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OKSİDATİF STRESİN YAŞLANMA SÜRECİNDEKİ 

ROLÜ VE KOZMETİK UYGULAMALARA 

YANSIMALARI 

Nurdan GÖNÜL BALTACI1 

Şefika Nur DEMİR2 

Giriş 

Yaşlanma, canlı organizmalarda zamanın ilerlemesiyle 

birlikte ortaya çıkan; hücresel, dokuya özgü ve sistemik düzeylerde 

fonksiyonel kapasitenin kademeli olarak azalmasıyla karakterize 

edilen karmaşık bir biyolojik süreçtir. Bu süreç yalnızca kronolojik 

yaşın ilerlemesine bağlı olmayıp, genetik yapı, çevresel maruziyetler 

ve yaşam tarzı faktörlerinin etkileşimi sonucunda şekillenen çok 

boyutlu bir olgudur. Yaşlanma ile birlikte organizmanın fizyolojik 

bütünlüğü zayıflamakta, hücresel onarım ve adaptasyon 

mekanizmalarının etkinliği azalmakta ve homeostatik denge giderek 

bozulmaktadır. Bu değişimler, yaşa bağlı hastalıkların gelişimi için 

uygun bir biyolojik zemin oluşturmaktadır (Santos et al., 2024). 

 
1 Dr. Öğr. Üyesi Nurdan GÖNÜL BALTACI, Atatürk Üniversitesi, Moleküler 

Biyoloji ve Genetik, Orcid: 0000-0001-8104-5988 
2 Arş. Gör. Şefika Nur DEMİR, Atatürk Üniversitesi, Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Bölümü, Orcid: 0000-0003-3340-598X 
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Yaşlanmanın moleküler temellerini açıklamaya yönelik çok 

sayıda teori öne sürülmüş olmakla birlikte, oksidatif stres bu 

yaklaşımlar arasında hem kapsayıcılığı hem de güçlü deneysel 

kanıtlarla desteklenmesi nedeniyle ön plana çıkmaktadır.  

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 

nitrojen türleri (RNS) ile hücresel antioksidan savunma sistemleri 

arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulması sonucu ortaya 

çıkmakta; bu dengenin korunması hücresel homeostaz için kritik 

önem taşımaktadır. Fizyolojik koşullar altında ROS ve RNS, 

hücresel sinyal iletimi, stres yanıtlarının düzenlenmesi ve metabolik 

adaptasyon gibi süreçlerde işlevsel roller üstlenirken, yaşlanma ile 

birlikte bu reaktif türlerin üretiminde artış ve antioksidan savunma 

mekanizmalarının etkinliğinde azalma gözlenmektedir (Lopez-Otin 

et al., 2013). 

Özellikle mitokondriyal fonksiyonlardaki bozulma, enerji 

üretiminin azalması ve artan serbest radikal oluşumu, yaşlanan 

hücrelerin karakteristik özellikleri arasında yer almaktadır. Bu 

durum, DNA, proteinler ve lipitler gibi temel biyolojik 

makromoleküllerin oksidatif modifikasyonlara uğramasına yol 

açmaktadır. DNA hasarı ve onarım mekanizmalarındaki 

yetersizlikler genomik instabiliteyi artırırken, protein oksidasyonu 

ve lipid peroksidasyonu hücresel bütünlüğü ve hücre içi sinyal 

iletimini olumsuz yönde etkilemektedir. Zamanla biriken bu 

oksidatif hasarlar, hücresel işlevlerin sürdürülebilirliğini tehdit 

ederek yaşlanma sürecinin biyolojik hızını belirleyen temel 

faktörlerden biri haline gelmektedir (Niki, 2014; Santos et al., 2024)  

Günümüzde yaşlanma, yalnızca kaçınılmaz ve pasif bir 

biyolojik süreç olarak değil, altında yatan moleküler ve hücresel 

mekanizmaların hedeflenebildiği, dolayısıyla müdahaleye açık 

dinamik bir olgu olarak ele alınmaktadır. Bu bakış açısı, bireylerin 

ileri yaşlarda da yaşam kalitesini koruyabilmesini amaçlayan 
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“sağlıklı yaşlanma” kavramının gelişmesine zemin hazırlamıştır. 

Sağlıklı yaşlanma, fiziksel, zihinsel ve sosyal işlevselliğin 

sürdürülebilirliğini esas alan bütüncül bir yaklaşım olup, bu sürecin 

merkezinde oksidatif stres önemli bir belirleyici olarak öne 

çıkmaktadır. Oksidatif stres, yaşlanma hızını doğrudan etkileyen 

temel mekanizmalardan biri olmasının yanı sıra, koruyucu ve 

önleyici stratejilerin geliştirilmesi açısından da kritik bir hedef 

oluşturmaktadır (Kennedy et al., 2014; Liguori et al., 2018). 

Oksidatif stresin yaşlanma üzerindeki etkilerinin anlaşılması, 

yalnızca yaşa bağlı hastalıkların patofizyolojisini aydınlatmakla 

sınırlı kalmamakta; aynı zamanda estetik ve fonksiyonel kayıpların 

önlenmesine yönelik yeni yaklaşımların geliştirilmesine de olanak 

sağlamaktadır. Bu durum, özellikle çevresel oksidanlara sürekli 

maruz kalan deri dokusu açısından büyük önem taşımaktadır. Deri, 

içsel yaşlanma mekanizmalarının yanı sıra ultraviyole radyasyon, 

hava kirliliği ve kimyasal maruziyet gibi dışsal faktörlerin etkisi 

altında kalan bir organ olup, oksidatif hasara karşı son derece 

hassastır. Bu nedenle oksidatif stresin kontrol altına alınması, 

günümüzde anti-aging kozmetik ve dermokozmetik yaklaşımların 

temelini oluşturmaktadır (Krutmann et al., 2017; Rinnerthaler et al., 

2015). 

Bu bölümde, oksidatif stresin yaşlanma sürecindeki rolü 

hücresel ve moleküler düzeyde ele alınacak; oksidan–antioksidan 

dengesinin bozulmasının yaşlanma ile ilişkili biyolojik sonuçları 

tartışılacaktır. Oluşturulan bu bilimsel çerçeve, ilerleyen bölümlerde 

oksidatif stresin deri yaşlanması üzerindeki etkilerinin ve kozmetik 

uygulamalarla bu süreçlerin nasıl hedeflenebileceğinin 

anlaşılmasına temel oluşturacaktır. 

OKSİDATİF STRESİN TEMEL MEKANİZMALARI 

Reaktif Oksijen Türleri ve Reaktif Azot Türleri 
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Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot türleri (RNS), 

hücrelerde oksijen, azot veya her iki elementi içeren ve 

biyomoleküllerle kolaylıkla reaksiyona girebilen kimyasal olarak 

aktif molekülleri tanımlamak için kullanılan temel kavramlardır (Li 

et al., 2016). Bu reaktif türler, yalnızca hücresel sinyal iletimindeki 

fizyolojik rolleri nedeniyle değil, aynı zamanda yüksek 

konsantrasyonlarda biriktiklerinde doku hasarına ve çeşitli 

hastalıkların gelişimine katkıda bulunmaları nedeniyle de biyolojik 

açıdan büyük önem taşımaktadır. Fizyolojik sınırlar içinde ROS ve 

RNS, hücresel stres yanıtlarının düzenlenmesi, inflamasyonun 

kontrolü ve yaşlanmaya adaptasyon gibi birçok redoks bağımlı 

sinyal yolunun işleyişi için gereklidir (Holmstrom & Finkel, 2014; 

Schieber & Chandel, 2014). Ancak yaşlanma ile birlikte ROS 

üretiminin arttığının gösterilmesi, bu reaktif türlerin yaşa bağlı 

hastalıkların patofizyolojisindeki rolünü daha belirgin hale 

getirmiştir (Barja, 2002; Chakrabarti et al., 2011). 

ROS; süperoksit anyon radikali (O₂•⁻), alkoksil (•OR), 

peroksil radikalleri (•OOR), tekli oksijen (¹O₂) ve oldukça güçlü bir 

oksidan olan hidroksil radikali (•OH) gibi serbest radikal formlarını 

kapsar. Ayrıca hipokloröz asit (HOCl), ozon (O₃) ve hidrojen 

peroksit (H₂O₂) gibi radikal olmayan ancak yüksek reaktiviteye 

sahip moleküller de bu gruba dahildir. Bu moleküller arasında 

hidrojen peroksit, eşleşmemiş elektrona sahip olmamasına rağmen 

tüm biyolojik makromolekül sınıflarını oksitleyebilme kapasitesi ve 

hücre içinde kolaylıkla birikebilmesi nedeniyle redoks dengesinin 

düzenlenmesinde özel bir konuma sahiptir (Andrés et al., 2022) . 

Reaktif azot türleri çoğunlukla ROS ile birlikte ele alınmakta 

olup; peroksinitrit (ONOO⁻), nitroksil (HNO), nitrosonyum katyonu 

(NO⁺), çeşitli azot oksitleri, S-nitrosotiyoller (RSNO’lar) ve 

dinitrosil demir komplekslerini içermektedir. Bu moleküller, 

özellikle proteinlerin post-translasyonel modifikasyonları ve 

hücresel sinyal yolaklarının düzenlenmesi yoluyla hem fizyolojik 
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hem de patolojik süreçlerde önemli roller üstlenmektedir (de Crom 

et al., 2023). 

RNS ailesinin en iyi bilinen üyelerinden biri olan nitrik oksit 

(NO), damar fonksiyonları, metabolik denge ve hücreler arası 

iletişimin düzenlenmesinde görev alan temel bir sinyal molekülüdür. 

Fizyolojik düzeylerde NO ve diğer reaktif türler hücresel 

homeostazın korunmasına katkı sağlarken, yaşlanma ile birlikte bu 

dengenin bozulması oksidatif stresin artmasına ve doku 

fonksiyonlarının zayıflamasına yol açmaktadır. Özellikle NO 

biyoyararlanımındaki azalma, yaşa bağlı vasküler bozukluklar ve 

metabolik düzensizliklerle yakından ilişkilendirilmektedir 

(Gonzalez et al., 2023). 

Reaktif oksijen ve azot türlerinin hücre içindeki üretim 

yerleri ve miktarları, biyolojik etkilerinin belirlenmesinde kritik 

öneme sahiptir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve 

peroksizomlar gibi hücresel organellerde gelişen redoks 

dengesizlikleri, sinyal yolaklarını etkileyerek yaşlanma sürecini 

hızlandırabilmektedir. Bu nedenle ROS ve RNS homeostazının 

korunması, yaşlanmanın biyolojik seyrini belirleyen temel 

mekanizmalardan biri olarak kabul edilmekte ve yaşa bağlı 

fonksiyon kayıplarının önlenmesi açısından önemli bir hedef 

oluşturmaktadır. 

Antioksidan Savunma Sistemi 

1970’li yılların başında Harman tarafından ortaya konulan 

oksidatif stres teorisi, serbest radikallerin biyolojik etkilerini 

gündeme taşımakla kalmamış, aynı zamanda bu sürecin doğal 

dengeleyicileri olan antioksidanların önemini de vurgulamıştır. 

Antioksidanlar, hücresel ortamda oluşan serbest radikalleri etkisiz 

hale getirerek redoks dengesinin korunmasına katkı sağlayan 

moleküller olarak tanımlanmaktadır. Etki mekanizmalarına göre 

enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler şeklinde sınıflandırılan bu 
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savunma bileşenleri, oksidatif ve nitrozatif stresin biyolojik 

makromoleküller üzerinde oluşturabileceği hasarlara karşı 

organizmanın temel koruma hattını oluşturmaktadır (Barascu et al., 

2012; Bartek et al., 2007). 

Endojen enzimatik antioksidan savunma sistemi; süperoksit 

dismutazlar (SOD’ler), peroksidazlar (POD’ler), glutatyon 

peroksidaz (GPX), askorbat peroksidaz (APX) ve katalazlar 

(CAT’ler) gibi birbirini tamamlayan enzimlerden oluşmaktadır. Bu 

enzimler, serbest radikal reaksiyonları sonucu ortaya çıkan reaktif 

oksijen ve azot türlerini etkisiz hale getirmek üzere koordineli 

biçimde çalışır ve hücresel redoks dengesinin sürdürülmesinde 

merkezi bir rol üstlenir (Santos et al., 2024). 

Enzimatik savunmaya ek olarak, ROS ve RNS ile doğrudan 

etkileşime girerek serbest radikal zincir reaksiyonlarını sonlandıran 

enzimatik olmayan antioksidanlar da hücresel savunmanın ayrılmaz 

bir parçasıdır. C ve E vitaminleri, ubikinon (koenzim Q10), alfa-

lipoik asit, tiyoredoksinler ve glutatyon (GSH) bu grupta yer alan 

başlıca moleküllerdir. Özellikle glutatyon, indirgenmiş ve 

oksitlenmiş formları arasındaki oran aracılığıyla hücre içi redoks 

durumunun hassas bir göstergesi olarak kabul edilmekte; bu 

orandaki değişimler, hafif oksidatif stres koşullarında dahi 

gözlemlenebilmektedir (Schafer & Buettner, 2001). 

Askorbik asit ve retinol gibi doğal antioksidanlar, serbest 

radikallere karşı koruyucu etkileri nedeniyle uzun süre önleyici 

stratejiler açısından umut vadeden bileşikler olarak 

değerlendirilmiştir. Ancak bu moleküllerin biyolojik etkinliğinin, 

hücrenin veya organizmanın mevcut metabolik ve redoks durumuna 

güçlü biçimde bağlı olduğu anlaşılmıştır. Bu bulgu, antioksidan 

kullanımının evrensel ve sınırsız bir yaklaşım olarak değil, bireysel 

fizyolojik koşullar dikkate alınarak planlanan, kontrollü stratejiler 
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çerçevesinde ele alınması gerektiğini ortaya koymaktadır (Forman et 

al., 2009; Navarro et al., 2011). 

1980’li yıllarda tanımlanan antioksidan yanıt elementi 

(ARE), hücresel antioksidan savunmanın transkripsiyonel düzeyde 

düzenlenmesinde kritik rol oynayan bir cis-düzenleyici elementtir 

(Talalay et al., 1988). ARE dizileri, antioksidan enzimleri ve 

sitoprotektif proteinleri kodlayan birçok genin promotör bölgesinde 

yer almakta ve oksidatif stres uyarılarına yanıt veren redoks duyarlı 

düzenleyiciler olarak işlev görmektedir (Rushmore et al., 1991). Bu 

yanıtın temel mekanizması, KEAP1–NRF2 sinyal yolu üzerinden 

gerçekleşmektedir. Oksidatif stres koşullarında KEAP1–NRF2 

kompleksinin ayrışması, NRF2’nin çekirdeğe taşınmasını sağlar ve 

ARE dizilerine bağlanarak antioksidan gen ekspresyonunu aktive 

eder (Itoh et al., 1997). Yaşlanan hücrelerde NRF2 düzeylerinde 

meydana gelen değişikliklerin, yaşa bağlı hastalıkların ilerlemesi ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (George et al., 2022; Schmidlin et al., 

2019). 

Yaşlanma sürecinde antioksidan savunma sistemlerinin 

etkinliğinin nasıl değiştiği halen tartışmalı olmakla birlikte, 

antioksidan moleküller yaşlanmaya bağlı fonksiyonel ve yapısal 

bozulmaların sınırlandırılmasında önemli hedefler olarak 

değerlendirilmektedir. Bu bağlamda, özellikle mitokondriyal redoks 

dengesini korumayı amaçlayan mitokondriye özgü antioksidan 

yaklaşımlar dikkat çekmektedir. 

Fenolik bileşikler, C ve E vitaminleri, koenzim Q10 ve 

resveratrol gibi doğal antioksidanlar, oksidatif yükün 

azaltılmasındaki rolleri nedeniyle yaşlanma ve yaşa bağlı 

değişiklikler bağlamında en sık incelenen moleküller arasında yer 

almaktadır. Bu bileşikler, özellikle oksidatif stresle ilişkili yapısal 

hasarların önlenmesi açısından önem taşımakta ve bu özellikleri 

nedeniyle kozmetik ve dermokozmetik uygulamalarda yaygın olarak 
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kullanılmaktadır. C vitamini suda çözünen bir antioksidan olarak 

hücresel ortamda serbest radikallere karşı ilk savunma hattını 

oluştururken, E vitamini lipit çözünür yapısı sayesinde hücre 

zarlarını oksidatif hasara karşı korumaktadır. Resveratrol ve diğer 

polifenoller ise redoks dengesini düzenleyici etkileriyle anti-aging 

stratejilerde öne çıkmaktadır (Conti et al., 2016; Monti et al., 2019) 

Bununla birlikte, antioksidanların sistemik kullanımına 

ilişkin klinik sonuçların tutarsızlığı, bu bileşiklerin etkilerinin 

dokuya özgü, doz bağımlı ve redoks ortamına duyarlı olduğunu 

göstermektedir. Bu durum, antioksidanların doğrudan hedef dokuya 

uygulanabildiği kozmetik yaklaşımların önemini artırmakta ve 

oksidatif stresin lokal kontrolünü, modern anti-aging kozmetiğin 

temel stratejilerinden biri haline getirmektedir. 

CİLTTE OKSİDATİF STRES 

Ciltte Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Üretimi 

Ultraviyole (UV) radyasyonu, ciltte reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumunu başlatan en önemli çevresel faktörlerden biridir. 

UV maruziyeti sonucunda ortaya çıkan ROS türleri, UV ışınının 

dalga boyuna bağlı olarak farklılık göstermektedir (Babior et al., 

2002; Masaki et al., 1995). 

UVB radyasyonu, başlıca NADPH oksidaz aktivasyonu ve 

mitokondriyal solunum zinciri reaksiyonları yoluyla süperoksit 

anyon radikali (O₂•⁻) üretimini artırmaktadır (Jurkiewicz & Buettner, 

1996; Masaki et al., 1995). Buna karşılık UVA radyasyonu, 

riboflavin ve porfirin gibi endojen kromoforların katıldığı 

fotosensitize edici reaksiyonlar aracılığıyla tekli oksijenin (¹O₂) 

oluşmasına neden olur. Ayrıca UVA’nın, NADPH oksidaz 

aktivasyonu (Valencia & Kochevar, 2008) ve ileri glikasyon 

ürünlerinin fotosensitizasyonu (Masaki et al., 1999) üzerinden 

süperoksit radikali üretimini de uyardığı gösterilmiştir. 
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Cilt yüzeyinde baskın olarak oluşan ROS türü, özellikle UVA 

radyasyonu ile deri mikrobiyotasına ait porfirinlerin etkileşimi 

sonucu ortaya çıkan tekli oksijendir (¹O₂). Bu yüksek reaktif 

molekül, sebum bileşenleri üzerinde oksidatif etki göstererek 

skualen, kolesterol ve doymamış yağ asidi kalıntılarının 

oksidasyonuna yol açar ve lipid hidroperoksitlerin oluşumunu 

tetikler (Ryu et al., 2009). 

Ciltte Oksidatif Stresin Biyolojik Etkileri 

İltihaplanma  

UVB radyasyonu, ciltte güneş yanığı olarak tanımlanan 

eritem gelişimine neden olur. UVB kaynaklı eritemin, nitrik oksit 

sentaz (NOS) inhibitörü NG-monometil-L-arginin ve siklooksijenaz 

(COX) inhibitörü indometasin ile azaltılabildiği gösterilmiştir 

(Warren, 1994). Bu bulgular, nitrik oksit (NO) ve diğer ROS’un 

UVB’ye bağlı inflamatuvar yanıtın gelişiminde rol oynadığını ortaya 

koymaktadır. 

ROS ve NO, prostaglandin E₂ sentezini artırarak 

vazodilatasyon ve eritem oluşumuna katkı sağlar (Ahn et al., 2002). 

Ayrıca prostaglandin E₂ sentezinde kilit rol oynayan COX-2 

enziminin ekspresyonunun ROS tarafından artırıldığı ve bunun 

inflamatuvar sürecin sürdürülmesinde etkili olduğu bildirilmiştir 

(Rhodes et al., 2009). 

Cilt Yüzeyinde Oksidasyon 

Cilt yüzeyinde oksitlenmiş lipitler ve proteinlerin birikimi, 

cilt yapısında ve fonksiyonunda belirgin değişikliklere yol açar. 

