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OKSIDATIF STRESIN YASLANMA SURECINDEKI
ROLU VE KOZMETIK UYGULAMALARA
YANSIMALARI

Nurdan GONUL BALTACT!
Sefika Nur DEMIR?
Giris

Yaslanma, canli organizmalarda zamanin ilerlemesiyle
birlikte ortaya ¢ikan; hiicresel, dokuya 6zgii ve sistemik diizeylerde
fonksiyonel kapasitenin kademeli olarak azalmasiyla karakterize
edilen karmagik bir biyolojik siirectir. Bu siire¢ yalnizca kronolojik
yasin ilerlemesine bagli olmayip, genetik yapi, ¢evresel maruziyetler
ve yasam tarzi faktorlerinin etkilesimi sonucunda sekillenen c¢ok
boyutlu bir olgudur. Yaslanma ile birlikte organizmanin fizyolojik
biitlinliigli  zayiflamakta, hiicresel onarim ve adaptasyon
mekanizmalarimin etkinligi azalmakta ve homeostatik denge giderek
bozulmaktadir. Bu degisimler, yasa bagl hastaliklarin gelisimi i¢in

uygun bir biyolojik zemin olusturmaktadir (Santos et al., 2024).
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Yaslanmanin molekiiler temellerini agiklamaya ydnelik ¢ok
saylda teori One siirlilmis olmakla birlikte, oksidatif stres bu
yaklagimlar arasinda hem kapsayiciligi hem de giiglii deneysel
kanitlarla desteklenmesi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) ile hiicresel antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi sonucu ortaya
cikmakta; bu dengenin korunmasi hiicresel homeostaz icin kritik
onem tagimaktadir. Fizyolojik kosullar altinda ROS ve RNS,
hiicresel sinyal iletimi, stres yanitlarinin diizenlenmesi ve metabolik
adaptasyon gibi stireclerde islevsel roller listlenirken, yaslanma ile
birlikte bu reaktif tiirlerin tiretiminde artis ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin etkinliginde azalma gozlenmektedir (Lopez-Otin
etal., 2013).

Ozellikle mitokondriyal fonksiyonlardaki bozulma, enerji
iretiminin azalmas1 ve artan serbest radikal olusumu, yaslanan
hiicrelerin karakteristik ozellikleri arasinda yer almaktadir. Bu
durum, DNA, proteinler ve lipitler gibi temel biyolojik
makromolekiillerin oksidatif modifikasyonlara ugramasina yol
agmaktadir., DNA hasar1 ve onarim mekanizmalarindaki
yetersizlikler genomik instabiliteyi artirirken, protein oksidasyonu
ve lipid peroksidasyonu hiicresel biitlinliigii ve hiicre i¢i sinyal
iletimini olumsuz yo6nde etkilemektedir. Zamanla biriken bu
oksidatif hasarlar, hiicresel islevlerin siirdiiriilebilirligini tehdit
ederek yaslanma siirecinin biyolojik hizin1 belirleyen temel
faktorlerden biri haline gelmektedir (Niki, 2014; Santos et al., 2024)

Glnlimiizde yaslanma, yalmizca kaginilmaz ve pasif bir
biyolojik siire¢ olarak degil, altinda yatan molekiiler ve hiicresel
mekanizmalarin hedeflenebildigi, dolayisiyla miidahaleye agik
dinamik bir olgu olarak ele alinmaktadir. Bu bakis agisi, bireylerin
ileri yaslarda da yasam kalitesini koruyabilmesini amaclayan
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“saglikli yaslanma” kavraminin gelismesine zemin hazirlamistir.
Saglikli yaslanma, fiziksel, zihinsel ve sosyal islevselligin
stirdiiriilebilirligini esas alan biitiinciil bir yaklagim olup, bu siirecin
merkezinde oksidatif stres Onemli bir belirleyici olarak ©ne
cikmaktadir. Oksidatif stres, yaslanma hizin1 dogrudan etkileyen
temel mekanizmalardan biri olmasinin yani sira, koruyucu ve
Onleyici stratejilerin gelistirilmesi agisindan da kritik bir hedef
olusturmaktadir (Kennedy et al., 2014; Liguori et al., 2018).

Oksidatif stresin yaslanma tizerindeki etkilerinin anlasilmasi,
yalnizca yasa bagl hastaliklarin patofizyolojisini aydinlatmakla
siirlt kalmamakta; ayni zamanda estetik ve fonksiyonel kayiplarin
onlenmesine yonelik yeni yaklagimlarin gelistirilmesine de olanak
saglamaktadir. Bu durum, ozellikle ¢evresel oksidanlara siirekli
maruz kalan deri dokusu agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Deri,
icsel yaslanma mekanizmalarinin yani sira ultraviyole radyasyon,
hava kirliligi ve kimyasal maruziyet gibi digsal faktorlerin etkisi
altinda kalan bir organ olup, oksidatif hasara karsi son derece
hassastir. Bu nedenle oksidatif stresin kontrol altina alinmasi,
giinlimiizde anti-aging kozmetik ve dermokozmetik yaklagimlarin
temelini olusturmaktadir (Krutmann et al., 2017; Rinnerthaler et al.,
2015).

