki gdstermesi beklenirken serum fizyolojik ile benzer
etkiler gostermesinin olas1 nedeni uygulanan konsantrasyonun yeterli olmayis1 oldugu
disiiniilmistiir. Hidrasyon, kuru yara kabugunun yerine epitel hiicrelerinin kolay gog
ettigi nemli yara ylizeyi saglanmasi agisindan yara iyilesmesi i¢in 6nemli dis etmenlerden

biri olarak belirtilmistir (Svensj6 ve ark., 2000).

Ayva ¢ekirdegi miisilaji da hidrasyon saglayarak yara iyilesmesi lizerine kontrol
grubunda kullanilan serum fizyolojikle benzer etki gostermistir. Hemmati ve ark.’nin
(2012) ¢alismasinda da oldugu gibi %5, %10, %15 olmak iizere ii¢ farkli konsantrasyonda
ayva cekirdegi miisilaji iceren krem sivagli preperatlardan diisilk konsantrasyon
uygulanan grup kontrol grubuna benzer etki gosterirken, yiiksek konsantrasyon
uygulanan grupta yara iyilesmesi hizlanmistir. Calisma sonucunda agik yaralar {izerine
yaglarin veya yag asitlerinin topikal uygulanmasinin yara tedavisinde diislik maliyetli bir
secenek olduguna (Rodrigues ve ark., 2012) ve ayva c¢ekirdegi miisilajinin yara
tyilesmesindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarda

calismalar yapilmas1 gerektigi fikrine varilmistir.

3.3.3. Cydonia oblonga'nin stabilitesi:

B-karoten (BC) yiiklii glukuronoksilan bazli nanoyapilar, yiliksek verimli bir
elektrohidrodinamik islem (EHP) kullanilarak Cydonia oblonga miisilajindan (COM)
basartyla tretildi. Tiim elektrohidrodinamik atomize yapilarin, beslenen ¢ozeltilerin
fizikokimyasal 6zelliklerinden (yani damlacik boyutu, reolojik davranis, yiizey gerilimi
veya elektriksel iletkenlik) gliclii bir sekilde etkilendigi bulunmustur. Sonucglar, COM
¢Oziimiiniin EHP'deki tek uygulamasimin homojen olmayan ve toplanmis nanoyapilarin
iretilmesiyle sonuglanacagini ortaya g¢ikardi. Bununla birlikte, emiilsifikasyon siireci
(yani Tween 20 ve BC'nin dahil edilmesi), BC’yi kapsiilleyen COM nanoyapilarinin
basarili bir sekilde iiretilmesine yol acti. Bununla birlikte, beslenen emiilsiyonlardaki BC
konsantrasyonunun yiiksek seviyelerinde viskozitedeki dikkate deger artis ve elektriksel
iletkenlikteki azalma, SEM sonuglarinda gdosterildigi gibi nanopartikiilden nanofiber
olusumuna gegisle sonuglandi. Uretilen nanokapsiilleyici yapilar iizerindeki ATR-FTIR

ve DSC/TGA degerlendirmeleri, sirasiyla nanoyapilar i¢inde BC’nin varligin1 ve BC



33

termal stabilitesinde bir iyilesme oldugunu ortaya ¢ikardi. Genel olarak en ¢ok %2,5 BC
emiilsiyonunun EHP’si ile en yiiksek kapsiilleme verimliligine sahip uygun nanoyapilar
elde edildi. Bu g¢aligmanin genel sonuglari, BC gibi kararsiz bilesenlerin
nanokapsiilasyonu icin elektrospreylenmis COM nanoyapilarinin potansiyeline dair

parlak bir perspektif sundu (Riistamabadi ve ark., 2019).