Oksitlenmiş skualenin (skualen monohidroperoksit) topikal 

uygulamasının, akut dönemde bariyer fonksiyonunu bozduğu, 

kronik maruziyette ise cilt yüzeyinde pürüzlülüğe neden olduğu 

gösterilmiştir (Chiba et al., 2003). 
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Lipid hidroperoksitler ve alkil aldehitler, proteinlerin ikincil 

oksidasyonuna yol açarak stratum korneumda karbonillenmiş 

proteinlerin (SCCP) oluşmasına neden olur. SCCP düzeylerinin UV 

maruziyeti sonrasında (Fujita et al., 2007) ve kış mevsiminde arttığı; 

atopik dermatitli bireylerde ise sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir (Niwa et al., 2003). Bu bulgular, SCCP 

düzeylerinin çevresel kaynaklı oksidatif stresin bir biyobelirteci 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Yağ Bezleri 

UV radyasyonuna bağlı gelişen oksidatif stres, yağ bezlerinin 

aktivitesini artırarak sebum üretimini yükseltir. Bu artış, oksitlenmiş 

lipidlerin yanı sıra trigliserit ve kolesterol hidroperoksitlerinin 

sebum içeriğinde birikmesiyle ilişkilidir (Akitomo et al., 2003). 

Akne vulgarisin inflamatuvar sürecinde önemli bir rol 

oynayan Propionibacterium acnes (P. acnes), UVA maruziyeti 

sırasında tekli oksijen (¹O₂) üreten koproporfirin sentezler. Bu 

mekanizma, inflamatuvar akne lezyonlarının gelişimine katkı sağlar. 

Ayrıca P. acnes ile enfekte keratinositlerden salınan süperoksit anyon 

radikali (O₂•⁻), inflamatuvar yanıtı daha da güçlendirmektedir 

(Grange et al., 2009). 

Melanogenez 

Reaktif oksijen türleri, melanositler üzerinde çift yönlü etki 

gösterir; hem depigmentasyona hem de pigmentasyon artışına yol 

açabilir. Oksidatif stresin melanosit dejenerasyonuna neden olduğu 

klinik örneklerden biri vitiligodur . Vitiligo vulgarisli hastalarda, 

süperoksit dismutaz (SOD) düzeylerinin yüksek, katalaz 

düzeylerinin ise düşük olduğu gösterilmiştir (Schallreuter et al., 

1999). Bu dengesizlik, hidrojen peroksit (H₂O₂) birikimine yol 

açarak melanosit fonksiyonlarını olumsuz etkiler. 
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Keratinositlerin H₂O₂’nin başlıca kaynağı olduğu ve bu 

molekülün hücre zarını kolayca geçerek melanositlere taşınabildiği 

bildirilmiştir (Pelle et al., 2005). Bu mekanizma, vitiligonun 

patogenezinde rol oynayan önemli süreçlerden biri olarak kabul 

edilmektedir. 

Bununla birlikte ROS, UV kaynaklı pigmentasyon sürecini 

de hızlandırabilir. Keratinositlerden türetilen nitrik oksit (NO), 

tirozinaz ve tirozinazla ilişkili protein-1 (TRP-1) ekspresyonunu 

artırarak melanogenezi uyarır (Romero-Graillet et al., 1997) .UVB 

ile artan α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) etkisinin, N-

asetilsistein gibi antioksidanlar ile baskılanabildiği gösterilmiştir 

(Chakraborty et al., 1996). Benzer şekilde metallotiyonein de 

melanogenezi inhibe eden endojen bir antioksidan olarak 

tanımlanmıştır (Sasaki et al., 2004). 

Ayrıca H₂O₂, epidermal fenilalanin hidroksilaz (PAH) 

aktivitesini artırarak melanogenez sürecine katkıda bulunur. PAH 

aktivitesinin cilt fototipleri ile pozitif korelasyon gösterdiği ve UVB 

maruziyetinin bu aktiviteyi artırdığı bildirilmiştir (Schallreuter et al., 

2004). 

Dermal Matris 

ROS, kırışıklıklarla karakterize edilen UV kaynaklı cilt 

yaşlanmasında temel belirleyicilerden biridir. Kırışıklık oluşumu, 

dermal matriste kolajen yıkımının artması ve yeni kolajen sentezinin 

baskılanması ile ilişkilidir. 

UVA maruziyeti sonucu oluşan tekli oksijen (¹O₂), IL-1α ve 

IL-6 salınımını artırarak dermal fibroblastlarda matriks 

metalloproteinaz-1 (MMP-1) ekspresyonunu uyarır (Scharffetter-

Kochanek et al., 1993). Oksitlenmiş lipitlerin de MMP-1 ve MMP-3 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (Ohuchida et al., 1991). 
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UV sonrası artan MMP-1 ekspresyonu, ROS tarafından 

aktive edilen c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolu ile ilişkilidir. Ayrıca 

katalaz düzeylerindeki azalmaya bağlı H₂O₂ birikiminin de MMP-1 

ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir (Denu & Tanner, 1998). 

ROS, yalnızca kolajen yıkımını değil, aynı zamanda yeni 

kolajen sentezini de baskılar. Bu etki, aktivatör protein-1 (AP-1) 

aracılığıyla düzenlenen kolajen gen ekspresyonunun azalmasıyla 

ilişkilidir (Chung et al., 1996). Buna karşılık tiyoredoksin gibi 

redoks düzenleyici moleküllerin, UV ve kızılötesi radyasyonun 

neden olduğu kolajen sentezindeki azalmayı kısmen geri 

çevirebildiği gösterilmiştir (Buechner et al., 2008). 

ANTİOKSİDANLARIN CİLT VE CİLT HÜCRELERİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ  

Askorbik Asit 

Askorbik asit (C vitamini), askorbatın 

monodehidroaskorbata ve ardından dehidroaskorbata oksidasyonu 

sırasında elektron vererek birçok reaktif oksijen türünü (ROS) 

etkisiz hale getirebilen güçlü bir antioksidandır. Bu özellik, hücresel 

redoks dengesinin korunmasına ve fizyolojik homeostazın 

sürdürülmesine katkı sağlar. Deri dokusunda askorbik asit, 

prokollajen ve elastindeki prolil kalıntılarının hidroksilasyonunu 

katalizleyen prolil hidroksilaz enzimi için zorunlu bir kofaktör 

olarak görev yapar. Bu nedenle kolajen ve elastin sentezi açısından 

temel bir öneme sahiptir. 

Antioksidan etkilerine ek olarak askorbik asit, tirozinaz 

enzimi üzerindeki inhibitör etkisi nedeniyle kozmetik 

uygulamalarda depigmentasyon amacıyla yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Güncel çalışmalar, askorbik asidin epidermal 

farklılaşmayı artırarak bariyer oluşumunu destekleyebildiğini 

(Boyce et al., 2002) ve konstitütif nitrik oksit sentazın kofaktörü olan 
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tetrahidrobiopterinin stabilitesini artırarak nitrik oksit (NO) üretimi 

üzerinden deri kan akımını uyarabildiğini göstermektedir (Heller et 

al., 2001). Bu bulgular, askorbik asidin yalnızca antioksidan 

savunmada değil, aynı zamanda bariyer bütünlüğü ve 

mikrosirkülasyonun düzenlenmesinde de rol oynadığını 

düşündürmektedir (Ohshima et al., 2009). 

Klinik gözlemlerle uyumlu olarak, hiperpigmentasyon ve 

yetersiz dolaşım ile ilişkilendirilen alt göz kapağı koyu halkalarının 

askorbik asit uygulamasıyla iyileşebileceği bildirilmiştir. Nitekim in 

vivo bir çalışmada askorbik asidin sodyum tuzunun, melanin düzeyi, 

eritem ve dermal kalınlık üzerindeki etkileriyle koyu halka 

görünümünü anlamlı düzeyde azalttığı gösterilmiştir. Bu veriler, 

askorbik asidin melanogenezi baskılayıcı, NO sistemini destekleyici 

ve kolajen sentezini uyarıcı çok yönlü etkilerini ortaya koymaktadır 

(Ohshima et al., 2009). 

Bununla birlikte askorbik asidin klinik etkinliği, sınırlı cilt 

penetrasyonu ve formülasyonlarda kolay bozunması nedeniyle 

kısıtlanabilmektedir (Ebihara et al., 2003). Bu sorunların aşılması 

amacıyla daha stabil ve biyoyararlanımı yüksek askorbik asit 

türevleri geliştirilmiştir. Magnezyum L-askorbil-2-fosfat, askorbik 

asit 2-O-α-glukozit , 6-açil askorbik asit 2-O-α-glukozit ve tetra-

izopalmitoil askorbik asit bu gruba örnektir. Bu bileşikler, ciltte 

enzimatik dönüşüm yoluyla aktif askorbik aside dönüşebildikleri 

için “pro-askorbik asit” türevleri olarak değerlendirilmektedir 

(Masaki, 2010). 

Tokoferoller (Vitamin E) 

Tokoferoller, kromanol halkası ve hidrofobik bir yan 

zincirden oluşan, lipitte çözünebilen güçlü antioksidanlardır. Serbest 

radikalleri, kromanol halkasındaki hidroksil grubundan hidrojen 

vererek nötralize ederler. Bu özellikleri sayesinde özellikle hücre 

zarları ve lipit yapılar üzerinde koruyucu etki gösterirler. 
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Fizyolojik koşullar altında α-tokoferol, keratinositlerde 

glutatyon (GSH) sentezini artırarak hücresel antioksidan savunmayı 

güçlendirir. Bu etki, γ-glutamilsistein sentetaz ekspresyonunun artışı 

ile ilişkilidir ve tokoferollerin yalnızca radikal süpürücü değil, aynı 

zamanda hücresel yanıtları düzenleyen biyolojik moleküller 

olduğunu göstermektedir (Masaki et al., 2002). 

Topikal tokoferol uygulamaları, UV kaynaklı oksidatif 

stresin neden olduğu cilt hasarına karşı belirgin koruyucu etki 

göstermektedir. α-Tokoferol ve türevlerinin UVB’ye bağlı ödem, 

eritem ve lipid peroksidasyonunu azalttığı; UVA maruziyeti sonrası 

artan inflamatuvar yanıtları ve AP-1 aktivasyonunu baskıladığı 

bildirilmiştir. Bu bulgular, tokoferollerin fotoyaşlanma sürecinde rol 

oynayan inflamasyon ve matriks yıkımını sınırlayabildiğini 

göstermektedir (Wu et al., 2008). 

Tokoferoller ayrıca matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) 

ekspresyonunu baskılayarak dermal matriks bütünlüğünün 

korunmasına katkı sağlar. Özellikle yaşlı bireylerden izole edilen 

dermal fibroblastlarda artmış olan MMP-1 ekspresyonunun, α-

tokoferol uygulamasıyla azaltılabildiği ve bu etkinin protein kinaz 

C-α yolunun inhibisyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Yoshida et 

al., 2006). 

Tokoferol izoformları arasında biyolojik etkinlik açısından 

farklılıklar bulunmaktadır. γ-Tokoferolün, nitrik oksit radikallerini 

süpürme kapasitesinin α-tokoferole kıyasla daha yüksek olduğu ve 

melanogenezi baskılayabildiği gösterilmiştir. Bu özellikleri 

nedeniyle tokoferoller, fotoyaşlanma, inflamasyon ve pigmentasyon 

süreçlerini hedefleyen kozmetik formülasyonlarda önemli lipofilik 

antioksidanlar arasında yer almaktadır (Kamei et al., 2009; Masaki 

et al., 2002). 

Karotenoidler 
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Karotenoidler, bitkiler, algler ve bazı mikroorganizmalar 

tarafından sentezlenen; β-karoten, likopen ve astaksantin gibi 

bileşikleri içeren doğal pigmentlerdir ve güçlü antioksidan 

özelliklere sahiptir. Bu bileşiklerin temel etki mekanizması, tekli 

oksijeni (¹O₂) etkisiz hale getirerek UV radyasyonuna bağlı oksidatif 

hasarı sınırlandırmalarıdır (Camera et al., 2009). 

UV maruziyeti sonrası cilt hücrelerinde artan ROS üretimi; 

fibroblast apoptozu, antioksidan savunmanın zayıflaması ve 

hücresel bütünlüğün bozulması gibi sonuçlara yol açmaktadır. 

Deneysel çalışmalar, özellikle astaksantinin UVA ile indüklenen 

oksidatif stresi azaltarak dermal fibroblastlarda hücresel hasarı 

sınırladığını göstermektedir. Karotenoidlerin cilt üzerindeki etkileri 

doku düzeyinde de gözlenmektedir. Deri likopen düzeylerinin cilt 

pürüzlülüğü ile ters ilişkili olması, karotenoidlerin erken kırışıklık 

oluşumunun önlenmesine katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

Bu özellikleriyle karotenoidler, fotoyaşlanmaya karşı geliştirilen 

kozmetik ve dermokozmetik ürünlerde önemli doğal antioksidan 

bileşenler arasında yer almaktadır (Darvin et al., 2008). 

Doğal Maddeler 

Doğal kökenli antioksidanlar, hücresel oksidatif hasarı 

sınırlandırmaları ve yaşlanma ile ilişkili yapısal değişiklikleri 

hedeflemeleri nedeniyle kozmetik uygulamalarda giderek daha fazla 

ilgi görmektedir. Bu grupta yer alan koenzim Q10, ergothionein ve 

çinko bazlı bileşikler, farklı mekanizmalar üzerinden cilt 

hücrelerinin oksidatif strese karşı korunmasına katkı sağlamaktadır 

(Rinnerthaler et al., 2015). 

Koenzim Q10 (CoQ10), mitokondriyal solunum zincirinin 

temel bileşenlerinden biri olmasının yanı sıra güçlü bir hücre içi 

antioksidan olarak görev yapar. İn vitro çalışmalarda CoQ10’un, 

UVA maruziyeti sonrası keratinositlerde oluşan DNA hasarını 

azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca UVB ile uyarılmış keratinositlerden 
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salınan inflamatuvar sinyalleri baskılayarak dermal fibroblastlarda 

matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) üretimini azalttığı 

bildirilmiştir. Bununla birlikte CoQ10’un, laminin-332 ile tip IV ve 

tip VII kolajen sentezini artırarak dermo-epidermal bağlantının 

güçlenmesine katkı sağladığı gösterilmiştir. Bu etkiler, CoQ10’un 

cilt yaşlanmasına karşı destekleyici rolünü ortaya koymaktadır 

(Hoppe et al., 1999). 

Ergothionein, sülfür içeren doğal bir amino asit olup güçlü 

bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Fibroblast kültürlerinde 

yapılan çalışmalar, ergothioneinin UVB maruziyetine bağlı tümör 

nekroz faktörü-α (TNF-α) ekspresyonunu azalttığını göstermiştir. 

Ayrıca UVA kaynaklı tekli oksijen üretimini baskılayarak MMP-1 

ekspresyonunu sınırladığı bildirilmiştir. Bu özellikleri, ergothioneini 

UV kaynaklı inflamasyon ve dermal matriks yıkımına karşı 

koruyucu bir bileşen haline getirmektedir. 

Çinko bazlı bileşikler de ciltte oksidatif stres yanıtının 

düzenlenmesinde önemli bir yere sahiptir. Hücre zarından geçebilen 

bir metallotiyonein indükleyicisi olan Zn(II)-glisin, UVB kaynaklı 

hücresel hasara karşı koruma sağlar. Bu bileşiğin, keratinositlerde 

IL-1α salınımını ve prostaglandin E₂ sentezini baskıladığı; ayrıca 

UV ile uyarılmış fibroblastlarda hem pro-MMP-1 üretimini hem de 

aktif MMP-1 düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Bu etkiler, çinko 

bileşiklerinin inflamasyon ve kolajen yıkımı süreçlerini 

hedefleyebildiğini düşündürmektedir (Inui et al., 2008; Obayashi et 

al., 2005). 

Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, doğal 

antioksidanların farklı hücresel hedefler üzerinden oksidatif stresin 

cilt üzerindeki olumsuz etkilerini sınırlandırdığı görülmektedir. Bu 

nedenle söz konusu bileşikler, fotoyaşlanma, inflamasyon ve dermal 

matriks bütünlüğünün korunmasını amaçlayan kozmetik 
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formülasyonlarda değerli aktifler olarak öne çıkmaktadır (Muta-

Takada et al., 2009; Ochiai et al., 2008). 

 

Polifenoller 

Polifenoller, yapılarında bir veya daha fazla fenolik halka 

bulunduran ve bitkiler tarafından sentezlenen doğal antioksidan 

bileşiklerdir. Güçlü serbest radikal süpürücü özellikleri sayesinde 

oksidatif strese karşı hücresel koruma sağlarlar. Kozmetik 

uygulamalarda en yaygın çalışılan polifenoller arasında 

epigallokateşin gallat (EGCG) ve resveratrol yer almaktadır. EGCG, 

yeşil çayın başlıca polifenolik bileşeni olup UV kaynaklı cilt 

hasarına karşı koruyucu etkileriyle dikkat çekmektedir. Oral 

uygulamaya dayalı çalışmalarda EGCG’nin minimal eritem dozunu 

artırdığı ve epidermal bariyer fonksiyonunun bozulmasını önlediği 

gösterilmiştir. Ayrıca UVB maruziyeti sonrası matriks 

metalloproteinaz-1, -8 ve -13 ekspresyonunu doz bağımlı olarak 

azalttığı bildirilmiştir. Bu etki, mitojenle aktive olan protein kinaz 

(MAPK) yolakları üzerinden MMP üretiminin baskılanması ile 

ilişkilidir (Jeon et al., 2009). 

Resveratrol, yaşlanma biyolojisi ve uzun ömür 

araştırmalarıyla yakından ilişkilendirilen bir polifenoldür. UVB’ye 

maruz kalan keratinositlerde hücre canlılığını artırdığı ve hücre içi 

ROS düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca kaspaz-3 ve kaspaz-

8 aktivasyonunu baskılayarak UV kaynaklı apoptozu sınırladığı 

bildirilmiştir. Bu etkiler, resveratrolün cilt hücrelerinde stres yanıtını 

düzenleyebildiğini ortaya koymaktadır (Borra et al., 2005; Masaki et 

al., 2002). 

Resveratrolün cilt yaşlanması üzerindeki etkilerinin önemli 

bir bölümü sirtuin-1 (SIRT1) aktivasyonu ile ilişkilidir. SIRT1 

yolunun aktivasyonu, UV kaynaklı cilt yaşlanmasının önlenmesinde 
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kritik bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak 

resveratrol, tirozinaz aktivitesini doğrudan inhibe ederek ve tirozinaz 

olgunlaşmasını baskılayarak melanin sentezini azaltabilmektedir. Bu 

özellikleri, resveratrolü hem anti-aging hem de depigmentasyon 

amaçlı kozmetik uygulamalar için değerli bir aktif bileşen haline 

getirmektedir (Borra et al., 2005). 

Genel olarak polifenoller; antioksidan, anti-inflamatuar ve 

matriks koruyucu etkileriyle fotoyaşlanma sürecinin farklı 

basamaklarını hedefleyebilmektedir. Bu nedenle bitkisel 

polifenoller, modern kozmetik ve dermokozmetik ürünlerde çok 

yönlü etki gösteren önemli doğal antioksidanlar arasında yer 

almaktadır. 

ANTİOKSİDANLARIN SİNERJİK ETKİLERİ VE 

KOZMETİK UYGULAMALARDAKİ ÖNEMİ 

Cilt yaşlanması, çok sayıda oksidatif ve inflamatuvar yolak 

tarafından yönlendirilen karmaşık bir biyolojik süreçtir. Bu nedenle 

tek bir antioksidanın, yaşlanma sürecinde rol oynayan tüm 

mekanizmaları etkili biçimde hedeflemesi çoğu zaman yeterli 

olmamaktadır. Güncel kozmetik ve dermokozmetik yaklaşımlar, 

farklı antioksidanların tamamlayıcı ve sinerjik etkilerinden 

yararlanmayı amaçlayan çok bileşenli formülasyonlara 

yönelmektedir. Suda çözünebilen askorbik asit ile lipitte çözünebilen 

tokoferollerin birlikte kullanımı, hem hücre içi ortamın hem de hücre 

zarlarının eş zamanlı olarak korunmasına olanak tanır. Benzer 

şekilde polifenoller ve karotenoidler gibi doğal antioksidanlar, 

vitaminlerin etkilerini destekleyerek UV kaynaklı oksidatif stresin 

farklı basamaklarında ek koruma sağlar (Sies & Jones, 2020). 

Antioksidanların sinerjik biçimde kullanılması, yalnızca 

serbest radikal süpürme kapasitesini artırmakla sınırlı kalmaz; aynı 

zamanda inflamatuvar yanıtların baskılanması, matriks 

metalloproteinaz aktivitesinin azaltılması, kolajen sentezinin 
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desteklenmesi ve melanogenez düzenlenmesi gibi yaşlanma ile 

ilişkili temel süreçleri birlikte hedefler. Bu çok yönlü etki profili, 

fotoyaşlanma belirtilerinin görünümünün azaltılmasında daha tutarlı 

ve klinik açıdan anlamlı sonuçların elde edilmesini mümkün kılar. 