Bu boliimde, oksidatif stresin yaslanma siirecindeki rolii
hiicresel ve molekiiler diizeyde ele alinacak; oksidan—antioksidan
dengesinin bozulmasinin yaslanma ile iligkili biyolojik sonuglar
tartisilacaktir. Olusturulan bu bilimsel ¢erceve, ilerleyen boliimlerde
oksidatif stresin deri yaslanmasi tizerindeki etkilerinin ve kozmetik
uygulamalarla  bu  siireclerin  nasil  hedeflenebileceginin
anlasilmasina temel olusturacaktir.

OKSIDATIF STRESIN TEMEL MEKANIiZMALARI

Reaktif Oksijen Tiirleri ve Reaktif Azot Tiirleri



Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS),
hiicrelerde oksijen, azot veya her iki elementi iceren ve
biyomolekiillerle kolaylikla reaksiyona girebilen kimyasal olarak
aktif molekiilleri tanimlamak i¢in kullanilan temel kavramlardir (Li
et al., 2016). Bu reaktif tiirler, yalnizca hiicresel sinyal iletimindeki
fizyolojik rolleri nedeniyle degil, aym1 zamanda yiiksek
konsantrasyonlarda biriktiklerinde doku hasarina ve ¢esitli
hastaliklarin gelisimine katkida bulunmalar1 nedeniyle de biyolojik
acidan biiyiik 6nem tagimaktadir. Fizyolojik siirlar iginde ROS ve
RNS, hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesi, inflamasyonun
kontrolii ve yaslanmaya adaptasyon gibi birgok redoks bagimli
sinyal yolunun isleyisi i¢in gereklidir (Holmstrom & Finkel, 2014;
Schieber & Chandel, 2014). Ancak yaslanma ile birlikte ROS
iretiminin arttiginin gosterilmesi, bu reaktif tiirlerin yasa bagh
hastaliklarin  patofizyolojisindeki roliinii daha belirgin hale
getirmistir (Barja, 2002; Chakrabarti et al., 2011).

ROS; siiperoksit anyon radikali (O2¢7), alkoksil (*OR),
peroksil radikalleri (*OOR), tekli oksijen (*O2) ve oldukga gii¢lii bir
oksidan olan hidroksil radikali (¢*OH) gibi serbest radikal formlarim
kapsar. Ayrica hipoklordz asit (HOCI), ozon (Os) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi radikal olmayan ancak yiiksek reaktiviteye
sahip molekiiller de bu gruba dahildir. Bu molekiiller arasinda
hidrojen peroksit, eslesmemis elektrona sahip olmamasina ragmen
tiim biyolojik makromolekiil siniflarini oksitleyebilme kapasitesi ve
hiicre i¢inde kolaylikla birikebilmesi nedeniyle redoks dengesinin
diizenlenmesinde 6zel bir konuma sahiptir (Andrés et al., 2022) .

Reaktif azot tiirleri gogunlukla ROS ile birlikte ele alinmakta
olup; peroksinitrit (ONOO"), nitroksil (HNO), nitrosonyum katyonu
(NO"), cesitli azot oksitleri, S-nitrosotiyoller (RSNO’lar) ve
dinitrosil demir komplekslerini i¢ermektedir. Bu molekiiller,
ozellikle proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlar1 ve
hiicresel sinyal yolaklarinin diizenlenmesi yoluyla hem fizyolojik
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hem de patolojik siireclerde dnemli roller iistlenmektedir (de Crom
etal., 2023).

RNS ailesinin en iyi bilinen iiyelerinden biri olan nitrik oksit
(NO), damar fonksiyonlari, metabolik denge ve hiicreler arasi
iletisimin diizenlenmesinde gorev alan temel bir sinyal molekiiliidiir.
Fizyolojik diizeylerde NO ve diger reaktif tiirler hiicresel
homeostazin korunmasina katki saglarken, yaslanma ile birlikte bu
dengenin bozulmasi oksidatif stresin artmasina ve doku
fonksiyonlarinin  zayiflamasma yol agmaktadir. Ozellikle NO
biyoyararlanimindaki azalma, yasa bagli vaskiiler bozukluklar ve
metabolik  diizensizliklerle = yakindan iliskilendirilmektedir
(Gonzalez et al., 2023).