3.3.4. Cydonia oblonga'nin sitotoksisitesi

Sulu fermente ve lipofilik ayva (Cydonia oblonga Mill.) preparatlarinin insan
kanser hiicre hatlar1 iizerinde antioksidan 6zellikleri ve sitotoksik etkileri tizerine yapilan
calismada ayva fitokimyasallar1 {izerine bir tarama programinda; lipofilik ayva mumu
ekstrakti (QWE) ve sulu fermente edilmis ayva preparati (QAFE) kullanildi. Radikal
temizleme ve indirgeme giiclerinin yani sira bu preparatlarin antilipoperoksidatif ve
antioksidan taramasinin amacglandigi bu arastirmada, Ayva Sulu Fermente Ekstrakt
(QAFE), DPPH-'ye kars1 68,8 pg/mL'ye ve anyon siiperoksit radikaline karsi 73,7
ug/mL'ye esit ID (50) degerleri sergileyen radikal hedef tiirlerini etkili bir sekilde
temizledigi belirtilmistir. Ayva mumu ekstraktt (QWE), tiyobarbitiirik reaktif tiirlerin
olusumunu 6nlemede, 48,9 ng/mL'ye esit bir ID (50) degeri sergileyen QAFE'den daha
etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica insan HepG2, HelLa ve A549 hiicre hatlarina yonelik
sitotoksik etkiler de degerlendirildi. iki preparat, test edilen ii¢ hiicre hattin ¢ogalmasi
tizerinde farkli bir etki gosterdi. QAFE, QWE'den daha aktif olmakla beraber etkileri
bliyiik 6l¢iide maruz kalma siiresine bagl goriiniiyordu. Elde edilen veriler hem hidrofilik
hem de lipofilik ayva preparatlarinin toksik olmadiginmi1 ve saghgi gelistirici 6zellikler

sergiledigini acikc¢a gdsterdigi ortaya koymustur (Pacifico ve ark., 2012).

Ayva kabugu polifenolik 6ziitlinlin insan kolon adenokarsinomu LS174 hiicre
bliylimesini engelleyip ve 5-florourasil etkinligini giiclendirdigini agiklayan bir diger
calismada Tunus ayvast Cydonia oblonga Miller'dan elde edilen kabuk (Peph) ve posa
polifenolik ekstraktlarinin hem tiimdr olusturucu olmayan hiicreler, NIH 3T3
Fibroblastlar ve HEK 293 hiicreleri hem de insan kolon adenokarsinomu LS174 hiicreleri
tizerindeki potansiyel anti-tiimor etkisi arastirilmistir. Peph ekstraktinin 6zellikle LS174
hiicreleri tlizerinde en yiiksek anti-proliferatif etkiyi gdsterdigi bununla birlikte her bir
Peph fenolik bilesigi tek basina herhangi bir anti-proliferatif aktivite sergilemedigi, bu da
fenolik molekiillerin sinerjistik bir etkisinin olabilecegini diislindiirdiigii belirtilmistir. Bu
etki, ROS {iretimindeki artis, G1/S fazindaki hiicre dongiisii durmas1 ve kaspazdan
bagimsiz apoptozla iliskilendirilmistir. Peph 6ziitii, sinyal yolu NFxB'yi inhibe etti ve

hiicre dongiisiinde (siklin D1) ve anjiyogenezde (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorti,
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VEGF) rol oynadigi bilinen cesitli hiicresel belirteclerin ekspresyonunu bastirdigi ve
Peph ekstrakt1 ve 5-FU kombinasyonu, hiicre canlilig1 iizerinde sinerjistik inhibitor etki
gosterdigi belirtilmistir. Bu veriler ayva Peph ekstraktinin tek basina veya geleneksel anti-
kolorektal kanserle kombinasyon halinde kullanilabilecek, timit verici, uygun maliyetli,
toksik olmayan bir ila¢ oldugunu gdstermektedir. Ayrica ayvadan zengin igerik kolon
kanserinin geligmesini ve ilerlemesini Onleyebilecegi seklinde yorumlanabilmektedir

(Riahi-Chebbi ve ark., 2015).