Dolayısıyla modern kozmetik ve dermokozmetik ürünlerde 

antioksidanların tekil bileşenler olarak değil, birbirlerinin etkinliğini 

destekleyecek şekilde rasyonel kombinasyonlar halinde formüle 

edilmesi, güncel yaşlanma karşıtı stratejilerin temelini 

oluşturmaktadır (Packer et al., 1979). 

SONUÇ 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu ile tetiklenen 

oksidatif stres, özellikle ultraviyole (UV) maruziyeti ve yaşlanma 

süreciyle ilişkili cilt değişikliklerinin düzenlenmesinde temel bir 

belirleyici olarak öne çıkmaktadır. İnsan derisi, oksidatif strese karşı 

çeşitli endojen savunma mekanizmalarına sahip olsa da, bu 

sistemlerin etkinliği yaşlanma ve çevresel maruziyetlerin artmasıyla 

sınırlanabilmektedir. Bu nedenle askorbik asit, tokoferoller ve 

polifenoller gibi antioksidanların topikal kullanımı; oksidatif stresin 

zararlı etkilerine karşı direncin artırılması ve cilt yaşlanmasına bağlı 

yapısal ile fonksiyonel değişikliklerin önlenmesi veya iyileştirilmesi 

açısından rasyonel ve bilimsel temelli bir yaklaşım sunmaktadır. 

Elde edilen bulgular, hem temel hem de klinik araştırmalar için 

önemli bir çerçeve oluşturmakta ve yaşlanmaya bağlı cilt 

bozulmalarına yönelik yeni koruyucu ve destekleyici stratejilerin 

geliştirilmesine katkı sağlamaktadır. 

Cilt yaşlanması biyolojik olarak kaçınılmaz olmakla birlikte, 

özellikle çevresel faktörlerin hızlandırıcı etkileri uygun 

yaklaşımlarla azaltılabilir. UV kaynaklı fotoyaşlanmanın önlenmesi, 

geniş spektrumlu fotokoruyucuların düzenli kullanımını içeren 

temel bir cilt bakım stratejisini gerektirirken, bu yaklaşımın topikal 

antioksidan ürünlerle desteklenmesi daha etkili sonuçlar 
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sağlayabilmektedir. Stratum corneum bütünlüğünü koruyan 

nemlendirici uygulamalar bariyer fonksiyonunun sürdürülmesinde 

önemli rol oynarken, topikal retinoidler ve bazı peptitler epidermal 

etkilerinin ötesinde dermal onarımı destekleyebilmektedir. Bununla 

birlikte topikal ürünlerin etkilerinin zaman içinde ortaya çıktığı ve 

derin yapısal ya da hacimsel değişiklikleri tamamen geri 

çeviremeyeceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu nedenle, 

kozmetik yaklaşımlarda “yaşlanma karşıtı” söylemden ziyade “cilt 

sağlığının korunması” kavramının vurgulanması, bireylerin uzun 

vadeli ve sürdürülebilir cilt bakım stratejilerine daha gerçekçi bir 

bakış açısıyla yaklaşmalarını destekleyecektir. 
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BİTKİSEL KÖKENLİ BİYOAKTİF BİLEŞİKLERİN 

ANTİ-AGİNG ETKİLERİ VE MOLEKÜLER 

TEMELLERİ 

Şefika Nur DEMİR2 

Giriş 

Yaşlanma, bir organizmada zamanla meydana gelen yapısal 

bütünlüğün ve fonksiyonel kapasitenin kademeli kaybıyla 

karakterize edilen çok boyutlu bir biyolojik süreçtir (Naharro-

Rodriguez et al., 2025). İnsan vücudunun en büyük organı olan deri, 

dış çevreyle doğrudan teması ve hem içsel (genetik ve kronolojik) 

hem de dışsal (çevresel) faktörlerin kümülatif etkisi nedeniyle 

yaşlanma belirtilerini en erken ve en açık şekilde yansıtan dokudur 

(Ahsanuddin et al., 2016; Naharro-Rodriguez et al., 2025). Klinik 

olarak, deri yaşlanması elastikiyet kaybı, derin kırışıklık oluşumu, 

dermal atrofi (incelme) ve pigmentasyon düzensizlikleri olarak 

kendini gösterir. Bu fenotipik değişiklikler, doğal fizyolojik 

yaşlanma sürecinin kaçınılmaz bir parçasıdır. Ancak başta kronik 

ultraviyole (UV) ışınlarına maruz kalma olmak üzere, çevresel ve 
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yaşam tarzına bağlı dışsal stres faktörleri bu süreci belirgin biçimde 

hızlandırmaktadır (Chaudhary et al., 2020). 

Moleküler düzeyde, yaşlanmanın patofizyolojisi, reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) birikimi, hücresel yaşlanma, genomik 

instabilite ve hücre dışı matris (ECM) deformasyonu gibi temel 

mekanizmalara dayanmaktadır. Özellikle UV radyasyonu gibi 

çevresel stres faktörlerine maruz kalma sonucu artan ROS seviyeleri, 

lipid peroksidasyonuna ve nükleik asitlerin hasar görmesine yol 

açarak hücresel homeostazı bozar (Yang et al., 2024; Sobhon et al., 

2023). Oksidatif stres ayrıca, mitojenle aktive olan protein kinaz 

(MAPK) ve aktivatör protein-1 (AP-1) sinyal yollarını tetikleyerek 

matris metalloproteinazlarının (MMP'ler) ekspresyonunu artırır. 

Kolajen ve elastin gibi yapısal proteinleri hedef alan bu enzimlerin 

artan aktivitesi, cildin mekanik direncini zayıflatarak yaşlanma 

belirtilerinin derinleşmesine yol açar (Shin et al., 2019b; Feng et al., 

2024; Naharro-Rodriguez et al., 2025). 

Yaşlanma sürecinin bir diğer merkezi mekanizması hücresel 

senesensdir. Kalıcı olarak çoğalma yeteneğini kaybetmiş yaşlanmış 

hücreler, "Senesenle İlişkili Salgısal Fenotip" (SASP) adı verilen 

toksik bir pro-enflamatuar sitokin, kemokin ve proteaz kokteyli 

salgılar. Bu faktörler, komşu hücrelerdeki parakrin etkiler yoluyla 

doku yıkımını ve "enflamatuvar yaşlanma" sürecini tetikler (Sun et 

al., 2024; Lee et al., 2021). Ayrıca, dokularda ileri glikasyon son 

ürünlerinin (AGE'ler) birikmesi ve kronik düşük dereceli 

inflamasyon, dermal fonksiyonel kaybı hızlandıran diğer kritik 

faktörlerdir (Lee et al., 2021; Wang et al., 2024). 

Kozmetik bilimleri, yaşlanma karşıtı uygulamaları sadece 

estetik bir iyileştirme olarak değil, biyolojik karmaşıklığı dikkate 

alan moleküler mekanizmaları hedefleyen terapötik bir strateji 

olarak yeniden tanımlamaktadır. Son yıllarda, bitki kaynaklı 

biyoaktif bileşikler, ROS temizleme, MMP inhibisyonu ve anti-
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inflamatuar özellikleri nedeniyle dermatolojik araştırmalarda öne 

çıkmıştır (Tomas et al., 2025). Özellikle, doğal polifenollerin dermal 

fibroblastlarda yaşa bağlı sinyal yollarını düzenleyerek cilt 

bütünlüğünü koruduğuna dair artan kanıtlar bulunmaktadır (Lee et 

al., 2021). Bu bölüm, bitki kaynaklı biyoaktif moleküllerin yaşlanma 

karşıtı etkilerine aracılık eden moleküler mekanizmaları sistematik 

olarak incelemeyi ve bu bileşiklerin kozmesötik uygulamalardaki 

bilimsel potansiyelini tartışmayı amaçlamaktadır. 

DERİ YAŞLANMASININ MOLEKÜLER TEMELLERİ 

Cilt yaşlanmasının moleküler patofizyolojisi, ECM 

homeostazını düzenleyen sinyal yollarının bozulmasına ve oksidatif 

stresin baskınlığına dayanmaktadır. Bu sürecin merkezinde, hücre içi 

redoks dengesini değiştiren ve MAPK kaskadını (ERK, p38 ve JNK) 

aktive eden ROS yer almaktadır (Rinnerthaler et al., 2015). Fosforile 

edilmiş MAPK üyeleri, çekirdekte c-Jun ve c-Fos alt birimlerinin 

dimerizasyonuna neden olarak AP-1 transkripsiyon faktörünü 

oluşturur. AP-1 kompleksi, dermal bağ dokusunun 

parçalanmasından sorumlu olan Matriks Metalloproteinazların 

(özellikle MMP-1, MMP-3 ve MMP-9) ekspresyonunu güçlü bir 

şekilde artırırken, aynı zamanda transkripsiyonel düzeyde Tip I ve 

Tip III prokollajen sentezini baskılar (Fisher et al., 2002; Shin et al., 

2019b). Metalloproteinazların doku inhibitörlerinin (TIMP'ler) 

MMP aktivitesindeki bu artışı engelleyememesi, dermiste belirgin 

bir proteolitik parçalanma ortamı oluşturarak yapısal bütünlüğün 

çökmesine yol açar (Cabral-Pacheco et al., 2020). 

Yaşlanmanın bir diğer kritik yönü de mitokondriyal 

disfonksiyon ve bunun sonucunda ortaya çıkan "inflamasyonla 

yaşlanma" olarak bilinen bozukluktur. Yaşlanan dermal 

fibroblastlarda biriken mitokondriyal DNA (mtDNA) kapasitesi ve 

azalan membran potansiyeli, ATP üretimini azaltırken endojen ROS 

sızıntısını artırır (Sreedhar & Singh, 2020). Bu oksidatif stres, 
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Nükleer Faktör-κB (NF-κB) yolunu aktive ederek SASP adı verilen 

bir duruma yol açar. SASP fenotipi, IL-β, IL-6 ve TNF-α gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin çevredeki dokuya sürekli salınımını içerir. 

Bu kronik düşük dereceli inflamasyon, hücresel fonksiyonlarda 

yaygın bozulmalara yol açarken, ECM yıkımını tetikleyen ve 

devamlılığını sağlayan bir moleküler ortam yaratır (Jipu et al., 2025; 

Shin et al., 2019b). 

Moleküler düzeydeki bu yıkıcı süreçlerin klinik yansıması, 

derinin biyomekanik özelliklerinde ölçülebilir bir azalma ile 

karakterizedir. Parçalanmış ve organize olamayan kollajen lifleri, 

fibroblastların ECM ile olan mekanik bağlantısını (tensile strength) 

zayıflatır; bu durum fibroblastların "hücresel çöküş" (cellular 

collapse) yaşamasına ve daha az ECM sentezlemesine neden olur 

(Cole et al., 2018). Ek olarak, elastik liflerin ROS aracılı 

oksidasyonu ve anormal birikimi, özellikle foto-yaşlanmış deride 

"solar elastozis" olarak bilinen amorf yapıyı oluşturur. Sonuç olarak, 

kolajen ve elastindeki bu niceliksel ve niteliksel kayıplar, klinik 

olarak derin kırışıklıklar, sarkma (ptozis) ve deri atrofisi şeklinde 

kendini gösterir (Shin et al., 2019b; Bouchelkia & Sadacharan, 

2025). 

 İntrinsik ve Ekstrinsik Yaşlanma Süreçleri 

Cilt yaşlanması, insan yaşamı boyunca kaçınılmaz olarak 

ilerleyen içsel bir süreç ile çevresel faktörlerin kümülatif etkileriyle 

hızlanan dışsal bir süreçten oluşur (Agrawal et al., 2023; Quan et al., 

2013). İçsel yaşlanma, genetik programlama, telomer kısalması, 

hormonal değişiklikler ve hücresel metabolik süreçlerin yavaşlaması 

gibi endojen mekanizmalar tarafından şekillenir. Bu süreçte, 

fibroblast fonksiyonu yaşla birlikte bozulur, dermal mikrovaskülatür 

azalır ve DNA onarım kapasitesi düşer (Tartiere et al., 2024; Quan et 

al., 2013). Sonuç olarak, dermal kolajen ve elastin sentezi azalırken, 

hücre içi oksidatif stres birikimi artar; bu da doku bütünlüğünün 
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kademeli olarak bozulmasına yol açar. Klinik olarak, içsel olarak 

yaşlanmış cilt ince, kuru, elastik olmayan bir görünüm ve ince 

kırışıklıklar sergiler (Tashjian et al., 2025; Quan et al., 2013). 

Diğer yandan, ekstrinsik yaşlanma, özellikle UV radyasyonu, 

hava kirliliği, sigara dumanı ve diğer çevresel stres faktörlerinin 

neden olduğu biyokimyasal hasar ile karakterizedir (Parrado et al., 

2019). UV radyasyonu, dermal ve epidermal hücrelerde reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) üretimini artırır; bu ROS'lar MAPK 

yolaklarını aktive ederek AP-1 ve NF-κB gibi transkripsiyon 

faktörlerini tetikler ve ECM'nin ana yapısal proteinlerini bozan 

MMP'ler için güçlü bir sinyal sağlar. Bu moleküler tepki, derin 

kırışıklıklar, elastoz ve düzensiz pigmentasyon ile karakterize edilen 

foto-yaşlanma adı verilen yaşlanma fenomeninde özellikle 

belirgindir (Jenkins, 2002; Shin et al., 2019b; Tang et al., 2024). 

İntrinsik ve ekstrinsik mekanizmalar tamamen ayrı süreçler 

değildir; örneğin, oksidatif stres hem DNA hem de protein 

düzeylerinde hasara neden olarak bu iki yolu birbirine bağlar (Quan 

et al., 2013; Shin et al., 2019b). UV radyasyona maruz kalan dermal 

fibroblastların, ROS üretimini artırarak ve MMP ekspresyonunu 

yükselterek doku bozulmasını teşvik ettiği ve böylece kronolojik 

yaşlanmaya katkıda bulunduğu ve cilt yaşlanmasını hızlandırdığı 

gösterilmiştir (Negre-Salvayre & Salvayre, 2022; Zhang et al., 

2024). Ayrıca, içsel ve dışsal yaşlanmanın moleküler ağı, hücresel 

senesens ve SASP dahil olmak üzere enflamatuar moleküler 

imzaların varlığı ile karakterize edilir. Bu moleküler değişiklikler, 

kronik enflamasyonu tetikler ve dermal dokudaki yapısal bozulmayı 

şiddetlendirir (Chin et al., 2023). 

Bu mekanistik perspektif; deri yaşlanmasının yalnızca klinik 

bir 'kırışıklık' sorunu olmadığını, aksine hücresel ve moleküler sinyal 

ağlarının kronolojik faktörler ve çevresel stresörlerle etkileşimi 

sonucu yeniden programlandığı, dinamik ve çok katmanlı bir 
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biyolojik süreç olduğunu ortaya koymaktadır. Böylece anti-aging 

stratejileri de yalnızca yüzeysel etkiler yaratmakla kalmayıp, bu 

moleküler yolakları hedef alacak şekilde kurgulanmalıdır. 

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Türleri 

Serbest radikaller, yapılarında bir veya daha fazla 

eşleşmemiş elektron taşıyan ve bu nedenle yüksek kimyasal 

reaktivite gösteren moleküler türlerdir. Elektron dengesizlikleri 

nedeniyle, bu yapılar çevrelerindeki biyomoleküllerle kolayca 

etkileşime girerek biyolojik sistemlerde zincirleme reaksiyonlar 

başlatabilir ve hücresel bütünlüğü tehdit edebilir. Canlı 

organizmalarda en sık rastlanan serbest radikal grupları, ROS ve 

reaktif nitrojen türleri (RNS) olarak sınıflandırılır (Buck et al., 2013; 

Halliwell & Gutteridge, 2015). 

ROS grubu süperoksit anyonu (O2•⁻), hidroksil radikali 

(•OH), peroksil radikalleri (ROO•), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

singlet oksijeni (1O2) içerirken, RNS ise esas olarak nitrik oksit 

(NO•), azot dioksit (NO2•) ve peroksinitrit (ONOO⁻) gibi 

moleküller içerir (McAllister et al., 2019; Pontes et al., 2022). Bu 

reaktif türler fizyolojik koşullar altında hücresel sinyal ve savunma 

mekanizmalarında rol oynayabilse de kontrolsüz üretimleri 

biyomoleküllere ciddi zararlar verir (Juan et al., 2021). 

Serbest radikal oluşumu hem endojen hem de ekzojen 

süreçlerin sonucudur. Endojen üretim, öncelikle mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyon sırasında elektron taşıma zincirinden kaçan 

elektronların moleküler oksijenle etkileşime girmesi sonucu 

gerçekleşir (Chandimali et al., 2025; Zhao et al., 2019). Ayrıca, 

peroksizomlar, endoplazmik retikulum, NAD(P)H oksidaz enzim 

sistemleri ve enflamatuar hücrelerde aktive olan miyeloperoksidaz 

gibi mekanizmalar da hücre içi ROS üretimine katkıda bulunur 

(Albano et al., 2022; Manful et al., 2024). 
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ROS'un eksojen kaynakları arasında ultraviyole radyasyon, 

iyonlaştırıcı radyasyon, çevresel toksinler, hava kirliliği, sigara 

dumanı ve pestisitler bulunur. Bu eksojen kaynaklar, serbest radikal 

üretimini artırarak hücresel redoks dengesini bozabilir (Chandimali 

et al., 2025; Demir et al., 2017). 

Serbest radikallerin biyolojik etkileri yalnızca tek 

moleküllerle sınırlı değildir; ROS ve RNS’nin etkileşimi daha reaktif 

ve yıkıcı türlerin oluşmasına zemin hazırlar. Örneğin, süperoksit 

anyonu ile nitrik oksidin reaksiyonu sonucu ortaya çıkan 

peroksinitrit, DNA hasarı, protein nitrasyonu ve lipit 

peroksidasyonuna neden olabilir (Buck et al., 2013; Halliwell & 

Gutteridge, 2015). Hidroksil radikali ise en reaktif oksijen 

türlerinden biridir ve oluştuğu bölgede kısa sürede ciddi moleküler 

hasar yaratabilir (Finkel, 2011). 

Serbest radikallerin aşırı üretimi ile hücresel antioksidan 

savunma sistemleri arasındaki dengesizlik, oksidatif stres olarak 

tanımlanan patolojik bir duruma yol açar (Tumilaar et al., 2023; Sies, 

2015). Oksidatif stres, öncelikle lipitler, proteinler ve nükleik asitler 

olmak üzere hücresel makromolekülleri hedef alır ve yapısal ve 

işlevsel hasara neden olur. Bu hasarın birikimi yaşlanma ile artar ve 

birçok kronik hastalığın patogenezinde ortak bir moleküler temel 

oluşturur (Yan et al., 2016; Yang et al., 2024). 

Ekstraselüler Matriks (ECM) Bozulması 

Ekstraselüler matriks (ECM), cilde mekanik güç, elastikiyet 

ve doku bütünlüğü sağlayan dinamik bir yapıdır. Esas olarak kolajen, 

elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan oluşur (Chen et 

al., 2024). Dermiste en bol bulunan yapısal proteinler olan tip I ve 

tip III kolajen, fibroblastlar tarafından sentezlenir ve dokuya 

mekanik dayanıklılık kazandırır. Elastin lifleri, cildin elastikiyetini 

ve orijinal formuna dönme yeteneğini belirler (Gardeazabal & Izeta, 

2024). Fizyolojik koşullar altında, kolajen ve elastinin 
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metabolizması, sentez ve bozunma süreçleri arasındaki hassas bir 

denge ile korunur. Ancak, yaşlanmanın başlaması ve çevresel stres 

faktörleri bu dengeyi bozunma lehine değiştirerek ECM 

bütünlüğünün bozulmasına yol açar (Hussein et al., 2024). 

MMP'ler ECM bozulmasında merkezi bir rol oynar. MMP-1 

(kollajenaz-1), fibriler kollajenin parçalanmasından sorumlu ana 

enzimlerden biri olarak öne çıkarken, MMP-3 (stromelisin-1) hem 

ECM proteinlerini doğrudan bozabilir hem de diğer MMP'lerin 

aktivasyonunu kolaylaştırabilir (Laronha & Caldeira, 2020). 