Reaktif oksijen ve azot tiirlerinin hiicre i¢indeki iiretim
yerleri ve miktarlari, biyolojik etkilerinin belirlenmesinde kritik
oneme sahiptir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve
peroksizomlar gibi  hiicresel organellerde gelisen redoks
dengesizlikleri, sinyal yolaklarin1 etkileyerek yaslanma siirecini
hizlandirabilmektedir. Bu nedenle ROS ve RNS homeostazinin
korunmasi, yaslanmanin biyolojik seyrini belirleyen temel
mekanizmalardan biri olarak kabul edilmekte ve yasa bagh
fonksiyon kayiplarinin oOnlenmesi acgisindan onemli bir hedef
olusturmaktadir.

Antioksidan Savunma Sistemi

1970’1 yillarin basinda Harman tarafindan ortaya konulan
oksidatif stres teorisi, serbest radikallerin biyolojik etkilerini
giindeme tagimakla kalmamis, aynt zamanda bu siirecin dogal
dengeleyicileri olan antioksidanlarin 6nemini de vurgulamstir.
Antioksidanlar, hiicresel ortamda olusan serbest radikalleri etkisiz
hale getirerek redoks dengesinin korunmasina katki saglayan
molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Etki mekanizmalarina gore
enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler seklinde siniflandirilan bu
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savunma bilesenleri, oksidatif ve nitrozatif stresin biyolojik
makromolekiiller iizerinde olusturabilecegi hasarlara karsi
organizmanin temel koruma hattin1 olusturmaktadir (Barascu et al.,
2012; Bartek et al., 2007).

Endojen enzimatik antioksidan savunma sistemi; siiperoksit
dismutazlar (SOD’ler), peroksidazlar (POD’ler), glutatyon
peroksidaz (GPX), askorbat peroksidaz (APX) ve katalazlar
(CAT’ler) gibi birbirini tamamlayan enzimlerden olusmaktadir. Bu
enzimler, serbest radikal reaksiyonlari sonucu ortaya ¢ikan reaktif
oksijen ve azot tiirlerini etkisiz hale getirmek iizere koordineli
bicimde calisir ve hiicresel redoks dengesinin siirdiiriilmesinde
merkezi bir rol iistlenir (Santos et al., 2024).

Enzimatik savunmaya ek olarak, ROS ve RNS ile dogrudan
etkilesime girerek serbest radikal zincir reaksiyonlarin1 sonlandiran
enzimatik olmayan antioksidanlar da hiicresel savunmanin ayrilmaz
bir pargasidir. C ve E vitaminleri, ubikinon (koenzim Q10), alfa-
lipoik asit, tiyoredoksinler ve glutatyon (GSH) bu grupta yer alan
baslica molekiillerdir. Ozellikle glutatyon, indirgenmis ve
oksitlenmis formlar1 arasindaki oran araciligiyla hiicre i¢i redoks
durumunun hassas bir gostergesi olarak kabul edilmekte; bu
orandaki degisimler, hafif oksidatif stres kosullarinda dahi
gozlemlenebilmektedir (Schafer & Buettner, 2001).

Askorbik asit ve retinol gibi dogal antioksidanlar, serbest
radikallere karsi1 koruyucu etkileri nedeniyle uzun siire Onleyici
stratejiler  agisindan  umut  vadeden  bilesikler  olarak
degerlendirilmistir. Ancak bu molekiillerin biyolojik etkinliginin,
hiicrenin veya organizmanin mevcut metabolik ve redoks durumuna
giiclii bicimde bagli oldugu anlasilmistir. Bu bulgu, antioksidan
kullaniminin evrensel ve sinirsiz bir yaklasim olarak degil, bireysel
fizyolojik kosullar dikkate alinarak planlanan, kontrollii stratejiler



cercevesinde ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir (Forman et
al., 2009; Navarro et al., 2011).

1980°’li yillarda tanimlanan antioksidan yanit elementi
(ARE), hiicresel antioksidan savunmanin transkripsiyonel diizeyde
diizenlenmesinde kritik rol oynayan bir cis-diizenleyici elementtir
(Talalay et al., 1988). ARE dizileri, antioksidan enzimleri ve
sitoprotektif proteinleri kodlayan bir¢ok genin promotdr bolgesinde
yer almakta ve oksidatif stres uyarilarina yanit veren redoks duyarh
diizenleyiciler olarak islev gormektedir (Rushmore et al., 1991). Bu
yanitin temel mekanizmasi, KEAP1-NRF2 sinyal yolu iizerinden
gerceklesmektedir. Oksidatif stres kosullarinda KEAP1-NRF2
kompleksinin ayrigmasi, NRF2’nin ¢ekirdege tasinmasini saglar ve
ARE dizilerine baglanarak antioksidan gen ekspresyonunu aktive
eder (Itoh et al., 1997). Yaslanan hiicrelerde NRF2 diizeylerinde
meydana gelen degisikliklerin, yasa bagl hastaliklarin ilerlemesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (George et al., 2022; Schmidlin et al.,
2019).