3.4. Kara hindiba (Cichorium intybus L.) :

Hindiba (Cichorium intybus L1.) Asteraceae ailesine ait; Italya, Ispanya,
Yunanistan ve Tiirkiye gibi Akdeniz iilkelerinin yan1 sira Kuzey Amerika ve Avrasya gibi
iliman bolgelerde de yetistirilen (Sinkovi¢ ve ark. 2014), yaklasik 14 tiirii bulunan bir
Akdeniz bitkisidir (Dermarderosian, 2002). Bitkinin yapraklar ¢ig halde salata olarak
veya pisirilerek sebze halinde tiiketilmektedir (Baytop, 1984; Edingliler, 2000). Hindiba
ayrica mavi papatya, mavi karahindiba, mavi denizci, yabani hindiba, mavi ot, kahve otu,
misir ¢igegi, at otu, hindibeh olarak da bilinmektedir (Bais ve Ravishankar, 2001;
Mulabagal ve ark. 2009; Sinkovic ve ark. 2014; Cardina ve ark. 2013).

Polifenoller agisindan 6nemli bir kaynak olan hindibadan ekstrakte edilebilen
diger dogal bilesikler ise sakkaritler, organik asitler, alkoloidler, triterpenler,
seskiterpenler, kumarinler, flavonlardir (Kocsis ve ark. 2003; Mares ve ark. 2005; Hoste
ve ark. 2006; Milala ve ark. 2009).

Hindiba bitkisinin tiim kisimlari; alkaloid, iniilin, seskiterpen lakton, kumarin,
vitamin, klorofil pigmentleri, doymamis steroller, flavanoid, saponin ve tannin gibi
onemli bilesenlerin varlig1 nedeniyle biiyiik tibbi 6neme sahiptir (Molan ve ark. 2003;
Nandagopal ve Kumari 2007). Pb, Zn, Cu, and Cd gibi bir¢cok agir metal igeren hindiba
bitkisi; anti-bakteriyel, anti-inflamatuar, anti-mutajenik, anti-kanserojen, hiperglisemik
ve anti-iilserojenik etkiye sahip; sindirim problemlerine ve mide yanmasi
rahatsizliklarinda, artrite, karaciger ile safra kesesi rahatsizliklar1 izerinde tedavi edici ve
bagisiklik sistemini destekleyici 6zellik gosteren odunsu bir bitkidir (Wilson ve ark. 2004;
Mares ve ark. 2005; Aksoy, 2008; Mulabagal ve ark. 2009; Dalar ve Konczak 2014;
Abbas ve ark. 2015;).

Gidalarda bulunan fenolik bilesikler, lezzet, tat ve renk gibi birgok organoleptik
fonksiyondan sorumludur. Ayrica viicut hiicrelerinde, bazi enzimatik faaliyetlerin

diizenlenmesinde rol oynamasinin yani sira bazi bilesenlerin oksidasyonunu 6nlemede de
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antioksidan olarak rol almaktadir. 3,5-di-o-kaffeoil kuinik asit ve klorojenik asit, hindiba

antioksidan aktivitesinin yaklasik % 70’ini olusturmaktadir (Fraisse ve ark., 2011).

Yabani hindibanin, kafeik asit ve tiirevleri ile kuersetin ve kaemferol glikozitleri
gibi flavonoidlerin varlifindan dolay1 yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Di Venere ve ark., 2009). Antioksidanlar, “oksidasyonu onemli diizeyde
geciktiren ya da engelleyen maddeler” olarak tanimlaniyorken (Huang ve ark. 2005)
fenoliklerin antioksidan etkileri ise, serbest radikalleri baglamalari, metallerle selat
olusturmalar1 ve lipoksigenaz enzimini inaktive etmeleriyle agiklanmaktadir (Frankel,
1999). Hindiba yaprak ve koklerinin aktif bilesenleri ise, klorojenik asidin kuinik ve
kafeik asitlerle yaptig1 bir ester olan monokaffeoilkuinik (MCQA), dikaffeoilkuinik asit-
sinarin (DCQA) ve kikorik asittir (Haffke ve Engelhard, 1986; Clifford, 2000; Mulinacci
ve ark. 2001; Hoste ve ark. 2006). Ayrica Cichorium intybus L.min liyofilize yaprak
ekstraktinin fenoliklerinin ve antosiyaninlerin biyoaktivitesinden hidroksisinnamik asit,
flavonoidler, klorojenik asit, kaftarik asit, kikorik asit ve luteolin hegzosid bilesiklerinin

sorumlu oldugu belirtilmistir (Dalar ve Konczak, 2014; Sinkovi¢ ve ark. 2014).