Gelatinaz grubuna ait MMP-9, denatüre kolajen ve bazal membran 

bileşenlerinin bozulmasında etkilidir. Bu enzimlerin ekspresyonu, 

oksidatif stres, inflamatuar sitokinler ve UV radyasyonu gibi 

faktörlerle artabilir ve doğal inhibitörleri olan TIMP'ler  ile dengeleri 

bozulduğunda ECM bozulması hızlanır (Yabluchanskiy et al., 2013; 

Freitas-Rodríguez et al., 2017). 

ECM bütünlüğünün kaybı, cildin yapısal ve işlevsel 

özelliklerinde önemli biyolojik sonuçlara yol açar. Kollajen liflerinin 

bozulması derinin incelmesi ve mekanik mukavemetinin azalmasına 

neden olurken, elastin ağının bozulması elastikiyet kaybına ve cilt 

sarkmasına neden olur (Naharro-Rodriguez et al., 2025). Ayrıca, 

ECM'deki düzensizlikler hücre-matriks etkileşimlerini zayıflatarak 

fibroblast aktivitesinin azalmasına ve doku yenilenme kapasitesinin 

düşmesine katkıda bulunur. Bu süreçler, yaşlı cilt fenotipinin temel 

morfolojik özelliklerini oluşturan kırışıklıklar, sarkma ve 

pürüzlülüğün biyolojik temelini oluşturur (Ge et al., 2025; Bay & 

Topal, 2022). 

HÜCRESEL SENESENS VE YAŞLANMA İLE İLİŞKİSİ 

Hücresel senesens, hücrelerin çoğalma kapasitelerini kalıcı 

olarak kaybettikleri ancak metabolik olarak aktif kaldıkları benzersiz 

bir hücresel durumdur. Bu süreç, fizyolojik koşullar altında doku 

bütünlüğünün korunmasına ve tümör baskılanmasına katkıda 
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bulunurken, kronik hale geldiğinde yaşlanma fenotipinin temel 

belirleyicilerinden biri haline gelir (Gorgoulis et al., 2019). Senesens 

temel olarak iki ana mekanizma üzerinden gelişir. Birincisi, hücre 

bölünmeleri sırasında telomerlerin progresif olarak kısalmasına 

bağlı ortaya çıkan replikatif senesenstir. İkincisi ise oksidatif stres, 

DNA hasarı, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar sinyaller 

gibi telomerden bağımsız uyarıcılar tarafından tetiklenen stres 

kaynaklı erken senesenstir. (Roger et al., 2021). Özellikle cilt 

dokusunda, ultraviyole radyasyon, çevresel toksinler ve reaktif 

oksijen türleri (ROS), erken yaşlanmanın ana tetikleyicileri 

arasındadır ve yaşlanma sürecini hızlandıran moleküler olayları 

başlatır (Chin et al., 2023). 

Senesens-ilişkili moleküler belirteçler, hücrenin hücre 

döngüsünden çıkışını düzenleyen sinyal ağlarıyla yakından 

bağlantılıdır. Bu bağlamda, p53–p21–p16 ekseni, senesansın 

moleküler omurgasını oluşturan temel düzenleyici yolaklardan 

biridir. DNA hasarı yanıtının (DDR) aktivasyonu, p53 aracılı p21 

ekspresyonunu artırarak, siklin bağımlı kinazların inhibisyonu 

yoluyla G1/S kontrol noktasında hücre döngüsünün durmasına yol 

açar (Kumari & Jat, 2021; Ntintas et al., 2025). Buna paralel olarak, 

p16INK4A-aracılı mekanizmalar retinoblastoma proteinini (Rb) 

aktif tutarak proliferatif kapasiteyi geri dönüşümsüz bir şekilde 

baskılar. Telomer kısalması, özellikle replikatif yaşlanma 

bağlamında, genomik instabilitenin tespit edilmesine yol açar, DDR 

sinyalini artırarak yaşlanma yanıtının kalıcı hâle gelmesine katkıda 

bulunur. Bu moleküler olaylar, yaşlanan dokularda hücre yenilenme 

kapasitesinin azalmasının biyolojik temelini oluşturur (Takahashi et 

al., 2007; Kuilman et al., 2010). 

Hücre döngüsünün kalıcı durması senesansın ayırt edici 

özelliklerinden biri olmakla birlikte, yaşlanma süreci üzerindeki asıl 

etkiler SASP aracılı parakrin ve otokrin sinyalleme yoluyla ortaya 

çıkar. Bu bağlamda senesan hücreler tarafından salgılanan 
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proinflamatuar sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri ve 

MMP’ler, doku mikroçevresinin yapısal ve fonksiyonel olarak 

yeniden şekillenmesine katkıda bulunur (Cao et al., 2025). SASP 

bileşenleri, düşük dereceli kronik inflamasyonu (inflammaging) 

teşvik ederek ECM bileşenlerinin bozulmasını hızlandırır ve kolajen 

ve elastin bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Bu etki, senesan 

hücrelerin bulunduğu bölgelerle sınırlı kalmaz; parakrin sinyalleşme 

yoluyla komşu hücrelerde senesensın indüklenmesine neden olarak 

yaşlanma sürecinin doku düzeyinde yayılımını destekler. 

Dolayısıyla yaşlanmada senesensın rolü, pasif bir hücresel 

duraklama olarak değil, aktif ve dinamik bir biyolojik süreç olarak 

ele alınmalıdır (Sutanto et al., 2025; Venkataraman et al., 2024). 

ANTİ-AGİNG ETKİLERDE TEMEL MOLEKÜLER 

HEDEFLER 

Anti-aging stratejilerine yönelik modern yaklaşım, serbest 

radikalleri sadece nötralize eden pasif bir antioksidan savunmadan, 

hücresel direnci artıran adaptif sinyal ağlarının aktif modülasyonuna 

doğru evrimleşmiştir. Bu bağlamda, Nrf2–Keap1 ekseni merkezi bir 

moleküler hedef olarak öne çıkmaktadır. Oksidatif stres koşulları 

altında, Nrf2 transkripsiyon faktörünün çekirdeğe translokasyonu, 

HO-1, NQO1 ve GST gibi hücre koruyucu genlerin ekspresyonunu 

artırarak hücreye “sürdürülebilir” bir antioksidan kapasite 

kazandırır. Bu mekanizma, geçici radikal temizlemenin ötesine 

geçerek, hücrenin kendi savunma mekanizmasını yeniden 

programlayarak kronik strese karşı uzun vadeli biyolojik direnç 

sağlar (Dodson et al., 2019; Rinnerthaler et al., 2015). 

Doku bütünlüğünün korunması, ECM sentezi ve bozulması 

arasındaki homeostazın sürdürülmesine bağlıdır. Etkili bir anti-aging 

müdahale iki şekilde yapılandırılmalıdır: bir yandan, fibroblastlar 

tarafından yeni kolajen sentezi (neokolajenez) TGF-β gibi anabolik 

sinyalleri destekleyerek uyarılmalıdır; diğer yandan, MMP-TIMP 
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dengesi korunarak mevcut matrisin proteolitik bozulması 

engellenmelidir (Fisher et al., 2002; Quan et al., 2013). Bu yaklaşım, 

yapısal kaybı önlemekle kalmaz, aynı zamanda hücre-matriks 

etkileşimlerini sürdürerek dokunun rejeneratif kapasitesini de korur 

(Boaru et al., 2025). 

Anti-aging mekanizmalarının bir başka boyutu da yaşlanma 

ile ilişkili belirli enzimlerin düzenlenmesidir. Bu enzimlerin 

inhibisyonu veya modülasyonu, sadece biyokimyasal süreçlerin 

kontrolünü sağlamakla kalmaz, aynı zamanda klinik olarak önemli 

mikrotopografik bozulmaların azaltılmasını da sağlar (Younis vd, 

2021). Elastaz, elastin liflerini parçalayan bir proteazdır ve 

aktivitesinin artması, deri elastikiyetinin kaybı ile ilişkilidir. Spesifik 

inhibitörlerle elastazın kontrolü, elastik liflerin korunmasına katkıda 

bulunur (Hussen et al., 2025; Nowak-Perlak et al., 2025). 

Kollajenazlar (özellikle MMP-1), fibriler kollajeni parçalayan 

enzimlerdir. Kollajenaz aktivitesinin modülasyonu, ECM 

stabilitesini korur ve doku bütünlüğünü sürdürür (Wang et al., 2023). 

Hyaluronidaz, bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asidi (HA) 

parçalayan enzimdir; HA doku hidrasyonundan sorumlu olduğu için, 

hyaluronidaz inhibisyonu dermal su tutma kapasitesinin 

korunmasına katkıda bulunur (Chylińska & Maciejczyk, 2025). 

Tirozinaz, melanogenezde kritik bir enzimdir ve pigmentasyonun 

düzenlenmesinde rol oynar. Anti-aging kozmetiklerde, tirozinaz 

modülasyonu, foto-yaşlanma ile ilişkili düzensiz pigmentasyonun 

kontrolünde özellikle önemlidir (Logesh et al., 2023). 

BİTKİSEL KÖKENLİ BİYOAKTİF BİLEŞİKLER 

Bitkisel kökenli biyoaktif bileşikler, bitkilerin temel büyüme 

ve gelişme süreçlerinin bir ürünü olarak değil, çevresel stres 

faktörlerine karşı adaptasyon, savunma ve hayatta kalma 

stratejilerinin bir sonucu olarak sentezlenen sekonder 

metabolitlerdir. Bu bileşikler genellikle bitki organizmalarında 
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düşük konsantrasyonlarda bulunsa da yüksek kimyasal çeşitlilikleri 

ve biyolojik reaktiviteleri hem ekolojik hem de farmakolojik açıdan 

dikkate değer etkiler sağlar (Chaachouay & Zidane, 2024). Sekonder 

metabolitlerin biyosentezi, şikimik asit yolu, asetat-malonat yolu ve 

mevalonat/MEP yolları gibi önemli metabolik ağlarla ilişkilidir ve 

bu da yapısal çeşitliliğin metabolik plastisite ile doğrudan bağlantılı 

olduğunu göstermektedir (Reshi et al., 2023; Chaachouay & Zidane, 

2024). İnsan biyolojisi açısından bakıldığında, bu bileşikler, hücresel 

redoks dengesi, enflamatuar yanıtlar, enzimatik aktivite ve gen 

ekspresyonu gibi çok yönlü süreçleri aynı anda etkileyebilen 

moleküller olarak öne çıkmaktadır (Li et al., 2025). 

Fitokimyasalların biyolojik etkileri, tek bir hedefi hedefleyen 

“ilaç benzeri” mekanizmalar yoluyla değil, aynı anda birden fazla 

sinyal yolunu modüle eden ağ tabanlı etkileşimler yoluyla 

gerçekleşir (Paul et al., 2024). Antioksidan kapasite bu bileşiklerin 

en sık vurgulanan özelliği olsa da mevcut literatür fitokimyasalların 

sadece serbest radikalleri doğrudan nötralize eden pasif ajanlar 

olmadığını ortaya koymaktadır; bunlar aynı zamanda hücresel 

savunma sistemlerini düzenleyen, stres tepkilerini şekillendiren ve 

dolaylı olarak doku homeostazını etkileyen aktif modülatörlerdir 

(Pereira et al., 2025). Bu çerçevede, fenolikler, flavonoidler, 

terpenoidler, alkaloidler ve diğer fitokimyasal sınıflar, oksidatif 

stres-inflamasyon ekseni, hücre dışı matris dengesi ve hücresel 

yaşlanma süreçleri ile doğrudan veya dolaylı ilişkiler kurar. Bu çok 

yönlü etki profili, bitki kaynaklı bileşiklerin neden yaşlanma karşıtı 

araştırmalarda tek bir mekanizmaya odaklanmak yerine bütünsel bir 

biyolojik bağlamda değerlendirilmesi gerektiğini açıkça 

göstermektedir (Taylor et al., 2022; Bouyahya et al., 2024). 

Fenolik Bileşikler ve Flavonoidler 

Fenolik bileşikler, moleküler yapılarında bir veya daha fazla 

hidroksil grubu içeren aromatik halkaların varlığıyla ayırt edilen, 
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bitkilerde yaygın bir ikincil metabolit kategorisini temsil eder. Bu 

bileşikler, basit fenolik asitleri ve karmaşık polimerik yapıları 

kapsayan önemli bir kimyasal çeşitlilik gösterir (Zhang et al., 2022). 

Fenolik yapıların ayırt edici bir özelliği, elektron ve hidrojen verme 

kapasitelerinden kaynaklanan redoks reaksiyonlarına girme 

yetenekleridir. Bu kapasite, hücresel oksidatif stresin 

modülasyonuna katkıda bulunur. Bununla birlikte, güncel 

yaklaşımlar, fenolik bileşiklerin biyolojik etkilerinin yalnızca 

doğrudan antioksidan aktiviteyle sınırlı olmadığını, aynı zamanda 

hücresel sinyal yollarında, transkripsiyon faktörlerinde ve enzimatik 

sistemlerde düzenleyici roller oynadıklarını göstermektedir 

(Scalbert et al., 2005; Muscolo et al., 2024). 

Flavonoidler, fenolik bileşiklerin en önemli ve biyolojik 

olarak en aktif alt gruplarından biri olarak kabul edilir. Flavonoid 

iskeletinin yapısal konfigürasyonu, iki aromatik halka (A ve B) ve 

bu halkalar arasında bağlantı görevi gören bir heterosiklik C 

halkasının varlığı ile karakterize edilir. Bu moleküler yapı, bu 

bileşiklerin hedef proteinlerle etkileşime girmesini ve çeşitli 

biyolojik bağlamlarda işlevler kazanmasını sağlar (Liga et al., 2022). 

Flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar ve antosiyaninler 

gibi alt sınıflara ayrılan flavonoidler, bitkilerde pigmentasyon, UV 

koruması ve patojen savunması gibi görevleri üstlenir. İnsan 

hücrelerinde flavonoidler, redoks dengesinin düzenlenmesi, 

enflamatuar yanıtların bastırılması ve hücre dışı matris 

homeostazının korunması gibi süreçlere katkıda bulunur (Panche et 

al., 2016; Kumar & Pandey, 2013). 

Anti-aging araştırmaları alanında, fenolik bileşiklerin ve 

flavonoidlerin oksidatif stres-inflamasyon-ECM bozulması 

ekseninde çok yönlü etki mekanizmaları sergilediği 

gözlemlenmiştir. Bu maddelerin ROS seviyelerini düşürme yeteneği 

yalnızca serbest radikalleri temizlemekle gerçekleşmez; aynı 

zamanda Nrf2 gibi hücresel savunma tepkilerini düzenleyen 
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transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu destekleyerek endojen 

antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, GPx) ekspresyonunu da 

artırabilirler (Jomova et al., 2025). Sonuç olarak, hücre sadece dış 

oksidatif yükü tolere etmekle kalmaz, aynı zamanda bir kendini 

savunma sürecinden de geçer. Fenolik bileşiklerin bu özelliği, 

bunların kısa vadeli “koruyucular” olmaktan ziyade uzun vadeli 

hücresel adaptasyon modülatörleri olarak işlev gördüklerini 

düşündürmektedir (Kensler et al., 2007; Dinkova-Kostova & 

Abramov, 2015). 

Ayrıca, flavonoidlerin yaşlı ve stresli hücrelerde ECM'nin 

bütünlüğünü etkileyen mekanizmalarda önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. Mevcut literatürde gösterildiği gibi, çeşitli 

flavonoidler MMP'lerin ekspresyonunu baskılama kapasitesine 

sahiptir ve bu etki öncelikle NF-κB ve AP-1 gibi inflamatuar sinyal 

yolaklarının modülasyonu yoluyla gerçekleşir. Bu etkiye duyarlı 

olduğu tespit edilen en önemli MMP'ler arasında MMP-1, MMP-3 

ve MMP-9 bulunmaktadır. Bu gözlem, flavonoidlerin kolajen 

bozulmasını doğrudan önleyen “enzim inhibitörleri” olarak değil, 

ECM bozulmasını tetikleyen hücresel sinyalleri düzenleyen 

biyolojik modülatörler olarak değerlendirilmesi gerektiğini 

göstermektedir (Cayetano-Salazar et al., 2022; Hu et al., 2021). 

Fenolik bileşiklerin ve flavonoidlerin yaşlanma karşıtı 

potansiyeli, hücresel yaşlanma ile ilişkili süreçlerde de dikkat 

çekicidir. Çok sayıda çalışma, yukarıda bahsedilen bileşiklerin DNA 

hasarı tepkisinin şiddetlenmesini engelleme kapasitesine sahip 

olduğunu, böylece mitokondriyal işlevselliği desteklediğini ve 

yaşlanma ile ilişkili salgı fenotipinin (SASP) proinflamatuar 

bileşenlerini azalttığını göstermiştir. Bu etkiler, fenolik bileşiklerin 

yalnızca “hasarı maskeleyen” ajanlar olmadığını, yaşlanma 

sürecinin hücresel itici güçlerini engelleyebilen potansiyel 

düzenleyiciler olduğunu göstermektedir (Salminen et al., 2012; Imb 

et al., 2024). Sonuç olarak, fenolikler ve flavonoidler, modern 
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yaşlanma karşıtı araştırmalarda tek hedefli kozmetik aktif maddeler 

olarak değil, aynı anda birden fazla biyolojik süreci etkileyebilen 

dinamik moleküller olarak kabul edilmektedir (Nisa et al., 2024; 

Jesus et al., 2025). 

Flavonoidlerin ECM ve Senesens Üzerindeki Etkileri 

Flavonoidler, dikkat çekici kimyasal çeşitlilikleri ve 

biyolojik aktiviteleri ile ayırt edilen bir grup fitokimyasal bileşiktir. 

Bu bileşikler, bitkilerde antibakteriyel, antikanser, antioksidan ve 

antienflamatuar özellikleriyle iyi bilinmekle birlikte, insan sağlığı 

üzerinde koruyucu etkiler sağlamada da önemli bir rol oynarlar 

(Scalbert et al., 2005; Marzag et al., 2014). Flavonoidlerin yaşlanma 

ve ECM homeostazı süreçleri üzerindeki etkisi, hücre düzeyinde 

antioksidan ve antiinflamatuar özelliklerinden kaynaklanmaktadır 

(Wosek et al., 2016). 

Flavonoidlerin ECM üzerindeki etkileri, kolajen sentezini 

düzenleme, MMP ekspresyonunu modüle etme ve hücre-matriks 

etkileşimlerini güçlendirme kapasiteleriyle doğrudan ilgilidir. 

Örneğin, quercetin ve kaempferol, ECM bozulmasından sorumlu 

MMP'lerin (özellikle MMP-1) ekspresyonunu baskılarken kolajen 

sentezini teşvik eden öncü moleküller olarak öne çıkar. Bu moleküler 

aktiviteler, yaşlanma ile zayıflayan dermal matriksi korumada kritik 

bir rol oynar ve yaşa bağlı cilt elastikiyetinin kaybını önlemeye 

katkıda bulunur (Shin et al., 2019a; Huang et al., 2018). Foto-

yaşlanma süreçlerinde, özellikle UV radyasyonu ve oksidatif stres 

tarafından tetiklenenlerde, ECM dejenerasyonunun birincil nedeni 

kolajen ve elastin sentezindeki eksiklikler ve yapısal hasardır. 

Flavonoidlerin bu iki temel ECM bileşeni üzerindeki stabilize edici 

etkileri, cilt sağlığını iyileştirme ve yaşlanmanın erken aşamalarında 

yapısal bütünlüğü koruma konusunda önemli bir potansiyel 

barındırmaktadır (Pandel et al., 2013). 
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Flavonoidlerin senesens üzerinde de önemli etkileri vardır. 

Flavonoidler, hücresel senesensin temel bir bileşeni olan 

inflamasyonu düzenleyerek yaşlanan hücrelerin etkilerini 

engelleyebilir. Özellikle kuersetin, apigenin ve luteolin, yaşlanmayla 

ilgili inflamatuar yanıtları (örneğin, IL-6 ve TNF-α üretimi) 

baskılayarak, yaşlanan hücrelerin çevredeki sağlıklı hücrelere zarar 

verme potansiyelini azaltır (Watkins et al., 2025; Sohn et al., 2018; 

Yan et al., 2025). Dahası, flavonoidlerin yaşlanan hücrelerdeki 

yaşlanmayla ilişkili salgısal fenotip (SASP) yanıtlarını engellemesi, 

yaşlanma sürecinin hızlanmasını önleyen önemli bir mekanizma 

olarak öne çıkmaktadır (Kuryłowicz, 2021). 