Yaslanma siirecinde antioksidan savunma sistemlerinin
etkinliginin nasil degistigi halen tartismali olmakla birlikte,
antioksidan molekiiller yaslanmaya bagli fonksiyonel ve yapisal
bozulmalarin  smirlandirilmasinda  6nemli  hedefler  olarak
degerlendirilmektedir. Bu baglamda, 6zellikle mitokondriyal redoks
dengesini korumayi1 amacglayan mitokondriye 6zgii antioksidan

yaklagimlar dikkat ¢gekmektedir.

Fenolik bilesikler, C ve E vitaminleri, koenzim Q10 ve
resveratrol  gibi  dogal antioksidanlar, oksidatif  yiikiin
azaltilmasindaki rolleri nedeniyle yaslanma ve yasa bagh
degisiklikler baglaminda en sik incelenen molekiiller arasinda yer
almaktadir. Bu bilesikler, 6zellikle oksidatif stresle iliskili yapisal
hasarlarin Oonlenmesi agisindan Oonem tasimakta ve bu ozellikleri
nedeniyle kozmetik ve dermokozmetik uygulamalarda yaygin olarak
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kullanilmaktadir. C vitamini suda ¢dzilinen bir antioksidan olarak
hiicresel ortamda serbest radikallere karsi ilk savunma hattini
olustururken, E vitamini lipit ¢oziinlir yapist sayesinde hiicre
zarlarin1 oksidatif hasara kars1 korumaktadir. Resveratrol ve diger
polifenoller ise redoks dengesini diizenleyici etkileriyle anti-aging
stratejilerde one ¢ikmaktadir (Conti et al., 2016; Monti et al., 2019)

Bununla birlikte, antioksidanlarin sistemik kullanimina
iliskin klinik sonuglarin tutarsizligi, bu bilesiklerin etkilerinin
dokuya 6zgii, doz bagimhi ve redoks ortamina duyarli oldugunu
gostermektedir. Bu durum, antioksidanlarin dogrudan hedef dokuya
uygulanabildigi kozmetik yaklasimlarin 6nemini artirmakta ve
oksidatif stresin lokal kontroliinii, modern anti-aging kozmetigin
temel stratejilerinden biri haline getirmektedir.

CILTTE OKSIDATIF STRES

Ciltte Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Uretimi

Ultraviyole (UV) radyasyonu, ciltte reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu baglatan en 6nemli gevresel faktorlerden biridir.
UV maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikan ROS tiirleri, UV 1smninin
dalga boyuna bagl olarak farklilik gostermektedir (Babior et al.,
2002; Masaki et al., 1995).

UVB radyasyonu, baglica NADPH oksidaz aktivasyonu ve
mitokondriyal solunum zinciri reaksiyonlari yoluyla siiperoksit
anyon radikali (Oz¢") liretimini artirmaktadir (Jurkiewicz & Buettner,
1996; Masaki et al., 1995). Buna karsiik UVA radyasyonu,
riboflavin ve porfirin gibi endojen kromoforlarin katildig
fotosensitize edici reaksiyonlar aracilifiyla tekli oksijenin (*O:)
olusmasina neden olur. Ayrica UVA’nin, NADPH oksidaz
aktivasyonu (Valencia & Kochevar, 2008) ve ileri glikasyon
iirlinlerinin fotosensitizasyonu (Masaki et al., 1999) iizerinden
stiperoksit radikali liretimini de uyardig1 gosterilmistir.
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Cilt yiizeyinde baskin olarak olusan ROS tiirii, 6zellikle UVA
radyasyonu ile deri mikrobiyotasina ait porfirinlerin etkilesimi
sonucu ortaya cikan tekli oksijendir ('O:). Bu yiiksek reaktif
molekiil, sebum bilesenleri iizerinde oksidatif etki goOstererek
skualen, kolesterol ve doymamis yag asidi kalintilarinin
oksidasyonuna yol agar ve lipid hidroperoksitlerin olusumunu
tetikler (Ryu et al., 2009).

Ciltte Oksidatif Stresin Biyolojik Etkileri

iltihaplanma

UVB radyasyonu, ciltte giines yanigi olarak tanimlanan
eritem gelisimine neden olur. UVB kaynakli eritemin, nitrik oksit
sentaz (NOS) inhibitdrii NG-monometil-L-arginin ve siklooksijenaz
(COX) inhibitorii indometasin ile azaltilabildigi gosterilmistir
(Warren, 1994). Bu bulgular, nitrik oksit (NO) ve diger ROS’un
UVB’ye bagli inflamatuvar yanitin gelisiminde rol oynadigini ortaya
koymaktadir.