Fenolik asitlerin yapilarinda hidroksil gruplari bulundugu icin antioksidan
aktiviteye sahip olduklar1 bilinir ve bunlarin endojen serbest radikallere bagh oksidatif
hasara kars1 savunma sistemine katkilar1 énemli olmakla birlikte (Saggu ve ark. 2014)
Abbas ve ark. (2015)’nin yaptig1 calismada hindiba yapraklarindan elde edilen
ekstraktlarin 1yi bir fenolik bilesen kaynagi oldugu ve fenolik bilesenlerin indirgeme
giiciine ve DPPH radikallerini temizleme kapasitesine sahip olduklari bulunmustur. Bu
caligmadaki Orneklerin, antioksidan aktiviteye katki yapabilecek zengin, yiiksek

flavonoid ve fenolik icerige sahip olduklari tespit edilmistir.

Stintar ve ark. nin (2012), halk arasinda yara tedavisinde kullanilan Cichorium
intybus L.’nin yara iyilesmesi {lizerine etkisini inceledikleri caligmalarda ise iyilesmeden
sorumlu aktif bilesenin beta-sitosterol oldugu, beta-sitosteroliin anlamli antiinflamatuvar
etkiye sahip oldugu, hiyaluronidaz, kollajenaz ve elastaz enzimlerine inhibitor etki yaptigi

ifade edilmistir.

Aynur Yildirim’1n (2018) <*Ulkemizde yetistiriciligi yapilan Hindiba ( Cichorium
spp.) tirlerinin fenolik bilesiklerinin, antioksidan kapasitelerinin ve antioksidan
bilesenlerin biyoalinabilirliginin arastirilmasi” tezi kapsaminda Tiirkiye’de yetistirilen
kirmizi hindiba (Cichorium intybus L. (Rubifolium Group) 'A Palla Rossa'), beyaz
(Belgika) hindiba (Cichorium intybus L. "Witlof') ve yesil (kivircik) hindiba (Cichorium
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endivia L. (Crispum Group) 'Gloire de 1'Exposition') tiirlerinin antioksidan kapasitelerini
belirlemede ABTS (2,2'-azinobis-(3 etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)), DPPH (2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil) ve¢ CUPRAC (Bakir Iyon Indirgeme Antioksidan Kapasitesi)
metotlart kullanilmigs ve farklt metotlarin analitik performanslar1 degerlendirmistir.
Hindiba bitkisinin sahip oldugu antioksidan bilesenlerin ne kadarinin insanlar taratindan
kullanilabildiginin tespiti amaciyla tez kapsaminda antioksidan kapasite igeriginin
biyoalinabilirliginin belirlenmesi {izerine c¢alismalar yiiriitilmiistiir. Ters-faz teknigi
yuksek performansli s1vi kromatografisi kullanilarak fenolik bilesikler kantitatif olarak
belirlenmis ve ¢alisma sonucunda ortalama miktarlar1 mg/kg cinsinden tespit edilmistir.
Tez ¢alismast sonucu elde edilen veriler, ii¢ hindiba 6rneginin fenolik i¢eriginin, toplam
miktarlarda ve belirli fenoliklerde degisiklik gosterdigini gostermektedir. Beyaz
(Cichorium intybus L. 'Witlof) ve kirmiz1 hindiba (Cichorium intybus L. (Rubifolium
group) 'A Palla Rossa) drneklerinin toplam fenol miktarlarinin benzer olmasina (sirasiyla
5.1840.20 mg/g dw ve 5.97+0.20 mg/g dw) karsilik, beyaz hindibada, ¢alismada
incelenen on dokuz standartin dokuzunun haricinde, bireysel fenollerde belirgin olarak
daha yiikksek sonuglar gostermisti. HPLC ile belirlenen fenolik maddelerin
konsantrasyonlar1 toplamu ile, spektrofotometrik olarak belirlenen toplam fenolik madde
miktar1 degiskenlik gosterse de HPLC ile belirlenen fenolik maddelerin konsantrasyonlari
toplaminda da spektrofotometre ile belirlenen toplam fenol igeriginde de kirmizi hindiba
fenolik bilesiklerce en zengin tiir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yesil hindiba tiirii HPLC
ile belirlenen fenolik madde miktar1 en diisiik 6rnek iken spektrofotometrik olarak
belirlenen toplam fenolik madde miktar1 en diisiik 6rnek beyaz hindibadir. Kirmizi, yesil
ve beyaz hindiba tiirlerinin antioksidan kapasiteleri, ekstrakte edilebilir ve hidrolize
edilebilir toplam fenol igerikleriyle kiyaslandiginda sonuglar paralellik gostermektedir.
Buna gore, toplam fenol igerigi en yiiksek olan kirmizi hindiba tiirii antioksidan
kapasitesinin de en yiiksek oldugu tiir olarak tespit edilmistir. Bunu sirasiyla yesil ve
beyaz hindiba tiirleri takip etmektedir. Insan saglhig1 ve beslenmesinde 6nemi ve kullanim1
giin gectikce artan hindiba toplam fenolik bilesik igeriklerinin, hindiba tiiriine bagli olarak
degistigi; hindiba bitkisinin tiiketicilere fenolik ve antioksidan igeriklerinden ve bu
bilesiklerin biyoalabilirliklerinden dolayr ©6nemli saglik faydalar1 saglayacak