Flavonoidlerin antiaging etkinliğini gösteren temel 

mekanizma, oksidatif stres ve foto-yaşlanmanın neden olduğu zararlı 

sinyal kaskadlarının doğrudan inhibisyonunu içerir. Hücresel 

düzeyde UV radyasyonu veya ROS artışı, Mitojen-Aktive Protein 

Kinaz (MAPK) ailesi üyeleri olan ERK, JNK ve p38 proteinlerini 

fosforile ederek aktive eder. Bu aktivasyon, çekirdekte Aktivatör 

Protein-1 (AP-1) kompleksinin oluşumunu tetikler ki bu faktör, 

kollajen yıkımından sorumlu MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 genlerinin 

transkripsiyonel anahtarıdır (Păcularu-Burada et al., 2024; López-

Camarillo et al., 2011; Kencana, 2025). Flavonoidler, MAPK 

fosforilasyon basamaklarını selektif olarak bloke ederek AP-1 

aktivitesini ve dolayısıyla MMP ekspresyonunu down-regüle eder 

(baskılar). Buna paralel olarak, yaşlanma ile ilişkili kronik 

inflamasyonun (inflammaging) baş aktörü olan NF-κB yolağı da 

flavonoidlerin birincil hedeflerinden biridir. Normal koşullarda 

sitoplazmada inaktif halde bulunan NF-κB’nin IκB kinaz (IKK) 

tarafından uyarılmasını engelleyen flavonoidler, bu faktörün 

nükleusa translokasyonunu önler (Islam et al., 2025; Ye & Zhou, 

2023). Sonuç olarak, senesensli hücrelerin yaydığı ve doku yıkımını 

hızlandıran IL-6, TNF-α ve COX-2 gibi pro-inflamatuvar 



--51-- 

mediyatörlerin sentezi transkripsiyonel düzeyde durdurulur 

(Muraoka et al., 2002; Jomova et al., 2025). 

İnhibitör etkilerin ötesinde, flavonoidler hücresel savunma 

ve onarım mekanizmalarını güçlendiren adaptif yolakları aktive 

ederek pozitif bir "hücresel yeniden programlama" sağlarlar 

(Meccariello, 2021). Bu bağlamda en kritik mekanizma, hücresel 

antioksidan yanıtın ana düzenleyicisi olan Nrf2–Keap1 yolağının 

modülasyonudur. Birçok flavonoid, sitoplazmada Nrf2’yi 

baskılayan Keap1 proteini ile elektrofilik etkileşime girerek 

Nrf2’nin serbest kalmasını ve nükleusa geçmesini sağlar. Nükleusta 

Antioksidan Yanıt Elementlerine (ARE) bağlanan Nrf2; Hem 

Oksijenaz-1 (HO-1), NAD(P)H:kinon oksidoredüktaz 1 (NQO1) ve 

glutatyon sentezleyen enzimlerin ekspresyonunu güçlü bir şekilde 

artırır (Dewanjee et al., 2024; Ebrahimi et al., 2025). Ayrıca, 

flavonoidlerin "uzun ömür genleri" olarak bilinen Sirtuinleri 

(özellikle SIRT1) aktive ettiği bilinmektedir. SIRT1 aktivasyonu, 

p53 aracılı apoptozu düzenlerken, FOXO transkripsiyon faktörlerini 

deasetile ederek DNA onarımını ve strese karşı direnci artırır. Eş 

zamanlı olarak TGF-β sinyal yolağının uyarılması ile prokollajen 

sentezinin (neokollajenezis) teşvik edilmesi, flavonoidlerin sadece 

koruyucu değil, aynı zamanda onarıcı (rejeneratif) bir moleküler 

profile sahip olduğunu kanıtlamaktadır (Lombardo et al., 2024; 

Wiciński et al., 2022). 

Terpenoidlerin Anti-Aging Etkileri 

Terpenoidler, izopren (C5) birimlerinin tekrarıyla oluşan 

biyoaktif bileşiklerdir ve bitki aleminde ikincil metabolitlerin en 

büyük grubunu oluştururlar. Antiinflamatuar, antioksidatif ve doku 

onarıcı özellikleri nedeniyle dermatolojide önemi giderek 

artmaktadır. Triterpenoid yapılar, özellikle ursolik asit, oleanolik asit 

ve betulinik asit, yaşlanma sürecinin temel itici gücü olan kronik 

düşük dereceli iltihaplanmayı (“inflammaging”) bastırmada kritik 
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bir rol oynar (Câmara et al., 2024; Kim et al., 2025). Bu bileşikler, 

proinflamatuar kaskadın merkezi düzenleyicisi olan NF-κB sinyal 

yolunu inhibe ederek, IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin yanı 

sıra doku bozulmasına neden olan enzimlerin (COX-2, iNOS) 

ekspresyonunu aşağı doğru düzenler (Siraj et al., 2020; Salminen et 

al., 2012). Bu tür iltihap kontrolü, dermal mikroçevrede “toksik 

stresi” azaltarak fibroblastların hayatta kalmasını ve işlevsel 

kapasitelerini korumalarını sağlar (Thoppil & Bishayee, 2011). 

Terpenoidlerin antiaging potansiyeli, sadece iltihabı 

bastırmanın ötesine geçer; aynı zamanda ECM homeostazını aktif 

olarak destekleyen rejeneratif mekanizmaları da içerir. ECM 

komponentleri ve büyüme faktörleri arasındaki denge 

bozulduğunda, özellikle UV kaynaklı "foto-yaşlanma" süreçlerinde 

MMP aktivitesi artarak kollajen kaybına neden olur. Triterpenoid 

yapılı bileşikler, bu yıkıcı süreci sinyal yolakları üzerinden 

durdurabilme kapasitesine sahiptir (He et al., 2025). Örneğin, meyan 

kökünden (Glycyrrhiza glabra) elde edilen triterpenoid saponin 

yapısındaki Glisirizik Asit (GA) üzerine yapılan çalışmalarda, bu 

molekülün UVB kaynaklı foto-yaşlanmayı MMP-1 aktivasyonunu 

bloke ederek engellediği gösterilmiştir. Çalışmanın bulgularına göre 

GA, bu koruyucu etkisini NF-κB sinyal yolağını modüle ederek 

gerçekleştirmekte; ayrıca hiyaluronidaz enzimini inhibe ederek ve 

hücre içi ROS seviyelerini düşürerek çok yönlü bir matriks koruması 

sağlamaktadır (Afnan et al., 2012). Ayrıca, likopen ve beta-karoten 

gibi tetraterpen (karotenoid) türevleri, güçlü lipofilik antioksidanlar 

olarak işlev görürler, hücre zarlarına dahil olurlar ve UV kaynaklı 

lipit peroksidasyonunu inhibe ederek foto-yaşlanmaya karşı fiziksel 

ve kimyasal bir bariyer oluştururlar (Stahl & Sies, 2012; Rizwan et 

al., 2011). 

Sonuç olarak, terpenoidler ve triterpenoidler, tek bir hedef 

aracılığıyla değil, iltihap sinyallerinin modülasyonu, ECM 

bileşenlerinin korunması, hücre çoğalması ve antioksidan tepkilerin 
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desteklenmesi dahil ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere çoklu 

moleküler yollar aracılığıyla yaşlanma karşıtı etkilerini gösterirler. 

Bu çok boyutlu mekanizmalar, terpenoidleri kozmetik ve 

dermokozmetik araştırmalarda güvenilir bir antiaging moleküler 

kaynak olarak konumlandırmaktadır. 

KOZMETİK UYGULAMALARDA BİTKİSEL KÖKENLİ 

BİYOAKTİF BİLEŞİKLERİN KULLANIMI 

Bitkisel kaynaklı biyoaktif bileşiklerin kozmetik 

formülasyonlarda kullanımı, son yıllarda sadece "doğal içerikler" 

trendine değil, aynı zamanda deneysel ve klinik verilerle desteklenen 

fonksiyonel etkilere dayanarak da değerlendirilmeye başlanmıştır. 

Özellikle, antioksidan kapasite, tirozinaz inhibisyonu, UV kaynaklı 

hasarın azaltılması ve hücre dışı matris bütünlüğünün korunması gibi 

hedefler, bitki özlerinin yaşlanma karşıtı kozmetiklere dahil 

edilmesinin başlıca gerekçelerini oluşturmaktadır. Bu bağlamdaki 

çalışmalar, bitkisel kaynaklı bileşenlerin uygun formülasyon 

stratejileriyle birleştirildiğinde cilt üzerinde ölçülebilir biyolojik 

etkiler üretebildiğini göstermektedir (Kale et al., 2025; Bari et al., 

2023). 

Literatürde, bitkisel özlerin kozmetik etkinliği çoğunlukla 

formülasyon bazlı in-vitro ve ex-vivo testlerle değerlendirilmiştir. 

Örneğin, biberiye (Rosmarinus officinalis) özleri ile hazırlanan farklı 

formülasyonların antioksidan ve antiproliferatif etkileri, biyolojik 

aktiviteyi belirlemede öz tipinin ve taşıyıcı sistemin belirleyici 

olduğunu göstermiştir (Đilas et al., 2012). Benzer şekilde, aloe vera 

ve çarkıfelek meyvesi içeren jel formülasyonlarının fizikokimyasal 

stabilite ve antioksidan kapasite açısından kozmetik kullanım için 

uygun profiller sergilediği bildirilmiştir (Kale et al., 2025). Bu 

bulgular, bitkisel bileşiklerin kozmetik etkisinin sadece ham öz 

özelliklerine değil, aynı zamanda formülasyonun bütünlüğüne de 

bağlı olduğunu göstermektedir. 
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Bitki kaynaklı bileşenlerin pigmentasyon ve cilt tonu 

değişikliği üzerindeki etkileri de kozmetik literatüründe önemli bir 

yer tutmaktadır. Özellikle, tirozinaz fragmanlarının modülasyonu, 

bitki kaynaklı bileşenlerin “aydınlatıcı” ve “leke giderici” 

ürünlerdeki etkinliğini destekleyen temel biyolojik 

mekanizmalardan biridir. Bambu talaşı özü ve Pleurotus nebrodensis 

mantarından elde edilen özler üzerine yapılan çalışmalar, bu bitki 

kaynaklı bileşenlerin önemli anti-tirozinaz ve istatistiksel olarak 

anlamlı aktiviteye sahip olduğunu ortaya koymuştur (Zhang et al., 

2014; Nuhu et al., 2011). Bu türlerin bozulmuş enzim aktivitesinin 

değerlendirilmesi, kozmetik ürün iddialarının biyokimyasal 

performansı için önemli bir sonuçtur. 

Anti-aging kozmetiklerde bitki özlerinin kullanımına ilişkin 

bir başka dikkate değer yaklaşım, geleneksel tıp bilgisi ile modern 

kozmetik biliminin kesişim noktasında ortaya çıkmaktadır. Salvia 

miltiorrhiza kökünden hazırlanan geleneksel Çin tıbbına dayalı bir 

emülsiyonun anti-aging özelliklerinin değerlendirilmesi, bu tür 

formülasyonların antioksidan savunma, iltihap düzenleme ve cilt 

fonksiyonlarında etkili olabileceğini göstermiştir (Ye et al., 2025). 

Ancak, bu tür çalışmaların genellikle sınırlı biyolojik modeller 

kullanılarak yürütüldüğü ve klinik genellemelerde ihtiyatlı bir 

yaklaşım benimsenmesi gerektiği vurgulanmalıdır. 

Son yıllarda, bitki bazlı bileşenlerin sadece yaşlanmayı 

geciktirmede değil, aynı zamanda UV korumasında ve foto-

yaşlanma ile ilişkili süreçlerde de rol oynadığı gösterilmiştir. 

Plectranthus scutellarioides ve Coleus amboinicus gibi bitkilerden 

elde edilen özlerin, melanin sentezi ve UV-B kaynaklı cilt hasarı 

üzerinde koruyucu etkileri olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmalar, bitki 

bazlı biyoaktif maddelerin kozmetik uygulamalarda birden fazla 

biyolojik hedefe etki edebilen ajanlar olarak değerlendirilmesini 

desteklemektedir (Pasaribu et al., 2023; Widyastuti et al., 2024). 
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Ancak, literatürdeki bulguların önemli bir kısmı in vitro veya 

sınırlı uygulama modellerine dayanmaktadır. Klinik düzeyde 

etkinliğin en güçlü kanıtı, sistematik inceleme ve meta-analiz 

çalışmalarından gelmektedir. Radyasyon dermatiti gibi cilt 

hasarlarında bitki kaynaklı müdahalelerin koruyucu etkilerini 

değerlendiren yakın tarihli bir ağ meta-analizi, bitki bileşiklerinin 

cilt biyolojisi üzerindeki potansiyelini desteklemiş, ancak doz, 

formülasyon ve hasta popülasyonu gibi değişkenlerin sonuçları 

belirlemede belirleyici olduğunu ortaya koymuştur (Li et al., 2025). 

Bu, kozmetik uygulamalarda bitki bazlı bileşenlerin aşırı 

genellemeden kaçınarak bilimsel sınırlar içinde değerlendirilmesi 

gerektiğini bir kez daha göstermektedir. 

SONUÇ 

Bu bölümde sunulan bulgular, bitki kaynaklı biyoaktif 

bileşiklerin yalnızca geleneksel cilt bakım araçları değil, moleküler 

düzeyde hücresel yaşlanma süreçlerini düzenleyebilen güçlü 

farmakolojik adaylar olduğunu göstermektedir. Fenolikler, 

flavonoidler ve terpenoidlerin oksidatif stres tepkilerini düzenleme, 

anti-inflamatuar ve ECM bütünlüğünü koruma yetenekleri, onları 

modern kozmetolojide “yardımcı bileşenler”den “temel aktif 

bileşenler”e yükseltmektedir. Yaşlanma ile ilgili sinyal yollarındaki 

çok yönlü müdahalesi, sentetik alternatiflere kıyasla daha bütünsel 

bir koruyucu kalkan sağladığını kanıtlamaktadır. 

Bununla birlikte, fitokimyasalların in vitro başarısının klinik 

uygulamalara tam olarak aktarılması, biyoyararlanım, stabilite ve 

cilt penetrasyonu gibi parametrelerin optimize edilmesine bağlıdır. 

Sonuç olarak, yaşlanma karşıtı alanda bitki bazlı bileşenlerin 

geleceği, deneysel kullanımda değil, mekanizmaları açıklığa 

kavuşturulmuş ve etkinliklerini doğrulayan kanıta dayalı bilimsel 

verilere sahip ileri teknoloji formülasyonlarında yatmaktadır. 

Bilimsel titizlikle işlendiğinde, doğadan elde edilen moleküler 
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çeşitlilik, sürdürülebilir ve etkili cilt yaşlanma stratejileri için en 

güçlü temel olmaya devam edecektir. 
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KOZMETİK ENDÜSTRİSİNDE MİKROBİYAL 

ÜRÜNLER  

Tuğba NAFIZOĞLU3 

Giriş 

Deri vücudumuzdaki en büyük organdır ve dış çevreyle 

yüksek etkileşim göstermektedir (Ganceviciene et al. 2012; Zhang 

and Duan 2018). Organizmayı mekanik darbelerden, su kaybından 

ve enfeksiyondan korumanın yanı sıra, organizmanın ısı 

düzenlemesini sağlamak ve sinir uçlarıyla dış dünyayı algılanmasını 

sağlamak derinin görevlerindendir (Walker, 2022). Bu organ 

epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç farklı katmandan 

oluşmaktadır (Byrd et al. 2018; Kim et al. 2019). Epidermis (üst 

tabaka) farklılaşmış keratinositler, Langerhans, melanositler, D 

vitamini, yağ bezleri ve stratum corneum'dan oluşmaktadır. (Harvey 

et al. 2010; Aslam et al. 2021). Epidermisin kalınlığı yaklaşık 0,1-

0,2 mm'dir (Qi et al. 2022). Epidermis tabakası cildi UV ışınlarına 

karşı korumakta ve cilt rengini belirlemekte, bakterilerin vücuda 

girişini engellemekte, vücuttaki su ve elektrolit kaybını 

engelleyebilmekte, insan vücudunu dış hasarlardan korumaktadır 
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(Aslam et al. 2021; Qi et al. 2022). Dermis (ara tabaka) esas olarak 

bağ dokusu, kolajen, hyaluronik asit, elastin, retiküler ve papiller 

fibroblasttan oluşmaktadır (Aslam et al. 2021). Dermis ve epidermis 

hücreleri cildi yenilemekte ve ciltteki nemi korumakta, cilde 

elastikiyet ve fiziksel güç desteği sağlamakta, sinir liflerinden oluşan 

bir ağ dermis boyunca yayılarak cilde algılama işlevi 

kazandırmaktadır. (Kim et al., 2019; Korosec et al., 2019; Qi et al. 

2022).  Hipodermis (iç tabaka) ise yağ ve bağ dokusundan 

oluşmaktadır (Harvey et al. 2010; Brohem et al. 2011). Enerjiyi yağ 

formlarında depolamakta ve cilt için bir yalıtkan görevi görmektedir 

(Kim et al., 2019; Korosec et al., 2019). 

İnsanlar yaşlandıkça, ciltleri incelmekte, orijinal 

elastikiyetini ve nemlendirme yeteneğini kaybetmektedir. Deri 

yaşlanması hem dışsal etmenlerle hem de içsel etmenlerle meydana 

gelmekte (Ganceviciene et al. 2012; Zhang and Duan 2018) ve yaşlı 

cilt kuru, gevşek, kırışık ve giderek daha kırılgan olmaktadır (Wang 

et al. 2015; Resende et al. 2021). İçsel cilt yaşlanma diğer bir deyişle 

kronolojik yaşlanma, zamanla birlikte biyolojik olayların sonucunda 

ve genetiksel faktörlerle oluşurken, dışsal cilt yaşlanması UV 

ışınlarına, sigara kullanımı veya çeşitli kirleticilere maruziyetle 

oluşmaktadır (Kim and Park 2016). Belirtilen dışsal faktörlere 

kronik olarak maruziyetin sonucunda genellikle ciltte kolajen, 

elastik lifler ve hyaluronik asit azalmaktadır. Cildin yapıtaşlarının 

azalması nedeniyle ciltte kırışıklıklar, kuruluk, elastikiyet kaybı, 

gevşeklik ve pürüzlü dokulu görünümü meydana gelmektedir 

(Resende et al. 2021). 

Yunanca Kosm tikos kelimesinden türetilmiş kozmetik terimi 

düzenleme yapabilen, dekorasyonda yetenekli anlamına 

gelmektedir. Kosmein kelimesi dekorasyon, kosmos kelimesi düzen 

olarak tanımlanmaktadır (Butler 1993; Liu 2022). Kozmetik ürün, 

Avrupa Komisyonu'nun (EC) 1223/2009 sayılı tüzüğünde "insan 

vücudunun dış kısımlarına (epidermis, saç sistemi, tırnaklar, 
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dudaklar ve dış genital organlar) veya dişlere ve ağız boşluğunun 

mukoza zarlarına temas etmek üzere tasarlanmış, yalnızca veya esas 

olarak bunları temizlemek, koku vermek, görünümlerini 

değiştirmek, korumak, iyi durumda tutmak veya vücut kokularını 

düzeltmek amacıyla kullanılan herhangi bir madde veya karışım" 

olarak tanımlanmaktadır (Yarkent et al. 2020).  

2028 yılına kadar küresel kozmetik pazarının 523,5 milyar 

ABD dolarına ulaşacağı tahmin edilmektedir (Klimek-

Szczykutowicz et al. 2024). Bu büyük pazar payının yanı sıra birçok 

kozmetik ürün sentetik kimyasallardan oluşmakta ve vücutta çeşitli 

deformasyonlara sebep olabilmektedir (Ding et al. 2022). 

Kozmetikler vücudumuz tarafından emilmektedir. Ancak bazı 

kozmetik maddeler kanserojen, üreme sistemi için toksik, endokrin 

bozucu, mutajenler ve nörotoksisite etkisi gösterebilmektedir 

(Cheng et al. 2022).  Kullandıkları ürünün güvenliği konusunda 

hassas olan tüketiciler doğal bileşenler içeren kozmetiklere daha 

fazlailgi duymaktadır (Ding et al. 2022).kozmetik ürünler sadece 

estetik kaygılarla değil ayrıca birçok insan tarafından tedavi amaçlı 

olarak da kullanmaktadır. Kozmesötikler, “ilaç benzeri” faydaları 

olan kozmetik ve farmasötiklerin bir kombinasyonudur. Kozmetik 

ve kozmesötik ürünler, cilt özelliklerinin korunmasını ve sağlıklı 

görünümünün iyileştirilmesini sağlamalıdır (Yarkent et al. 2020). 