ROS ve NO, prostaglandin E. sentezini artirarak
vazodilatasyon ve eritem olusumuna katki saglar (Ahn et al., 2002).
Ayrica prostaglandin E. sentezinde kilit rol oynayan COX-2
enziminin ekspresyonunun ROS tarafindan artirildigt ve bunun
inflamatuvar siirecin siirdiiriilmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(Rhodes et al., 2009).

Cilt Yiizeyinde Oksidasyon

Cilt ylizeyinde oksitlenmis lipitler ve proteinlerin birikimi,
cilt yapisinda ve fonksiyonunda belirgin degisikliklere yol agcar.
Oksitlenmis skualenin  (skualen monohidroperoksit) topikal
uygulamasinin, akut donemde bariyer fonksiyonunu bozdugu,
kronik maruziyette ise cilt ylizeyinde piiriizliiliige neden oldugu
gosterilmistir (Chiba et al., 2003).
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Lipid hidroperoksitler ve alkil aldehitler, proteinlerin ikincil
oksidasyonuna yol acarak stratum korneumda karbonillenmis
proteinlerin (SCCP) olusmasina neden olur. SCCP diizeylerinin UV
maruziyeti sonrasinda (Fujita et al., 2007) ve kis mevsiminde arttig;
atopik dermatitli bireylerde ise saglikli kontrollere kiyasla daha
yliksek oldugu bildirilmistir (Niwa et al., 2003). Bu bulgular, SCCP
diizeylerinin ¢evresel kaynakli oksidatif stresin bir biyobelirteci
olabilecegini diislindiirmektedir.

Yag Bezleri

UV radyasyonuna bagl gelisen oksidatif stres, yag bezlerinin
aktivitesini artirarak sebum tiretimini yiikseltir. Bu artig, oksitlenmis
lipidlerin yan1 sira trigliserit ve kolesterol hidroperoksitlerinin
sebum igeriginde birikmesiyle iligkilidir (Akitomo et al., 2003).

Akne vulgarisin inflamatuvar siirecinde 6nemli bir rol
oynayan Propionibacterium acnes (P. acnes), UVA maruziyeti
sirasinda tekli oksijen ('O:) lireten koproporfirin sentezler. Bu
mekanizma, inflamatuvar akne lezyonlarinin gelisimine katki saglar.
Ayrica P. acnes ile enfekte keratinositlerden salinan siiperoksit anyon
radikali (Oz¢"), inflamatuvar yanit1 daha da giliglendirmektedir
(Grange et al., 2009).

Melanogenez

Reaktif oksijen tiirleri, melanositler {izerinde ¢ift yonlii etki
gosterir; hem depigmentasyona hem de pigmentasyon artigina yol
acabilir. Oksidatif stresin melanosit dejenerasyonuna neden oldugu
klinik orneklerden biri vitiligodur . Vitiligo vulgarisli hastalarda,
stiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerinin  yliksek, katalaz
diizeylerinin ise diisiik oldugu gosterilmistir (Schallreuter et al.,
1999). Bu dengesizlik, hidrojen peroksit (H20.) birikimine yol
acarak melanosit fonksiyonlarin1 olumsuz etkiler.

13-



Keratinositlerin H202’nin baglica kaynagi oldugu ve bu
molekiiliin hiicre zarin1 kolayca gegerek melanositlere taginabildigi
bildirilmistir (Pelle et al., 2005). Bu mekanizma, vitiligonun
patogenezinde rol oynayan onemli siireglerden biri olarak kabul
edilmektedir.

Bununla birlikte ROS, UV kaynakli pigmentasyon siirecini
de hizlandirabilir. Keratinositlerden tiiretilen nitrik oksit (NO),
tirozinaz ve tirozinazla iligkili protein-1 (TRP-1) ekspresyonunu
artirarak melanogenezi uyarir (Romero-Graillet et al., 1997) .UVB
ile artan o-melanosit uyarict hormon (a-MSH) etkisinin, N-
asetilsistein gibi antioksidanlar ile baskilanabildigi gosterilmistir
(Chakraborty et al., 1996). Benzer sekilde metallotiyonein de
melanogenezi inhibe eden endojen bir antioksidan olarak
tanimlanmistir (Sasaki et al., 2004).

Ayrica H:0:, epidermal fenilalanin hidroksilaz (PAH)
aktivitesini artirarak melanogenez siirecine katkida bulunur. PAH
aktivitesinin cilt fototipleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi ve UVB

maruziyetinin bu aktiviteyi artirdig1 bildirilmistir (Schallreuter et al.,
2004).

Dermal Matris

ROS, kirigikliklarla karakterize edilen UV kaynakli cilt
yaslanmasinda temel belirleyicilerden biridir. Kirigiklik olusumu,
dermal matriste kolajen yikiminin artmasi ve yeni kolajen sentezinin
baskilanmasi ile iligkilidir.