potansiyele sahip oldugu sonucuna varilmaistir.

Cichorium intybus L'nin Diyarbakir’mn Cermik ilgesi ve koylerindeki yoresel
adinin Askavuz, Tahlik oldugu, literatiirdeki diger adlarinin Yabani hindiba, Mavihindiba,
(Cekcekon, arakavuk, Gicibicl, Kanis, Cini ¢igegi, Acigici, Talisk, Catlangag siipiirgesi,
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Giineyik, Ac1 marul, Badik otu, Citlek otu, Catlak otu, Citlik, Sakizlik otu, Esek sakizi,
Yer sakizi, Ayak¢ak otu, Aci hindibag, Sakizotu, Ham siitliivan, Cukur otu, Esek
karakavugu oldugu ve halk arasinda govde ve dallarinin ¢izilerek veya kesilerek akitilan
O0zsuyunun egzama, yaralar1 iyilestirme ve kesik tedavileri i¢in kullanildig1 goriilmiistiir
(Remziye YILDIZ). Kesik ve yaralar i¢in Cichorium intybus L'un yapraklari ile Anchusa
sp.’nin kokleri tereyagi ve cam regeli ile pisirilir ve merhem haline getirilip stiriiliir (Sezik
ve ark., 2001).

C. intybus’un Mus ili merkez ilgesi ve kodylerindeki etnobotanik arastirmalarda
ilkbahar aylarinda toprak iistii gen¢ siirglinlerinin toplanip karin sancilarina karsi
tiikketildigi, bitkinin toprak tstii kisimlarinin gdlgede kurutulup derin bir tava iginde
yakilarak elde edilen kiiliinlin yaniklarin iizerine serpildigi goriilmiistiir (Miikemre,
2013).