Kozmetikler güvenli olmalıdır (Wang et al. 2015). Kozmetiklerdeki 

kimyasal maddeler, aşırı duyarlılık reaksiyonları, anafilaktik 

reaksiyon veya ölümcül zehirlenme gibi yan etkiler 

gösterebilmektedir. Bu tür etkiler kullanımdan önce tespit 

edilmelidir. Bu ihtiyaç doğrultusunda kozmetiklerin yan etkilerini 

sistematik olarak izleyerek ve tespit ederek halk sağlığı gözetimi 

anlamına gelen “Kozmetovijilans” kavramı oluşmuştur (Pereira and 

Pereira, 2018). Kozmetik ürünlerde kullanılan bileşiklerin güvenli 

kozmetik olarak tanımlanması için genetik toksisite, fototoksisite, 

fotogenotoksisite, toksikokinetik ve karsinojenisite gibi bazı önemli 
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testler yapılmalı ve sonucunda güvenli olduğu kanıtlanmalıdır (El 

Gamal, 2010).  

Kozmetik endüstrisi son yıllarda bir "patlama" yaşarken, 

kimyasal ve sentetik kozmetik ürünleri, büyük olasılıkla müşterilerin 

kalite ve güvenlik konusundaki endişeleri nedeniyle, doğal ve çevre 

dostu, sürdürülebilir alternatiflerle değiştirilmiştir. (Rathod 2020). 

Mikroorganizmalar birçok biyoaktif bileşik sentezlemekte ve 

üretilen biyoaktif moleküller ışık, sıcaklık, iyon konsantrasyonu gibi 

ekstrem koşullarda mikroorganizmaların hayatta kalmasına 

yardımcı olmaktadır. Tanımlanan 23.000’den fazla biyoaktif 

molekül bulunmaktadır. Mikroorganizmaların büyük bir 

çoğunluğunun kültürlenmemiş ve keşfedilmemiş olması durumu göz 

önüne alındığında mikrobiyal kaynaklar, biyoteknolojik süreçlerde 

yeni biyoaktif bileşiklerin tanımlanması için potansiyel 

oluşturmaktadır. Mikroorganizmaların ürettiği çeşitli pigmentler, 

antioksidanlar, biyosürfaktanlar, ekzopolisakkaritler (EPS), 

enzimler, diğer sekonder metabolitler deri üzerinde olumlu etkileri 

nedeniyle kozmetik endüstrisinde kullanılabilme potansiyeline 

sahiptir (Mehmood et al. 2025). 

Fotokoruma  

Güneşden gelen ışınlar 3 tür iyonlaştırıcı olmayan 

elektromanyetik radyasyondan oluşmaktadır: kızılötesi (IR) (780–

3000 nm), Görünür (400–780 nm) ve Ultraviyole (UV) (100–400 

nm). Güneş’den Dünya’ya gelen toplam enerjinin %53 IR, %39 

görünür ve %8 UV'dir (Jallad et al. 2017; Kageyama and Waditee-

Sirisattha 2019). Son yıllarda üretim-tüketim faaliyetlerinin artması 

sonucu ortaya çıkan kirlilik nedeniyle atmosferdeki ozon 

tabakasında incelme meydana gelmiştir. Bu durum Dünya 

yüzeyindeki UV radyasyon seviyeleri kademeli olarak artırmaktadır 

(Singh et al. 2021). Ultraviyole radyasyon fiziksel özelliklerine ve 

biyolojik aktivitesine göre UV-A (320–400 nm), UV-B (280–320 
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nm) ve UV-C (200–280 nm) olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Dünya 

yüzeyine ulaşan UV ışınları güneş tarafından yayılan tüm UV 

ışınlarının yalnızca küçük bir kısmını oluşturmaktadır (Chrapusta et 

al. 2017). Dünya yüzeyine ulaşan UV ışınlarının %95’i UV-A ve %5 

UV-B'den oluşmaktadır. UV-B, UV radyasyonun küçük bir kısmını 

oluşturmakla beraber UV-A ‘ya göre cilde ve göze çok daha fazla 

zarar verebilmektedir. Ayrıca UV-A ve UV-B'nin hücresel DNA ve 

proteinlerde fotokimyasal hasar oluşturarak genotoksik etki 

gösterdiği bilinmektedir. UV-C yüksek enerjilidir. Ancak ozon 

tabakası ve atmosfer UV-C’nin Dünya’ya ulaşmasını 

engellemektedir ve dolayısıyla UV-C’nin biyolojik bir önemi yoktur 

(Kageyama and Waditee-Sirisattha 2019). 

Canlılar UV ışınlarının neden olduğu olumsuz etkilerden 

korunmak için DNA onarım sistemleri, antioksidan aktiviteler ve UV 

emici bileşiklerin üretimi gibi çeşitli mekanizmalar geliştirmiştir 

(Rosic 2019). Organizmalar melanin, mikosporinler, mikosporin 

benzeri amino asitler ve diğer birçok fotokoruyucu bileşikler 

üreterek UV ışınlarını engellemeye çalışmaktadır (Geraldes and 

Pinto 2021).  

Mikosporin benzeri aminoasitler  

 Mikosporin benzeri amino asitler (MBA) suda çözünebilen, 

renksiz, UV absorblayabilen grupları olan bir ailedir ve moleküler 

ağırlıkları 188 Da ile 1050 Da arasındadır (Singh et al. 2021; Raj et 

al. 2021). MBA’ların 30'dan fazla türü tanımlanmıştır. Tüm 

MBA'lar, merkezinde UV emiliminden sorumlu olan siklohekzenon 

veya siklohekzenimin halkasını bulundurmaktadır. Farklı MBA 

türleri, kromofordaki nitrojen ikame edicisine (amino asit veya 

imino alkolü) göre değişmektedir ve bu durum spesifik emilim 

spektrumlarını belirlemektedir (Vega et al. 2021). 

Mikosporin benzeri amino asitler (MBA’lar) ilk defa 

funguslarda keşfedilmiştir. Funfusların sporları ışıkla uyarıldığında 
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spor oluşumu meydana gelmektedir. Bileşiğin fotonları bloke etme 

yeteneği sayesinde doğrudan bir fotokoruyucu etkisi olduğu ortaya 

konmuştur (Kageyama and Waditee-Sirisattha 2019). Fungusların 

yanı sıra siyanobakteriler, ökaryotik algler, mercanlar, bitkiler ve 

omurgalılar da dahil olmak üzere taksonomik olarak çeşitli deniz ve 

karasal organizmalarda 70'ten fazla MBA analoğu tanımlanmıştır 

(Geraldes and Pinto, 2021). MBA'lar, emilen enerjiyi verimli bir 

şekilde ısıya dönüştürerek serbest oksijen türlerinin oluşumunu 

engellemektedir (Chen et al. 2023).  

Mikosporin benzeri aminoasitlerin fotokoroyucu özellikleri 

üzerine yapılan bir çalışmada, MBA’ların siyanobakterilerde 

sitoplazmik bir hedefe 10 fotondan 3'ünün ulaşmasını 

engelleyebildiği sonucuna ulaşılmıştır. Bu yetenek, MBA'ların 

birincil güneş koruyucu olarak tanınmasını sağlamıştır (Kageyama 

and Waditee-Sirisattha 2019). 

Mikrobiyal pigmentler  

Bakteri, fungus ve mikroalgler tarafından çeşitli renk ve 

tonlarda üretilen mikrobiyal pigmentler ilaç, gıda, kozmetik ve 

tekstil endüstrilerinde kullanması bakımından büyük ilgi 

görmektedir (Choi 2021; Lee 2025). Birçok mikroorganizma yüksek 

UV ışınlarının bulunduğu bölgelerde yaşamaktadır. Bu nedenle 

mikroorganizmalar melanin, karotenoidler, prodigiosin, violecein 

gibi UV hasarına karşı koruyabilen pigmentler üretmektedir (Choksi 

et al. 2020).  

Melanin pigmenti kahverengi yapıda yüksek yapılı 

organizmalar (hayvan ve bitkiler) ve mikroorganizmalar (bakteri ve 

fungus) da dahil olmak üzere çeşitli organizmalar tarafından fenolik 

veya indol moleküllerin oksidatif polimerizasyonuyla üretilmektedir 

(El-Naggar and Saber 2022). Streptomyces, Pseudomonas, 

Rhizobium, Bacillus, Brevundimonas, Trichoderma, Shewanella, 

Aspergillus, Aeromonas ve Cryptococcus gibi bakteri fungus ve 
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mayalar ait türler melanin pigmentinin üretimi gerçekleştirmektedir 

(Cordero 2017; Singh et al. 2021). Bazı çalışmalar, fungal 

melanininin in vivo ve in vitroda canlı organizmalarda radyasyona 

karşı koruyucu aktivite gösterdiğini ve dolayısıyla muhtemel bir 

radyokoruyucu olarak araştırılabileceğini öne sürmüştür (Sandra et 

al. 2017). Ciltteki melanin, UV ışınlarının hücrelere ulaşmasını ve 

zarar vermesini tamamen engellemez; aksine, UV ışınlarının 

çekirdeklere iletimini azaltmaktadır. Sonuç olarak, cilt kanseri 

gelişimine karşı yeterli UV koruması sağlamak için çalışmalar 

yürütülmektedir. Güneş kremi ürünleri, melaninin aksine, sıklıkla 

kimyasal filtrelerin bir karışımını kullanmakta ve bu durum yan etki 

riskini artırmaktadır.  Diğer tarafdan melaninin, maksimum emilimi 

genellikle UV spektrumu içinde olduğundan, fotokoruyucu 

kremlerin bir bileşeni olarak üstün UV güneş koruyucuları olarak 

kabul edilmektedir (El-Naggar et al. 2021). 

Karotenoidler, sarı, turuncu, kırmızı renklerde üretilen 

tetraterpenoid pigmentlerdir.  Çok çeşitli bakteri, alg, fungus ve 

bitkiler tarafından üretilen karotenoidlerin α-karoten, β-karoten, β-

kriptoksantin, lutein, zeaksantin, likopen, astaksantin, kantaksantin 

gibi farklı türleri vardır.  (Kirti et al. 2014). Mayalardan  

Rhodoturula, Sporobolomyces, ve Sporidioblous; filamentöz 

funguslardan Blakeslea trispora ve Mucor circinelloides; 

fotosentetik mikroalglerden Arthrospira (Spirulina), Chlorella, 

Dunaliella, and Haematococcus (Foong et al. 2021). Agrobacterium 

sp., Arthrobacter sp., Chromobacterium sp., Flavobacterium sp., 

Micrococcus sp. ve Rheinheimera sp. cinslerine ait çeşitli bakteriler 

de karoten üreticileridir (Sundararajan and Ramasamy 2013). 

Karotenoidler provitamin A işlevlerinin yanı sıra, fiziksel söndürme 

yoluyla UV radyasyonuna karşı fotokoruma ile cilde olumlu etki 

göstermektedir. Bu nedenle, UV ışığının doğrudan emilimi, cildin 

güneş hasarından korunmasının mekanizmasıdır (Morocho-Jácome 

et al. 2020; Bhosale et al. 2022). 
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Beyazlatıcı Etki  

Cilt pigmentasyonu çeşitli fizyolojik süreçlerin sonucunda 

meydana gelmektedir. Bunlar; i. melanositlerin gelişimi, ii. 

melanosit yoğunluğu, iii. melanozomlarda yapısal ve enzimatik 

oluşumlar, iv. melanin sentezi, v. melanozomların dendritlere 

transferi, vi. melanozomların keratinositlere transferi ve vii. 

melaninin cildin suprabazal katmanlarının dağılımı. İlk üçü 

tamamen genetik iken, son dördü cilt beyazlatıcıların hedefidir 

(Pilevneli and Konuklugil 2020).  

          Melanin biyosentezinde kilit bir enzim olan tirozinaz 

(EC 1.14.18.1), cilt rengi ve pigmentasyonunun belirlenmesinde çok 

önemli bir rol oynamaktadır.  Ancak bu enzimin aşırı aktivitesi 

hiperpigmentasyon bozukluklarına yol açabilmektedir (Mermer and 

Demirci 2023). Farklı fungus cinslerinin anti-tirozinaz aktivitesi 

gösterdiği bulunmuştur. Aspergillus cinsinin, tirozinaz inhibitör 

aktivitesine sahip çeşitli bileşikler ürettiği tespit edilmiştir 

(Fernandes and Kerkar 2017). 

İlk olarak 1907 yılında Saito tarafından Aspergillus oryzae 

kültürlerinde keşfedilen kojik asit, çeşitli fungus türlerinin 

fermantasyonuyla üretilmektedir. Aspergillus, Penicillium, 

Acetobacter kojik asit üretetiği bilinen funguslardandır. En iyi 

üreticileri olarak bilinen Aspergillus türleri arasında Aspergillus 

oryzae, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus yer almaktadır 

(Zilles et al. 2022).  Kojik asit, melanositlerin pigment oluşumunu 

engelleyerek melanin sentezini kontrol etmektedir. 

Hiperpigmentasyonu engelleme özelliği nedeniyle kozmetik 

endüstrisinde dikkatleri üzerine çekmektedir (Chib et al. 2023). 

Nemlendirici Etki  

Hyaluronik asit, diğer adıyla hyaluronan, D-glukuronik asit 

ve N-asetilglukozaminin tekrarlayan disakkarit yapısına sahip, 
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sülfatlanmamış bir glikozaminoglikan polisakkarittir (Luo et al. 

2023). Hyaluronik asit, canlı organizmalarda önemli bir rol 

oynamaktadır. Özellikle nem tutma yeteneği, viskoelastisitesi, 

mekanik hasara karşı direnci, immünojenik olmaması ve toksik 

olmaması gibi özellikleri nedeniyle çeşitli uygulamalar için cazip bir 

biyomalzemedir (Serra et al. 2023). Endüstriyel HA üretiminde en 

sık kullanılan bakteriler Lancefield grubu A ve C streptokoklardır 

(Liu et al. 2011). Bacillus subtilis endüstriyel reaktörlerde iyi 

gelişmekte ve ekzotoksin üretmemektedir. Bu nedenle ürünlerine 

GRAS (Genel Olarak Güvenli Kabul Edilen) ürün etiketi verilmiştir 

(Pires et al. 2010). 

Biyosürfaktanlar nötr veya anyonik yapıda olan yüzey aktif 

moleküllerdir. Bununla birlikte, amin grupları içerenler katyonik 

yapıdadır. Esas olarak bakteri, maya veya filamentli funguslar 

tarafından sekonder metabolit olarak üretilmektedir (Adu et al. 

2020).  Biyosürfaktanlar mikrobiyal kaynağına, kültür ortamına ve 

kültür şartlarına bağlı olarak farklı yapıda olabilmektedir (Maulana 

et al. 2022). Rhamnolipidler, sophorolipidler, mannosil-eritritol 

lipidler (MEL'ler) ve surfaktin gibi biyosürfaktanlar sahip oldukları 

özellikler nedeniyle dikkatleri üzerine çekmektedir. Mikrobiyal 

biyosürfaktanların insan derisine uyumlu olması ve cildi yüksek 

düzeyde nemlendirici özellik göstermesi onları kimyasal yüzey aktif 

maddelerin yerine kullanımı konusunu gündeme getirmiştir (Adu et 

al. 2020). 

Glikozil başı olarak bir ramnoz parçası (bir veya iki 

molekül), yağ asidi kuyruğu olarak bir 3-(hidroksialkanoiloksi) 

alkanoik asit (HAA) içeren rhamnolipitler bir tür anyonik 

glikolipittir. Patojenik bir tür olan Pseudomonas aeruginosa türü iyi 

bir üretici olarak bilinmektedir. Ancak Pseudomonas chlororaphisn 

RRL B-30761 gibi bazı patojenik olmayan Pseudomonas cinsi 

suşlarının da ramnolipid ürettiği bildirilmiştir (Jiang et al. 2020; 

Dittmann et al. 2023). 
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Sophorolipidler 17-hidroksi-C18 doymuş veya monoenoik 

(cis-9) yağ asidinin sondan bir önceki karbonundaki hidroksil 

grubuna glikozidik bağla bağlanmış bir disakkarit soforoz 

parçasından oluşmaktadır (Vecino et al. 2017). Bu biyosürfaktan 

grubu Candida türü mayalardan üretilmektedir ve kozmetikte 

kullanılmaktadır (Nasser et al. 2024). 

Mannosileritritol lipitleri (MEL'ler), fonksiyonel 

glikolipitlerdir ve hidrofilik baş grup olarak 4-O-β-D-

mannopiranosil-eritritol veya 1-O-β-D mannopiranosil-eritritol ile 

hidrofobik zincir olarak yağ asitleri ve asetil gruplarından 

oluşmaktadır. Mayalar tarafından üretilen MEL, genel olarak kuru 

cildi nemlendirme, hasarlı saçları onarma, fibroblastları ve papilla 

hücrelerini aktive etme ve cilt hücrelerinde antioksidatif ve koruyucu 

etkiler gösterme kapasitesine sahip olup, kozmetikte kullanım için 

rekabet avantajı sağlamaktadır. Bununla birlikte, bu bileşiklerin çok 

azı kozmetik veya ilaç kullanımı için tatmin edici anti-melanojenik 

özellikler sergilemektedir (Bae et al. 2019). 

Surfaktin, Bacillus cinsine ait Bacillus subtilis gibi Gram 

pozitif bakteriler tarafından üretilen, lipopeptit yapıda bir 

biyosürfaktandır (Chen et al. 2015). Birçok bakteri, fungus ve 

mayalar tarafından üretilen surfaktinler, düşük moleküler ağırlıklı 

olma, termal olarak stabilitesinin olması, suda çözünmesi, toksisite 

göstermemesi ve yan etkisinin bulunmamasıyla tanımlanmaktadır 

(Wahab et al. 2025). 

Sonuç 

Mikroorganizmaların dünyası kültürlenmiş ve henüz 

kültürlenmemiş çok çeşitli türleri içermektedir. Bu organizmalar 

birincil ve ikincil metabolitlerin üretimini sağlayan geniş biyosentez 

yolaklarına sahiptir. Mikroorganizmaların ürettikleri metabolitler 

birçok biyolojik olayların yönetilmesini sağlamaktadır. Ayrıca bu 

metabolitlerin biyoteknolojik olarak üretilmesi çevre, endüstri, ilaç 
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ve kozmetik alanında çığır açmaktadır. Mikroorganizmaların 

sentezledikleri mikosporin benzeri aminoasitler, pigmentler, 

biyosürfaktanlar, hyaluronik asit gibi ekzopolisakkaritler kozmetik 

endüstrisinde fotokoruma, yaşlanma karşıtı, nemlendirme gibi 

özelliklerinden dolayı dikkatleri üzerine çekmiştir.  
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CİLT MİKROBİYOMU VE PROBİYOTİK 

YAKLAŞIMLAR: MEKANİZMALAR, SAĞLIK VE 

YAŞLANMA 

Şeyda ALBAYRAK4 

Giriş  

Probiyotik mikroorganizmalar, insan bağırsak 

mikrobiyotasının dengede tutulmasında temel bir role sahiptir. 

Literatürde yer alan çok sayıda çalışma, bu mikroorganizmaların 

konak sağlığı üzerindeki olumlu etkilerini açıkça ortaya 

koymaktadır. Probiyotiklere; obezite, insülin direnci sendromu, tip 2 

diyabet ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı gibi metabolik 

bozukluklarda önemli bir terapötik potansiyel atfedilmektedir. 

Bunun yanı sıra, irritabl bağırsak sendromu, enterit, bakteriyel 

enfeksiyonlar ile çeşitli gastrointestinal rahatsızlıklar ve ishal 

vakalarının yönetiminde destekleyici rol oynayabilecekleri 

bildirilmektedir. Probiyotiklerin ayrıca laktoz intoleransının 

hafifletilmesinde ve atopik dermatitin tedavisinde etkili olduğu 

gösterilmiştir. Çeşitli neoplastik hastalıklar ile kanser tedavileri 

sırasında ortaya çıkan yan etkilerin azaltılmasında da probiyotiklerin 

 
4 Araştırma Görevlisi Doktor, Atatürk Üniversitesi,Moleküler Biyoloji ve Genetik, 

Orcid: 0000-0002-9136-5480  
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yararlı olabileceğine dair bulgular mevcuttur. Prebiyotikler, 

probiyotiklere alternatif olarak veya onların etkisini artırıcı bir 

destek unsuru şeklinde kullanılabilmektedir. Uygun mikrobiyal 

suşlar ile sinerjik prebiyotik bileşenleri içeren biyoterapötik 

formülasyonların geliştirilmesinin, ince bağırsak ve kolonda 

probiyotik etkinliği güçlendirdiği gösterilmiştir. Gelecekte, 

probiyotik–prebiyotik kombinasyonlarının ve sinbiyotik 

yaklaşımların daha ileri düzeyde optimize edilmesi beklenmektedir. 