UVA maruziyeti sonucu olusan tekli oksijen (*Oz), IL-1a ve
IL-6 salintmim1 artirarak dermal fibroblastlarda  matriks
metalloproteinaz-1 (MMP-1) ekspresyonunu uyarir (Scharffetter-
Kochanek et al., 1993). Oksitlenmis lipitlerin de MMP-1 ve MMP-3
ekspresyonunu artirdigr gosterilmistir (Ohuchida et al., 1991).
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UV sonrast artan MMP-1 ekspresyonu, ROS tarafindan
aktive edilen c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolu ile iliskilidir. Ayrica
katalaz diizeylerindeki azalmaya bagli H>O- birikiminin de MMP-1
ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (Denu & Tanner, 1998).

ROS, yalnizca kolajen yikimini degil, ayn1 zamanda yeni
kolajen sentezini de baskilar. Bu etki, aktivator protein-1 (AP-1)
aracilifiyla diizenlenen kolajen gen ekspresyonunun azalmasiyla
iligkilidir (Chung et al., 1996). Buna karsilik tiyoredoksin gibi
redoks diizenleyici molekiillerin, UV ve kizilotesi radyasyonun
neden oldugu kolajen sentezindeki azalmayr kismen geri
cevirebildigi gosterilmistir (Buechner et al., 2008).

ANTIOKSIDANLARIN CIiLT VE CIiLT HUCRELERI
UZERINDEKI ETKILERI

Askorbik Asit

Askorbik asit (C vitamini), askorbatin
monodehidroaskorbata ve ardindan dehidroaskorbata oksidasyonu
sirasinda elektron vererek birgok reaktif oksijen tiiriinii (ROS)
etkisiz hale getirebilen giiclii bir antioksidandir. Bu 6zellik, hiicresel
redoks dengesinin korunmasina ve fizyolojik homeostazin
stirdiiriilmesine katki saglar. Deri dokusunda askorbik asit,
prokollajen ve elastindeki prolil kalintilarinin hidroksilasyonunu
katalizleyen prolil hidroksilaz enzimi i¢in zorunlu bir kofaktor
olarak gorev yapar. Bu nedenle kolajen ve elastin sentezi acisindan
temel bir neme sahiptir.

Antioksidan etkilerine ek olarak askorbik asit, tirozinaz
enzimi  lizerindeki inhibitor etkisi nedeniyle kozmetik
uygulamalarda  depigmentasyon amactyla yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Giincel c¢alismalar, askorbik asidin epidermal
farklilasmay1 artirarak bariyer olusumunu destekleyebildigini
(Boyce et al., 2002) ve konstitiitif nitrik oksit sentazin kofaktorii olan
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tetrahidrobiopterinin stabilitesini artirarak nitrik oksit (NO) iiretimi
iizerinden deri kan akimini uyarabildigini gostermektedir (Heller et
al., 2001). Bu bulgular, askorbik asidin yalnizca antioksidan
savunmada degil, aym1 zamanda Dbariyer biitinligi ve
mikrosirkiilasyonun  diizenlenmesinde de rol oynadigim
diistiindiirmektedir (Ohshima et al., 2009).

Klinik gézlemlerle uyumlu olarak, hiperpigmentasyon ve
yetersiz dolasim ile iliskilendirilen alt g6z kapagi koyu halkalarinin
askorbik asit uygulamasiyla iyilesebilecegi bildirilmistir. Nitekim in
vivo bir ¢aligsmada askorbik asidin sodyum tuzunun, melanin diizeyi,
eritem ve dermal kalinlik iizerindeki etkileriyle koyu halka
goriinimiinii anlamli diizeyde azalttigi gosterilmistir. Bu veriler,
askorbik asidin melanogenezi baskilayici, NO sistemini destekleyici
ve kolajen sentezini uyarici ¢ok yonlii etkilerini ortaya koymaktadir
(Ohshima et al., 2009).

Bununla birlikte askorbik asidin klinik etkinligi, sinirl cilt
penetrasyonu ve formiilasyonlarda kolay bozunmasi nedeniyle
kisitlanabilmektedir (Ebihara et al., 2003). Bu sorunlarin asilmasi
amaciyla daha stabil ve biyoyararlanimi yiiksek askorbik asit
tirevleri gelistirilmistir. Magnezyum L-askorbil-2-fosfat, askorbik
asit 2-O-a-glukozit , 6-agil askorbik asit 2-O-a-glukozit ve tetra-
izopalmitoil askorbik asit bu gruba Ornektir. Bu bilesikler, ciltte
enzimatik doniislim yoluyla aktif askorbik aside doniigebildikleri
icin “pro-askorbik asit” tiirevleri olarak degerlendirilmektedir
(Masaki, 2010).