Migliorini ve arkadaslarmin (2019) yilinda Kirmizi Hindibanin (Cichorium
intybus) kimyasal stabilite, antioksidan aktivite ve in vitro antiproliferatif aktivite
acisindan test edilmek iizere yaptiklar1 ¢alismada bitkinin yapraklarindan antosiyaninler
cikarilarak saflastirilmigtir. Kimyasal ve biyolojik analizlerde antioksidan aktivite ve
HepG2, HCTS8 ve Caco-2 hiicre hatlaria gore diistik sitotoksisite ve sitoprotektif etkiler
gosteren Oziit antosiyanin agisindan zengindir. Bu 0ziitiin gidalarda dogal bir

renklendirici/antioksidan olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

3.5. Hindistan cevizi yag:

Dogal cilt bakim iiriinleri i¢in potansiyel bir aday olan hindistan cevizi yagi,
antibakteriyel, antiinflamatuar ve nemlendirici 6zelliklere sahiptir. Saf Hindistan Cevizi
Yagi (VCO), cilt iizerinde nemlendirici etkiye sahip %90-95 doymus trigliseritlerden
olusur (Burnett ve ark., 2011) ve antioksidan kapasite ile iliskili yliksek seviyelerde p-

kumarik asit ve ferulik asit (her ikisi de fenolik asit) i¢erir (Marina ve ark., 2009).

VCO'nun in vitro cilt bariyer fonksiyonunu gii¢lendirerek cilt koruyucu ve
iltihap belirteclerini baskilayarak antiinflamatuar 6zelliklerini inceleyen bir ¢aligmada,
HaCaT hiicrelerinde orta diizeyde UV direnci gosterilmistir. Klinik ¢aligmalar, hindistan
cevizi yagmin cildi nemlendirerek ve yatistirarak cilt rahatsizliklarinin semptomlarini
tyilestirdigini gostermektedir (Varma ve ark., 2019). Bagska bir calisma ise VCO'nun
epitel rejenerasyonunu ve kolajen sentezini tesvik ederek yara iyilesmesini destekleme
yetenegini gostermek iizere yapilmis olup (Soliman ve ark., 2018) VCO kullanan farelerin

2 hafta sonunda cilt nem igeriginde %100,36'likk ve uygulama oncesine kiyasla 4 hafta
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sonunda %148,89'luk iyilesme olmustur. Uygulama Oncesine kiyasla, epidermisten su
kayb1 orami 2 hafta sonra %27,70 ve 4 hafta sonra %36,97 oraninda iyilesmistir (Kim ve
ark., 2014).

Uten ve arkadaslar1 (2010), Hindistan cevizi yagi (VCO)’nin kozmetik alandaki
kullantimini arastrmak amaciyla Hindistan cevizi etli meyve boéliimiinden (Cocos
nucifera Linn.) santrifiijleme teknigi ile ayristirdiklar1 Saf Hindistan cevizi yagini (VCO),
analiz etmistir. VCO i¢in sirastyla ABTS, DPPH ve siiperoksit radikal siipiiriicii testlerde
IC50 degerleriyle 1.39+0.01, 78.16 = 0.60 ve 27.43 £ 0.37 mg/mL'lik serbest radikallerin
inhibisyonu elde edilmistir. Kolajenaz inhibitor aktivitesi ile yaslanma karsiti 6zelligi;
tirozinaz testi ile enzimatik substrat olarak L-DOPA kullanilarak cilt beyazlatma etkisi
incelenmistir. Anti-tirozinaz ve anti-kolajenaz aktiviteleri i¢in optimum IC50 degerleri
sirastyla 761.89 £+ 18.85 mg/mL ve 625.93 £+ 11.62 mg/mL’dir. Analiz sonuglarina gore
VCO; oksidatif stresi, hiperpigmentasyonu ve cildin kirisikliklarini azaltmay1 amagladigi
icin beyazlatict ve yaslanma karsiti cilt bakim {iriinlerinde islevsel bir bilesen olarak
kullanilabilir. VCO'nun optimum konsantrasyonu bir VCO kremi olarak formiile edilerek
hem stabilitesi hem de fiziksel 6zellikleri agisindan analiz edilmis ve VCO kreminin farkli
depolama kosullarinda mutlak fiziksel stabiliteye sahip oldugunu ve bunun yaslanma

karsit1 bir tirlin olarak potansiyeli oldugunu gostermistir.