Temel cilt yapısı 

İnsan derisi, vücudun en büyük organı olup son derece 

karmaşık ve çok katmanlı bir yapıya sahiptir. Derinin temel görevi, 

organizmayı aşırı sıcaklık değişimlerinden, çevresel etkenlerden, 

zararlı kimyasallardan ve patojen mikroorganizmalardan 

korumaktır. Bu yönüyle deri, yaşamsal öneme sahip bir bariyer işlevi 

görmektedir (Karnwal et al., 2023). 

Deri, dıştan içe doğru epidermis, dermis ve hipodermis 

olmak üzere üç ana tabakadan oluşur. Epidermis, esas olarak 

keratinositlerden köken alan ve üst üste dizilmiş yaklaşık 40–50 kat 

yassı epitel hücreden meydana gelmektedir. Yapısal olarak 

epidermis; stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum ve 

stratum corneum olmak üzere dört tabakaya ayrılmaktadır. En 

derinde yer alan stratum basale, epidermisin sürekli yenilenmesini 

sağlayan, en genç ve farklılaşmamış keratinositleri içeren progenitör 

hücrelerden oluşmaktadır (Gallo et al.2017). 

Keratinositlerin bazal tabakadan deri yüzeyine doğru göç 

ederek farklılaşması ve deskuamasyon süreci genellikle 30–40 gün 

sürmektedir. Bu tabakada ayrıca Merkel hücreleri ve melanin 

sentezinden sorumlu melanositler de bulunabilmektedir. 

Keratinositler bazal membrana dik yönde bölündüklerinde 

farklılaşarak keratin üretimine katkı sağlarken, yatay yöndeki 

bölünmeler yara iyileşmesi sürecinde rol oynamaktadır. Epidermis, 
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bazal lamina olarak adlandırılan bir bazal membran aracılığıyla 

dermisten ayrılmaktadır. 

Stratum spinosum ve stratum granulosum tabakaları, 

çekirdekli keratinositlerden oluşmakta olup toplamda yaklaşık 15–

20 hücre katmanı içermektedir. Stratum granulosum, yoğun keratin 

sentezine olanak tanıyan granüller bakımından zengindir. 

Langerhans hücreleri epidermisin tüm tabakalarında yer almakla 

birlikte, en yoğun olarak stratum spinosumda bulunmaktadır. 

Hücresel çekirdek ve organellerin zamanla parçalanmasıyla keratin 

birikir ve sonuçta stratum corneum oluşur. Bu süreç ilerledikçe, ölü 

keratinositlerden meydana gelen esnek ve dayanıklı bir cilt bariyeri 

gelişmektedir. Stratum corneum genellikle 10–20 µm kalınlığında 

olup, topikal olarak uygulanan maddelerin geçişi açısından önemli 

bir engel teşkil etmektedir. 

Epidermisin altında bulunan dermis, büyük ölçüde kolajen ve 

elastin liflerinden oluşan bağ dokusundan meydana gelir. Bu lifleri 

sentezleyen fibroblastlar, epidermisteki keratinositlere kıyasla daha 

seyrek bulunur. Dermisin altında yer alan hipodermis ise ağırlıklı 

olarak yağ dokusundan oluşmaktadır. Dermise benzer şekilde, bu 

tabakadaki dokular da mezoderm kökenlidir ve burada bulunan 

mezenkimal kök hücreler fibroblastlara farklılaşabilmektedir. Kan 

damarları esas olarak dermis ve hipodermiste yer almakla birlikte, 

bazı patolojik durumlarda epidermise kadar uzanabilmektedir. 

Özellikle siğil, ben veya tümöral oluşumların bulunduğu bölgelerde 

epidermiste yoğun damarlaşma gözlenmektedir. Bu nedenle 

transdermal uygulamalarda, etkin bir etki sağlanabilmesi için 

yalnızca stratum corneumun aşılması değil, aynı zamanda tüm deri 

tabakaları boyunca yeterli difüzyonun gerçekleşmesi gerekmektedir 

(Jabłonska et al.1997; Blanpain et al.2009; Bin et al.2016; Lai-

Cheong and McGrath 2021;Souto et al.2022;Brito et al.2024). 
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Cilt Mikrobiyotası 

İnsan derisi, sayıca fazla ve çeşitlilik açısından zengin bir 

mikrobiyal topluluğa ev sahipliği yapmaktadır. Bu 

mikroorganizmaların büyük bir bölümü kıl folikülleri içinde yer 

almakta olup, çok sayıda çalışma deri mikrobiyomunun belirli 

üyelerinin konak hücrelerle etkileşime girerek hücresel işlevlerde 

değişimlere neden olabildiğini ortaya koymuştur. Bununla birlikte, 

deri mikrobiyomunun insan sağlığı üzerindeki potansiyel etkilerine 

ilişkin yapılan değerlendirmeler, çoğunlukla folikül iç yüzeyini 

hesaba katmamış ve bu durum deri mikrobiyotasının sistemik etki 

kapasitesinin önemli ölçüde küçümsenmesine yol açmıştır. Foliküler 

ve interfoliküler epitel yüzey alanlarının birlikte değerlendirilmesi, 

derinin mikrobiyomla etkileşim açısından son derece geniş bir temas 

alanı sunduğunu açıkça göstermektedir. 

Mikrobiyomun fonksiyonuna yönelik araştırmalar, vücut 

yüzeylerinde yerleşik mikroorganizmaların organizmanın sistemik 

fizyolojisini nasıl etkileyebildiğinin anlaşılmasına odaklanmaktadır. 

Bu etkileşimlerin gerçekleştiği temel bölgeler, dış çevre ile yaşamsal 

öneme sahip iç hücresel ağlar arasında köprü görevi gören ve özel 

olarak yapılandırılmış epitel yüzeylerdir. Klasik fizyoloji 

yaklaşımında deri, akciğer ve bağırsaklara sırasıyla koruyucu ve 

termoregülatör işlevler, gaz değişimi ve besin emilimi görevleri 

atfedilmiştir. İnsan derisi, akciğeri ve bağırsağı genellikle vücudun 

en büyük organları olarak kabul edilse de, geleneksel bakış açısına 

göre derinin yüzey alanının diğerlerine kıyasla daha küçük olduğu 

varsayılmıştır. Boy, kilo ve çeşitli varsayımlara dayalı yapılan yüzey 

alanı hesaplamaları, derinin yaklaşık 2 m², bağırsağın 30 m² ve 

akciğerin 50 m² yüzey alanına sahip olduğu yönündeki yaygın 

kabullerin oluşmasına neden olmuştur (Helander & Fandriks, 2014). 

Cilt mikrobiyomunun bileşimi ve bu bileşimde meydana 

gelen dengesizlikler, inflamatuvar yüz dermatozlarının 
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patogenezinde kritik bir rol oynamaktadır. İnsan mikrobiyotası; deri, 

bağırsak ve ağız boşluğu gibi belirli mikroortamlarda vücut üzerinde 

veya içinde yaşayan tüm mikroorganizmaların toplamını ifade 

etmektedir. Bu mikroorganizmalar, konak homeostazının 

sürdürülmesine katkı sağlamakta ve bağışıklık yanıtının 

düzenlenmesinde önemli görevler üstlenmektedir. Sağlıklı bir cilt 

mikrobiyotası esas olarak dört ana bakteri filumundan oluşmaktadır: 

Actinobacteria (%36–52), Firmicutes (%24–34), Proteobacteria 

(%11–16) ve Bacteroidetes (%6–9). En baskın bakteri cinsleri 

arasında Cutibacterium, Staphylococcus ve Corynebacterium yer 

almakta olup, bu cinslerin dağılımı cilt bölgesinin özelliklerine göre 

değişmektedir. Cutibacterium daha çok sebase bölgelerde, 

Staphylococcus ve Corynebacterium nemli alanlarda baskınken, 

kuru bölgelerde mikrobiyal çeşitlilik daha yüksektir. 

Bakterilerin yanı sıra cilt mikrobiyomu; başta Malassezia 

türleri olmak üzere mantarları, Thaumarchaeota gibi arkeleri 

(yaklaşık %4), çeşitli virüsleri ve akarları da içermektedir. Bu 

dengeli mikrobiyal ekosistem; cilt bariyer bütünlüğünün 

korunmasına katkıda bulunmakta, pH dengesini düzenlemekte, 

bağışıklık sistemini eğiterek patojenlere karşı savunmayı 

güçlendirmekte ve cildin nem ile elastikiyetini sürdürmektedir. 

Mikrobiyal dengenin bozulması ise bariyer fonksiyonunun 

zayıflamasına ve çeşitli dermatolojik hastalıkların ortaya çıkmasına 

yol açabilmektedir (Skowron et al.2021; Carmona-Cruz et al.2022; 

Smythe and Wilkinson 2023; Zhang et al.2024; Kreouzi et al.2025). 

Miktobiyota cilt- bariyer ilişkisi 

Cilt; bakteri, arkea, mantar ve virüslerden oluşan son derece 

karmaşık ve dinamik bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipliği 

yapmaktadır. Cilt mikrobiyotası olarak tanımlanan bu 

mikroorganizmalar, cildin fizyolojik bütünlüğünün korunması ve 

bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesi açısından hayati öneme 
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sahiptir. Cilt mikroorganizmaları ile konakçı arasındaki ilişkiler, 

karşılıklı faydaya dayalı simbiyotik etkileşimlerden patojenik 

süreçlere kadar geniş bir yelpazede değişkenlik gösterebilmektedir. 

Bununla birlikte cilt, sürekli olarak fizyolojik ve morfolojik stres 

faktörlerine maruz kalmaktadır. Özellikle zararlı ultraviyole (UV) 

ışınları ve oksidatif stres, cilt hasarı, erken yaşlanma, 

hiperpigmentasyon ve cilt kanseri gelişimi gibi birçok patolojik 

sürecin temel nedenleri arasında yer almaktadır. Cildin yapısal ve 

işlevsel özellikleri zaman içerisinde değişime uğramakta; çok sayıda 

içsel ve çevresel faktör inflamasyon, yaşlanma, kanser, oksidatif 

hasar ve pigmentasyon bozuklukları gibi çeşitli dermatolojik 

problemlerin ortaya çıkmasını doğrudan etkilemektedir (Bharadvaja 

et al., 2023). 

Cildin en dış tabakası, lipid ve protein açısından zengin, kıl 

folikülleriyle kesintiye uğrayan keratinize bir yapıdan oluşmaktadır. 

Bu yüzey, lipidler, antimikrobiyal peptitler, enzimler, tuzlar ve çeşitli 

biyolojik aktif bileşikleri salgılayan yağ ve ter bezleriyle 

donatılmıştır. Cilt yüzeyi genel olarak asidik pH’a sahip, yüksek tuz 

konsantrasyonlu, kuru ve oksijenli (aerobik) bir ortam sunarken; 

folikülosebase üniteler nispeten anaerobik koşullara sahip olup lipid 

içeriği bakımından daha zengindir. Bu özellikleriyle cilt yüzeyi ve 

kıl folikülleri, mikrobiyal yoğunluğu yüksek diğer bariyer organlar 

olan ince ve kalın bağırsaktan hem fiziksel hem de kimyasal açıdan 

belirgin şekilde ayrılmaktadır. Bağırsak ortamı nemli, polisakkaritler 

açısından zengin, pH’ı nötr ve çeşitli karbon ile azot kaynakları 

içeren bir yapı sergilemektedir. Ayrıca bağırsak kriptlerinde, epitele 

daha yakın bölgeler daha aerobik özellik gösterirken, lümen daha 

anaerobik bir mikroçevreye sahiptir. Buna karşılık deri, vücudun 

başka hiçbir bölgesinde bulunmayan, özgün ve yapısal olarak çeşitli 

lipid bileşenleri içeren bir ortamdır (Gilaberte et al., 2016; Sharma 

et al., 2019). 
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Deri yüzeyi ile ilişkili yapılar (kıl folikülleri, yağ bezleri ve 

ter bezleri), bakteri, mantar ve virüsler dâhil olmak üzere çok sayıda 

mikroorganizma tarafından kolonize edilmiştir ve bazı bölgelerde bu 

mikroorganizmalar biyofilm oluşturabilmektedir. Bu mikroplar, 

konakçıya ait protein ve lipidleri metabolize ederek serbest yağ 

asitleri, antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), fenolde çözünebilen 

modülinler (PSM’ler), hücre duvarı bileşenleri ve antibiyotik benzeri 

biyoaktif moleküller üretmektedir. Ortaya çıkan bu ürünler; patojen 

mikroorganizmaların kolonizasyonunu engellemek üzere diğer 

mikroplar üzerinde, keratinosit kaynaklı kompleman ve interlökin-1 

(IL-1) gibi immün aracıların aktivasyonunu sağlamak amacıyla 

epitel hücreleri üzerinde ve epidermis ile dermiste bulunan immün 

hücreler üzerinde etkili olmaktadır. Buna karşılık, konakçı 

tarafından üretilen moleküller ve immün hücrelerin aktivitesi de 

derideki mikrobiyal topluluğun bileşimini şekillendirmektedir. Deri, 

fiziksel ve kimyasal özellikleri bakımından bağırsaktan belirgin 

şekilde farklıdır. Dış besin kaynaklarından yoksun olan deri; kuru, 

asidik, lipid açısından zengin ve yüksek tuz içeriğine sahip bir ortam 

sunmakta, bu nedenle bağırsakla karşılaştırıldığında daha düşük bir 

mikrobiyal biyokütleyi desteklemektedir. Buna karşın bağırsak, 

yüksek nem oranı, bol besin içeriği ve kalın bir mukus tabakası 

sayesinde çok daha yoğun bir mikrobiyal popülasyona olanak 

sağlamaktadır. Saç folikülleri derinleştikçe daha anaerobik bir 

mikroçevre oluştururken, bağırsak kriptlerinde epitele yakın 

bölgeler daha aerobik özellik göstermektedir. Ayrıca bağırsak 

kriptleri, peristaltik hareketler nedeniyle lümendeki içerikle sürekli 

bir madde alışverişi içerisindeyken; saç folikülleri, sebum ve 

keratinosit kalıntılarıyla dolu dar yapıları nedeniyle daha izole bir 

ortam oluşturmaktadır (Matard et al.2013). 

Probiyotiklere Genel bakış 

Laktik asit bakterileri (LAB); çubuk veya kok morfolojisine 

sahip, Gram-pozitif, hareketsiz mikroorganizmalar olup doğal olarak 
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çok sayıda gıda ve gıda ürünü içerisinde bulunmalarının yanı sıra 

toprak, bitkiler ve memelilerin gastrointestinal sistemi gibi gıda dışı 

ekosistemlerde de yaygın olarak yer almaktadır. Bu bakteriler 

mikroaerofilik ya da anaerobik koşullarda gelişme gösterebilmekte 

ve doğal olarak asidik ortamlara yüksek tolerans sergilemektedir. 

LAB’lerin temel ortak özelliği, karbonhidratların fermantasyonu 

sırasında başlıca veya tek son ürün olarak laktik asit üretmeleridir. 

Probiyotik özellik gösteren LAB suşları genellikle “genel 

olarak güvenli kabul edilen” (GRAS) mikroorganizmalar arasında 

yer almakta olup, International Scientific Association for Probiotics 

and Prebiotics uzmanlarının tanımına göre probiyotikler, “yeterli 

miktarlarda alındıklarında konakçı sağlığı üzerinde faydalı etki 

oluşturan canlı mikroorganizmalar” olarak ifade edilmektedir (Hill 

et al., 2014; da Silva et al., 2024). En yaygın olarak bilinen 

probiyotik mikroorganizmalar arasında Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus, Weissella ve 

Enterococcus cinsleri ile Saccharomyces maya türleri; ayrıca spor 

oluşturan Bacillus, Sporolactobacillus ve Brevibacillus cinsleri yer 

almaktadır. Farklı ekolojik nişlerden izole edilen bu probiyotik 

mikroorganizmalar; kökenleri, fizyolojik özellikleri, güvenlik 

profilleri, suş özgüllükleri, kullanım alanları ve düzenleyici 

çerçeveler dikkate alınarak geleneksel veya yeni nesil probiyotikler 

şeklinde sınıflandırılabilmektedir. Yeni nesil probiyotikler arasında 

ise özellikle bağırsak mikrobiyotasının yapısı ve metabolik 

fonksiyonlarıyla yakından ilişkili olan Akkermansia, Bacteroides, 

Christensenella, Faecalibacterium, Prevotella ve Roseburia gibi 

cinsler öne çıkmaktadır. Bu mikroorganizmaların, konak 

metabolizması, bağışıklık yanıtı ve inflamasyonun düzenlenmesi 

üzerindeki potansiyel rolleri nedeniyle son yıllarda yoğun araştırma 

konusu hâline geldiği bildirilmektedir (Tsai et al., 2019; 

Sankarapandian et al., 2022; Abouelela et al., 2024). 
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Probiyotik, Prebiyotik ve Postbiyotikler 

Probiyotik 

Laktik asit fermantasyonunun insan sağlığına olan olumlu 

etkilerine dair bilgiler, insanlık tarihinin erken dönemlerine kadar 

uzanmaktadır. Antik Yunan ve Roma uygarlıklarında fermente süt 

ürünlerinin çeşitli formlarda tüketildiği bilinmektedir. Antik 

Mısır’da manda, inek veya keçi sütünden elde edilen ve “leben raib” 

olarak adlandırılan ekşi süt yaygın olarak tüketilirken, Balkanlar’da 

“jahurt” benzeri fermente süt ürünleri önemli bir besin kaynağı 

olmuştur. Hindistan’da fermente sütlü içeceklerin MÖ 800–300 

yılları arasında bilindiği, Anadolu’da ise bu tür ürünlerin 8. 

yüzyıldan itibaren tüketildiği kaydedilmiştir. Orta Rusya’da 12. 

yüzyılda “ajran”, Macaristan’da ise 14. yüzyılda “tarho” adı verilen 

fermente süt içeceklerinin kullanıldığı bildirilmektedir. 

Laktik asit fermantasyonuna yönelik bilimsel ilginin artması 

ise 20. yüzyılın başlarına dayanmaktadır. Paris’teki Pasteur 

Enstitüsü’nde görev yapan Rus bilim insanı ve immünolog Ilia 

Metchnikoff, bu alana dikkat çeken öncü araştırmacılardan biridir. 

Metchnikoff, “İyimserlik Üzerine Çalışmalar” adlı eserinde, ekşi süt, 

kefir, lahana turşusu ve diğer fermente gıdaların tüketimiyle sindirim 

sistemine yüksek miktarda canlı laktik asit bakterisinin alındığını 

vurgulamış ve bu bakterilerin sağlıklı yaşlanma ile ilişkili 

olabileceğini ileri sürmüştür (Hosono, 1992; Markowiak & 

Śliżewska, 2017). 

Probiyotik ürünler, bir veya birden fazla seçilmiş mikrobiyal 

suş içerebilmektedir. İnsanlarda yaygın olarak kullanılan probiyotik 

mikroorganizmalar başlıca Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Lactococcus, Streptococcus ve Enterococcus cinslerine aittir. Bunun 

yanı sıra, Gram-pozitif sporlu bakteriler olan Bacillus türleri ile 

Saccharomyces cinsine ait bazı maya suşları da probiyotik ürün 

formülasyonlarında sıklıkla yer almaktadır. Probiyotiklerin 
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kullanımı, gıda mevzuatına tabi olup hem insan hem de hayvan 

sağlığı açısından güvenli olmaları gerekmektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde bu amaçla kullanılan mikroorganizmaların, FDA 

tarafından tanımlanan GRAS (Generally Recognized as Safe) 

statüsüne sahip olması zorunludur. Avrupa Birliği’nde ise EFSA 

tarafından geliştirilen QPS (Qualified Presumption of Safety) 

yaklaşımı benimsenmiştir. QPS sistemi, mikroorganizmaların 

güvenli kullanım geçmişini, antibiyotik direnç profillerini ve 

toksijenik potansiyellerini dikkate alan ek değerlendirme kriterlerini 

içermektedir (Anadón et al., 2006; Gaggìa et al., 2010). Son yıllarda, 

özellikle bireysel probiyotik suşların seçimi, fonksiyonel özellikleri, 

kullanım alanları ve sağlık üzerindeki etkileri konusunda önemli 

bilimsel ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Probiyotikler, insan organizmasında çok sayıda yararlı etki 

göstermektedir. En temel işlevleri, konak mikrobiyotasının 

dengesini düzenleyerek patojen mikroorganizmalar ile fizyolojik 

olarak gerekli mikroorganizmalar arasında sağlıklı bir denge 

oluşturmalarıdır. Belirli kriterleri karşılayan canlı 

mikroorganizmalar, fonksiyonel gıdaların üretiminde, gıdaların raf 

ömrünün uzatılmasında ve antibiyotik tedavisi sonrası bozulan doğal 

mikrobiyotanın yeniden yapılandırılmasında kullanılmaktadır. 