Tokoferoller (Vitamin E)

Tokoferoller, kromanol halkast ve hidrofobik bir yan
zincirden olusan, lipitte ¢oziinebilen giiglii antioksidanlardir. Serbest
radikalleri, kromanol halkasindaki hidroksil grubundan hidrojen
vererek notralize ederler. Bu ozellikleri sayesinde ozellikle hiicre
zarlar1 ve lipit yapilar lizerinde koruyucu etki gosterirler.
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Fizyolojik kosullar altinda a-tokoferol, keratinositlerde
glutatyon (GSH) sentezini artirarak hiicresel antioksidan savunmay1
giiclendirir. Bu etki, y-glutamilsistein sentetaz ekspresyonunun artisi
ile iliskilidir ve tokoferollerin yalnizca radikal siipiiriicti degil, ayni
zamanda hiicresel yanitlar1 diizenleyen biyolojik molekiiller
oldugunu gostermektedir (Masaki et al., 2002).

Topikal tokoferol uygulamalari, UV kaynakli oksidatif
stresin neden oldugu cilt hasarina karsi belirgin koruyucu etki
gostermektedir. o-Tokoferol ve tiirevlerinin UVB’ye bagli 6dem,
eritem ve lipid peroksidasyonunu azalttigr; UVA maruziyeti sonrasi
artan inflamatuvar yanitlari ve AP-1 aktivasyonunu baskiladigi
bildirilmistir. Bu bulgular, tokoferollerin fotoyaslanma siirecinde rol
oynayan inflamasyon ve matriks yikimini simirlayabildigini
gostermektedir (Wu et al., 2008).

Tokoferoller ayrica matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1)
ekspresyonunu  baskilayarak dermal matriks biitiinliigiiniin
korunmasina katki saglar. Ozellikle yash bireylerden izole edilen
dermal fibroblastlarda artmis olan MMP-1 ekspresyonunun, o-
tokoferol uygulamasiyla azaltilabildigi ve bu etkinin protein kinaz
C-a yolunun inhibisyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (Yoshida et
al., 2006).

Tokoferol izoformlar1 arasinda biyolojik etkinlik agisindan
farkliliklar bulunmaktadir. y-Tokoferoliin, nitrik oksit radikallerini
stipirme kapasitesinin o-tokoferole kiyasla daha yiiksek oldugu ve
melanogenezi  baskilayabildigi  gosterilmistir. Bu  6zellikleri
nedeniyle tokoferoller, fotoyaslanma, inflamasyon ve pigmentasyon
stireclerini hedefleyen kozmetik formiilasyonlarda onemli lipofilik
antioksidanlar arasinda yer almaktadir (Kamei et al., 2009; Masaki
et al., 2002).

Karotenoidler
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Karotenoidler, bitkiler, algler ve bazi mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen; [-karoten, likopen ve astaksantin gibi
bilesikleri igeren dogal pigmentlerdir ve giiglii antioksidan
ozelliklere sahiptir. Bu bilesiklerin temel etki mekanizmasi, tekli
oksijeni ('O2) etkisiz hale getirerek UV radyasyonuna bagli oksidatif
hasar1 sinirlandirmalaridir (Camera et al., 2009).

UV maruziyeti sonrasi cilt hiicrelerinde artan ROS iiretimi;
fibroblast apoptozu, antioksidan savunmanin zayiflamasi ve
hiicresel biitiinliiglin bozulmasi1 gibi sonuglara yol ag¢maktadir.
Deneysel caligsmalar, 6zellikle astaksantinin UVA ile indiiklenen
oksidatif stresi azaltarak dermal fibroblastlarda hiicresel hasari
siirladigin1 gostermektedir. Karotenoidlerin cilt {izerindeki etkileri
doku diizeyinde de gdozlenmektedir. Deri likopen diizeylerinin cilt
plriizliiliigii ile ters iligkili olmasi, karotenoidlerin erken kirisiklik
olusumunun 6nlenmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu o6zellikleriyle karotenoidler, fotoyaslanmaya karsi gelistirilen
kozmetik ve dermokozmetik iiriinlerde 6nemli dogal antioksidan
bilesenler arasinda yer almaktadir (Darvin et al., 2008).

Dogal Maddeler

Dogal kokenli antioksidanlar, hiicresel oksidatif hasari
sinirlandirmalart ve yaslanma ile iliskili yapisal degisiklikleri
hedeflemeleri nedeniyle kozmetik uygulamalarda giderek daha fazla
ilgi gormektedir. Bu grupta yer alan koenzim Q10, ergothionein ve
cinko bazli bilesikler, farkli mekanizmalar {izerinden cilt
hiicrelerinin oksidatif strese kars1 korunmasina katki saglamaktadir
(Rinnerthaler et al., 2015).