Alman Kimyasal Bilesiklerin Saglik Tehlikelerinin Arastiritlmast Komisyonu,
hindistan cevizi yagini [8001-31-8] toksikolojik noktalar1 gdz o6niinde bulundurarak
degerlendirmis, komisyon tarafindan mevcut yayinlar ayrintili olarak agiklanmistir.
Kanserojenlik caligmalar1 sinirlida olsa, hindistancevizi yaginin kanserojen potansiyeli
beklenmemektedir. Hindistan cevizi yagmin temas duyarlilastirma potansiyeline dair
hicbir belirti olmay1p cilt temasinin sistemik toksisiteye 6nemli 6l¢iide katkida bulunmasi

beklenmemektedir (Hartwig, 2019).
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4. TARTISMA

Ayva cekirdegi miisilajinin komzetikler i¢in uygun etken hammadde haline
gelebilmesini (Grieve ve Leyel 1967) saglayan baslica o6zellikler genellikle bir
ekstraksiyon ortami olarak suyun kullanilip hafifge 1sitilarak tohumlarindan ayrilmasi
(Jouki ve ark.2014), QCM'den hazirlanan dispersiyonlarin viskozitelerinin artan kayma
hiziyla azalmasi ve tiksotropik olmasidir. QCM'nin viskozitesi, pH'm 4-10 ve sicakligin
15-50°C arasinda degistirilmesiyle etkilenmedigi ayrica, QCM dispersiyonlarinin
viskozitesinin kiiglik NaCl konsantrasyonlarinin, yani 0,1 M'ye kadar eklenmesiyle
etkilenmedigi bilinmektedir (BeMiller, 1993).

Ayva c¢ekirdegi misilaji nemlendirme, yumusatma, temizleme ve rahathik

saglamak amaciyla yliz temizleme ve cilt koruma kremlerinde, losyonlarda ve sabunlarda
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kullanilir. Emzirme sirasinda olusan gogiislerdeki ¢atlaklardan kurtulmak i¢in borik asit
cozeltisinde slispanse edilen QCM, yumusatici bir jel olarak kullanilir. Saglar1 sabitlemek
icin kullanilan losyonlar da QCM'nin kalmlagtiric1 6zelliklerinden yararlanilip saclara
QCM igeren losyon uygulandiginda saglar dalgalar ve bukleler halinde taranabilir.
Kozmetik endiistrisinde, QCM kullanilarak maskaradaki kremin tiiplerde kurumasini
onlemis ve kirpiklerde kremin kalma siiresini arttirmigtir (Grieve ve Leyel 1967,
Poucher,1984).

Sonug olarak giliniimiize kadar yapilmis bilimsel arastirmalarm QCM'nin su
buharlagmasini azaltip antioksidan potansiyelini artirarak deri ve T-2 toksini arasinda bir
bariyer gorevi gordiigli, T-2 toksini nedeniyle bozulmus proteinlerin sentezini engelledigi
ayrica yine QCM nin yara iyilesme siirecinden sorumlu oldugu diisiiniilen graniiler doku
tiretimini arttirarak hiicre biliylimesini desteklemeye yardimci oldugu i¢in yara ve yanik
kremlerinde kullanilabilecegini, herhangi bir yan etkisi olmayan dogal bir yara iyilestirme
maddesi oldugunu, oksijen ve nem i¢in bir bariyer gorevi gorerek kollajen iiretimiyle
yaranin kapanmasini hizlandirdigin1 kanita dayali olarak gostermis olmalart OCM’nin
anti aging kremlerde etkili bir bilesen olarak kullanilabilecegini gostermektedir. QCM
farkli kozmetik alanlarinda kullanilabilecek potansiyeli olduk¢a yiiksek bir bilesen olup
ticarilestirilme potansiyeli yiiksektir, ancak ticarilestirmeden once kimyasal stabilitenin
ve raf omriniin belirlenmesi gibi baz1 farmasotik teknolojik iyilestirmelere ve klinik

denemelere ihtiyag¢ vardir.
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