Ayrıca probiyotikler, kontamine gıdalar veya çevresel kaynaklarla 

alınan patojenik mikroorganizmaların aktivitesini baskılayarak 

enfeksiyon riskini azaltmaktadır. Bu bağlamda, Clostridium 

perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella enteritidis, 

Escherichia coli, Shigella türleri, Staphylococcus ve Yersinia gibi 

patojenlerin çoğalmasını inhibe ederek gıda kaynaklı zehirlenmelere 

karşı koruyucu etki sağladıkları bilinmektedir. 

Bunun yanı sıra probiyotiklerin sindirim süreçlerinin 

düzenlenmesi, gıda alerjilerinin kontrolü, kandidiyazis ve diş çürüğü 

gibi durumlar üzerindeki olumlu etkileri de doğrulanmıştır. 

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium 
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adolescentis ve Bifidobacterium pseudocatenulatum gibi probiyotik 

türler, B grubu vitaminlerinin (B1, B2, B3, B6, B8, B9 ve B12) doğal 

biyosentezinde rol oynamaktadır. Ayrıca probiyotikler, bağışıklık 

sisteminin etkinliğini artırmakta; vitamin ve mineral emilimini 

desteklemekte; organik asitler ve amino asitlerin üretimini teşvik 

etmektedir. Esteraz, lipaz ve koenzim A, Q, NAD ve NADP gibi 

enzimlerin üretimi de probiyotik mikroorganizmaların metabolik 

aktiviteleri arasında yer almaktadır. Bazı probiyotik metabolitlerin 

ise antibiyotik (asidofilin, basitrasin, laktasin), antikanserojenik ve 

immünomodülatör özellikler gösterebildiği bildirilmektedir 

(Ishikawa et al.2005; Schellenberg et al.2006; Markowiak and 

Śliżewska 2017). 

Prebiyotik 

Prebiyotikler, konak sağlığına fayda sağlayacak şekilde 

bağırsak mikrobiyotasının bileşimini veya metabolik aktivitesini 

değiştirebilen, sindirilemeyen gıda bileşenleri olarak 

tanımlanmaktadır. Bir bileşiğin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi 

için mide asidine ve sindirim enzimlerine dirençli olması, üst 

gastrointestinal sistemde emilmemesi, bağırsak mikrobiyotası 

tarafından fermente edilebilmesi ve yararlı bakteri türlerinin 

büyümesini seçici olarak teşvik etmesi gerekmektedir. Prebiyotikler 

özellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium türlerini hedef alarak kısa 

zincirli yağ asitlerinin üretimini artırmakta ve bağırsak pH’ını 

düşürmektedir. Diyet lifleri, bağırsak mukozal bariyerinin 

bütünlüğünün korunmasında kritik bir rol oynamaktadır. Güncel 

çalışmalar, prebiyotik liflerin bağırsak mikrobiyotasını olumlu 

yönde modüle ettiğini göstermektedir. Örneğin, inülin takviyesinin 

yüksek yağlı diyetlerin mukus bariyeri ve metabolizma üzerindeki 

olumsuz etkilerini azaltabildiği rapor edilmiştir. Batı tipi 

beslenmenin düşük lif içeriği nedeniyle bağırsak mukus tabakasını 

zayıflattığı, bunun da inflamasyon ve patojenlere duyarlılığı 
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artırarak kronik hastalıklarla ilişkili olduğu ortaya konmuştur 

(Crittenden 2012; Slavin et al.2013; Gibson et al.2017). 

Postbiyotik 

Son yıllarda, canlı olmayan veya inaktive edilmiş probiyotik 

hücreler ile bunların metabolik ürünlerinin de konak sağlığı üzerinde 

olumlu etkiler gösterebileceği öne sürülmüştür. Postbiyotikler; 

metabolitler, hücre içermeyen süpernatantlar (CFS) veya bakteriyel 

lizis sonucu açığa çıkan çözünür biyolojik faktörler olarak 

tanımlanmaktadır (Liang & Xing, 2023). Bu bileşenler; kısa zincirli 

yağ asitleri, fonksiyonel proteinler ve enzimler, hücre dışı 

polisakkaritler, hücre lizatları ve hücre duvarı bileşenleri (teikoik 

asit, lipoteikoik asit, peptidoglikanlar) gibi çok çeşitli yapıları 

içermektedir. 

Postbiyotiklerin etki mekanizmaları tam olarak 

aydınlatılamamış olmakla birlikte, mevcut veriler antibakteriyel, 

antioksidan ve immünomodülatör özelliklere sahip olduklarını ve 

konak savunma sistemini hızla aktive edebildiklerini göstermektedir 

(Lebeer et al., 2010; Aguilar-Toalá et al., 2018; Morita et al., 2019). 

Ayrıca postbiyotiklerin bağırsak bariyer fonksiyonunu ve mukozal 

bağışıklığı güçlendirdiği, patojen inhibisyonu sağladığı, obezite 

kontrolüne katkıda bulunduğu ve glikoz homeostazını desteklediği 

bildirilmektedir (Kareem et al.2014; Schiavi et al.2016; Feng et 

al.2018; Gao et al.2019). 

Probiyotiklerin Cilt Üzerindeki Etki Mekanizmaları 

Antimikrobiyal etki 

Probiyotiklerin en önemli özelliklerinden biri, patojen 

mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal aktivite göstermeleridir. 

Probiyotikler, patojenlerin büyümesini baskılayarak, hücre yüzeyine 

tutunmalarını engelleyerek ve biyofilm oluşumunu inhibe ederek 

etkilerini ortaya koymaktadır. Bu antimikrobiyal etki, salgılanan 
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metabolitlerin türüne, kültür koşullarına ve suşun genetik/fizyolojik 

özelliklerine bağlı olarak değişmektedir. LAB’lerin antimikrobiyal 

etkileri doğrudan ve dolaylı olmak üzere iki ana grupta 

değerlendirilmektedir. Doğrudan etki, patojenleri baskılayan organik 

asitler, bakteriyosinler ve diğer metabolitler aracılığıyla 

gerçekleşirken; dolaylı etki, konak bağışıklık yanıtının probiyotikler 

tarafından modüle edilmesiyle ortaya çıkmaktadır. Çeşitli probiyotik 

suşlar, patojen mikroorganizmalara karşı geniş spektrumlu aktivite 

gösteren birincil ve ikincil metabolitler üretebilmektedir. Bu amaçla 

kullanılan probiyotik ürünler genellikle Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus 

cinslerine ait bakterileri; ayrıca Bacillus türlerini ve Saccharomyces 

mayalarını içermektedir (Arena et al.2018; Fijan 2023). 

Antitümör etki 

Probiyotiklerin, birden fazla biyolojik yolak üzerinden 

antitümör etkiler gösterebildiği ortaya konmuştur. Bu 

mikroorganizmalar, bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve 

çeşitliliğini modüle ederek tümör hücrelerinin proliferasyonu için 

elverişsiz bir mikroçevre oluşturabilmektedir. Ayrıca probiyotikler, 

bağışıklık yanıtını aktive ederek tümör gözetimi ve eliminasyonunda 

görev alan bağışıklık hücrelerinin fonksiyonlarını güçlendirmektedir 

(Sehrawat et al., 2021). Bunun yanı sıra bakteriyosinler ve kısa 

zincirli yağ asitleri (SCFA’lar) gibi antitümör özelliklere sahip 

metabolitlerin üretimi yoluyla doğrudan etkiler 

gösterebilmektedirler. Bağırsak inflamasyonunun baskılanması da, 

tümör gelişimini destekleyen proinflamatuvar sinyal yollarının 

dolaylı olarak inhibe edilmesini sağlamaktadır (Thananimit et al., 

2022). 

Preklinik ve klinik çalışmalardan elde edilen bulgular, 

probiyotiklerin tümörlerin önlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir 

destekleyici yaklaşım olarak değerlendirilebileceğini 



--108-- 

göstermektedir. Fareler ve diğer deneysel hayvan modellerinde 

gerçekleştirilen preklinik çalışmalarda, probiyotik uygulamalarının 

tümör büyümesini ve progresyonunu anlamlı düzeyde baskıladığı 

rapor edilmiştir (Chen et al., 2020). İnsanlarda yürütülen klinik 

çalışmalar da umut verici sonuçlar sunmakla birlikte, en uygun 

suşların, dozların ve tedavi sürelerinin belirlenebilmesi için daha 

kapsamlı ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Reid et al., 

2003). 

Anti-inflamatuar etki 

Probiyotik suşların, konakçı ve bağışıklık sistemi üzerinde 

çok yönlü ve suşa özgü etkiler sergilediği gösterilmiştir. Bağırsak 

bariyeri, su ve besin maddelerinin geçişine izin verirken patojen 

mikroorganizmaların ve toksinlerin transportunu sınırlayan seçici bir 

geçirgenliğe sahiptir. Bu bariyerin temel düzenleyicileri olan sıkı 

bağlantılar (tight junctions, TJ), paraselüler geçirgenliği kontrol 

etmektedir. Uzun süreli bariyer bozulmaları, inflamasyonun 

artmasına ve besin emiliminin azalmasına yol açarak gastrointestinal 

ve otoimmün hastalıkların gelişimini tetikleyebilmektedir. 

Probiyotikler, bağırsak boyunca epitel bütünlüğünün 

korunmasına katkı sağlayarak bariyer fonksiyonunu 

desteklemektedir. Dengeli bir mikrobiyota varlığında probiyotikler 

bütirat üretimini artırmakta, TJ proteinlerinin ekspresyonunu 

güçlendirmekte ve mukozal tabakanın bütünlüğünü korumaktadır. 

Bu sayede besin emilimi iyileşmektedir. Örneğin, Lactobacillus 

reuteri LR1’in bağırsak geçirgenliği üzerindeki etkilerinin 

incelendiği bir çalışmada, bu suş ile zenginleştirilmiş diyetle 

beslenen sütten kesilmiş domuzlarda, antibiyotik verilen gruba 

kıyasla jejunum ve ileumda daha yüksek mukozal TJ protein 

ekspresyonu ile villus yüksekliği/kript derinliği oranları saptanmıştır 

(Yi et al., 2018). 
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Benzer şekilde, lipopolisakkarit ile indüklenen bariyer 

disfonksiyonunun ardından L. rhamnosus GG ve L. reuteri ZJ617 

uygulanan farelerde, azalmış olan klaudin-3 ve okludin 

ekspresyonunun yeniden arttığı ve bariyer fonksiyonunun restore 

edildiği bildirilmiştir (Cui et al., 2017). Yüksek doz kanamisin ile 

bağırsak bariyeri bozulan farelerde ise, LAB ile beslenen grupta ileal 

okludin ve zonulin-1 düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu ve Peyer plak hücrelerinde immünoglobulin A 

seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir. Bu bulgular, LAB’ın 

antibiyotik kaynaklı bariyer hasarını hafifletebildiğini 

göstermektedir (Kim et al., 2016; Virk et al., 2024). 

Cilt bariyer fonksiyonunun güçlendirilmesi 

Cilt, patojenlerin ve ultraviyole (UV) radyasyon gibi çevresel 

faktörlerin organizmaya girişini engelleyen en dış koruyucu 

bariyerdir. UV ışınlarına maruziyet kaçınılmaz olmakla birlikte, aşırı 

maruziyet cilt bariyerinin bozulmasına, bağışıklık homeostazının 

kaybına ve DNA hasarına yol açarak erken yaşlanma ve tümör 

gelişimi riskini artırmaktadır. Cilt yaşlanması genel olarak içsel 

(kronolojik) ve dışsal (çevresel) olmak üzere iki ana kategoriye 

ayrılmaktadır. İçsel yaşlanma, yaşa bağlı olarak onarım 

mekanizmalarının giderek zayıfladığı doğal bir süreçtir. Buna 

karşılık dışsal yaşlanma, özellikle UV radyasyonun etkisiyle ortaya 

çıkan fotoyaşlanma ile ilişkilidir ve klinik olarak kırışıklıklar, 

pigmentasyon bozuklukları ve nem kaybı ile karakterizedir. 

Yoğun UV maruziyeti, keratinositler, dermal fibroblastlar ve 

inflamatuar hücreler tarafından proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımını tetikleyerek inflamatuvar süreçleri başlatmakta ve cilt 

bariyerinin fonksiyonel bütünlüğünü bozmaktadır. Son yıllarda, 

“yeterli miktarlarda alındığında konakçıya sağlık yararı sağlayan 

canlı mikroorganizmalar” olarak tanımlanan probiyotiklerin, 

bağırsak mikrobiyotasını dengeleyerek bağışıklık yanıtlarını 
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düzenlediği yaygın kabul görmüştür. Çok sayıda çalışma, 

probiyotiklerin bağırsak–cilt ekseni üzerinden etki göstererek 

bağışıklık aktivasyonunun dengelenmesine katkıda bulunduğunu ve 

atopik dermatit, psoriasis ve akne vulgaris gibi dermatolojik 

hastalıkların yönetiminde potansiyel faydalar sunduğunu ortaya 

koymuştur. Ayrıca probiyotik takviyesinin, UV maruziyeti 

sonrasında cilt homeostazını güçlendirdiği ve cilt sağlığını 

iyileştirdiği rapor edilmiştir (Hotel et al., 2001; Lee et al., 2006; 

Baroni et al., 2012; Kim et al., 2019; Sharma et al., 2020; De 

Pessemier et al., 2021; Lee et al., 2021; Souak et al., 2021; Jwo et 

al., 2023). 

 Oksidatif stres ve yaşlanma karşıtı mekanizmalar 

Oksidatif stres, yaşlanma sürecinin temel belirleyicilerinden 

biri olarak kabul edilmektedir. Hücre içi oksidanlar ile antioksidan 

savunma sistemleri arasındaki dengenin bozulması; DNA hasarı, 

protein denatürasyonu, lipid peroksidasyonu ve apoptoz gibi 

süreçlere yol açarak hücresel fonksiyonları olumsuz etkilemektedir. 

Probiyotikler ve antioksidanlar, oksidatif stresle mücadelede önemli 

araçlar olarak öne çıkmaktadır. Ancak son yıllarda, bu bileşenlerin 

tek başına kullanımının sınırlı etki gösterebildiği ve sinerjik 

yaklaşımların daha etkili olabileceği anlaşılmıştır. 

Yaşlanma, hücresel senesens, fonksiyonel kapasitenin 

azalması ve fizyolojik rezervlerin tükenmesi ile karakterize 

kaçınılmaz bir süreçtir (Li et al., 2024). Hücresel düzeyde yaşlanma; 

hücre döngüsünün kalıcı olarak durması, yaşlanma ile ilişkili 

genlerin (örneğin P16, P21 ve P53) yukarı regülasyonu ve β-

galaktosidaz aktivitesinin artışı ile tanımlanmaktadır. Endojen 

serbest radikaller, aşırı reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine yol 

açarak oksidatif hasarın birikmesine neden olmaktadır. ROS, 

fizyolojik sinyal iletimi için gerekli olsa da, üretim ile antioksidan 
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savunma arasındaki dengesizlik yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıkların 

gelişimini hızlandırmaktadır (Keane et al., 2015). 

Bağırsak mikrobiyotası, yaşlanma süreciyle birlikte belirgin 

değişimler göstermektedir. Firmicutes/Bacteroidetes oranı yaşam 

boyunca U şeklinde bir eğilim sergilerken, yaşlı bireylerde 

Firmicutes ve Bifidobacterium bolluğunda azalma; Bacteroidetes ve 

Proteobacteria oranlarında artış gözlenmektedir (Mariat et al., 2009; 

Bosco & Noti, 2021). Bu değişimler, kronik düşük dereceli 

inflamasyon ve immünosenesens ile yakından ilişkilidir. Güncel 

çalışmalar, probiyotiklerin transkripsiyonel düzenleme, biyolojik 

aktif metabolitlerin (örneğin hücre dışı polisakkaritler ve çoklu 

doymamış yağ asitleri) üretimi, antioksidan sinyal yollarının 

aktivasyonu ve mikrobiyota dengesinin yeniden sağlanması yoluyla 

yaşlanma karşıtı etkiler gösterebildiğini ortaya koymaktadır. 

Örneğin, Lactiplantibacillus plantarum R6-1’in hücre dışı 

polisakkaritler aracılığıyla oksidatif enzimleri aktive ettiği; 

Lactobacillus paracasei PS23 ve Bifidobacterium B-3 suşlarının 

mitokondriyal disfonksiyon dahil yaşlanma belirteçlerini modüle 

edebildiği; Limosilactobacillus fermentum DR9’un ise telomer 

aşınmasının düzenlenmesiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (Lew et 

al., 2019; Toda et al., 2020; Li et al., 2025). 

Gelecek Perspektifi ve Sonuç 

Kişisel bakım ve dermokozmetik ürünlerinde doğal 

içeriklere yönelik ilginin giderek artması, bitkisel ekstraktlar, 

antioksidanlar, biyoaktif peptitler ve probiyotikler gibi bileşenlerin 

yoğun biçimde araştırılmasına ve ürün geliştirme süreçlerine entegre 

edilmesine yol açmıştır. Bu bileşenler, farklı biyolojik mekanizmalar 

aracılığıyla cilt sağlığını destekleme potansiyelleriyle öne çıkmakta 

ve tüketicilerin hem etkili hem de güvenli ürünlere yönelik 

beklentilerini karşılamaktadır. Bitkiler ve diğer doğal kaynaklardan 

elde edilen antioksidanlar, reaktif oksijen türlerinin neden olduğu 
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oksidatif hasarı sınırlandırarak erken cilt yaşlanmasını önlemekte ve 

cildin canlılığını korumaya katkı sağlamaktadır. 

Biyoaktif peptitler ise kolajen sentezini uyarmaları, cilt 

matriksinin yıkımından sorumlu enzimleri inhibe etmeleri ve 

inflamatuvar süreçleri baskılamaları gibi çok yönlü biyolojik 

aktiviteleri nedeniyle dikkat çekmektedir. Bu özellikleri sayesinde 

cilt yenilenmesini desteklemekte ve yaşlanma karşıtı etkiler 

sunmaktadır. Probiyotikler, başlangıçta bağırsak sağlığıyla 

ilişkilendirilmiş olmalarına rağmen, günümüzde cilt bakım 

uygulamalarında da önemli bir yer edinmiştir. Cilt mikrobiyotasının 

dengesini koruyarak cilt bariyer fonksiyonunu güçlendirmekte ve 

çeşitli dermatolojik problemlerin hafifletilmesine katkıda 

bulunabilmektedir (Choi et al., 2024). 

İnsan mikrobiyomu üzerine yapılan çalışmalar son yıllarda 

büyük bir ivme kazanmış; özellikle daha yakın dönemde cilt 

mikrobiyomu araştırmaların odağı hâline gelmiştir. Bu gelişmeyle 

birlikte, bilimsel çalışmalar cilt mikrobiyotasının cilt sağlığındaki 

rolüne ve atopik dermatit, psoriasis, akne vulgaris ve rozasea gibi 

hastalıklarla olan ilişkisine yoğunlaşmıştır. Son on yılda artan 

kanıtlar doğrultusunda, prebiyotik ve probiyotiklerin nutrasötik 

yaklaşımlar kapsamında cilt hastalıklarının önlenmesi ve 

tedavisindeki potansiyel rolleri kapsamlı biçimde araştırılmıştır. 

Klinik veriler; probiyotiklerin cilt sağlığını iyileştirmede yenilikçi 

bir araç olabileceğini, ayrıca pre-, pro-, sin-, post- ve para-

probiyotiklerin cilt bariyerinin onarımı, yara iyileşmesinin 

desteklenmesi ve çeşitli cilt rahatsızlıklarının yönetiminde fayda 

sağlayabileceğini ortaya koymaktadır. Bu bağlamda cilt 

mikrobiyomu, cilt sağlığının korunması ve dermatolojik 

hastalıkların yönetimine yönelik yenilikçi ürünlerin geliştirilmesi 

açısından yüksek potansiyele sahip, hızla gelişen bir araştırma alanı 

hâline gelmiştir (Mourelle et al., 2024).
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