Koenzim Q10 (CoQ10), mitokondriyal solunum zincirinin
temel bilesenlerinden biri olmasinin yani sira giiglii bir hiicre i¢i
antioksidan olarak gorev yapar. In vitro calismalarda CoQ10’un,
UVA maruziyeti sonrast keratinositlerde olusgan DNA hasarini
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica UVB ile uyarilmis keratinositlerden
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salinan inflamatuvar sinyalleri baskilayarak dermal fibroblastlarda
matriks  metalloproteinaz-1 ~ (MMP-1)  iretimini  azalttif
bildirilmistir. Bununla birlikte CoQ10’un, laminin-332 ile tip IV ve
tip VII kolajen sentezini artirarak dermo-epidermal baglantinin
giiclenmesine katki sagladigi gosterilmistir. Bu etkiler, CoQ10’un
cilt yaglanmasina karsi destekleyici roliinii ortaya koymaktadir
(Hoppe et al., 1999).

Ergothionein, siilfiir igeren dogal bir amino asit olup gii¢lii
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Fibroblast kiiltiirlerinde
yapilan ¢aligmalar, ergothioneinin UVB maruziyetine baglt timor
nekroz faktorii-a (TNF-a) ekspresyonunu azalttifini gostermistir.
Ayrica UVA kaynakli tekli oksijen {iretimini baskilayarak MMP-1
ekspresyonunu sinirladigi bildirilmistir. Bu 6zellikleri, ergothioneini
UV kaynakli inflamasyon ve dermal matriks yikimina karsi
koruyucu bir bilesen haline getirmektedir.

Cinko bazli bilesikler de ciltte oksidatif stres yanitinin
diizenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Hiicre zarindan gegebilen
bir metallotiyonein indiikleyicisi olan Zn(II)-glisin, UVB kaynakl
hiicresel hasara kars1 koruma saglar. Bu bilesigin, keratinositlerde
IL-1a salinimimi ve prostaglandin E» sentezini baskiladigi; ayrica
UV ile uyarilmis fibroblastlarda hem pro-MMP-1 iiretimini hem de
aktif MMP-1 diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Bu etkiler, ¢inko
bilesiklerinin  inflamasyon ve kolajen yikimi siireclerini
hedefleyebildigini diisindiirmektedir (Inui et al., 2008; Obayashi et
al., 2005).

Bu  wveriler  birlikte  degerlendirildiginde, dogal
antioksidanlarin farkli hiicresel hedefler {izerinden oksidatif stresin
cilt izerindeki olumsuz etkilerini sinirlandirdigr goriilmektedir. Bu
nedenle s6z konusu bilesikler, fotoyaslanma, inflamasyon ve dermal
matriks  biitlinliiglinlin ~ korunmasim1  amaglayan  kozmetik
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formiilasyonlarda degerli aktifler olarak one g¢ikmaktadir (Muta-
Takada et al., 2009; Ochiai et al., 2008).

Polifenoller

Polifenoller, yapilarinda bir veya daha fazla fenolik halka
bulunduran ve bitkiler tarafindan sentezlenen dogal antioksidan
bilesiklerdir. Gliglii serbest radikal siiptiriici 6zellikleri sayesinde
oksidatif strese karsi hiicresel koruma saglarlar. Kozmetik
uygulamalarda en yaygmm calisilan polifenoller arasinda
epigallokatesin gallat (EGCG) ve resveratrol yer almaktadir. EGCG,
yesil caym baglica polifenolik bileseni olup UV kaynakli cilt
hasarina karst koruyucu etkileriyle dikkat c¢ekmektedir. Oral
uygulamaya dayali ¢calismalarda EGCG’nin minimal eritem dozunu
artirdig1 ve epidermal bariyer fonksiyonunun bozulmasini dnledigi
gosterilmistir.  Ayrica  UVB  maruziyeti sonrast  matriks
metalloproteinaz-1, -8 ve -13 ekspresyonunu doz bagimli olarak
azalttig1 bildirilmistir. Bu etki, mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolaklar1 iizerinden MMP iiretiminin baskilanmasi ile
iliskilidir (Jeon et al., 2009).

Resveratrol, yaslanma biyolojisi ve uzun Omiir
arastirmalariyla yakindan iligkilendirilen bir polifenoldiir. UVB’ye
maruz kalan keratinositlerde hiicre canliligini artirdig1 ve hiicre ici
ROS diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica kaspaz-3 ve kaspaz-
8 aktivasyonunu baskilayarak UV kaynakli apoptozu sinirladigi
bildirilmistir. Bu etkiler, resveratroliin cilt hiicrelerinde stres yanitini
diizenleyebildigini ortaya koymaktadir (Borra et al., 2005; Masaki et
al., 2002).

Resveratroliin cilt yaslanmasi tizerindeki etkilerinin énemli
bir boliimii sirtuin-1 (SIRT1) aktivasyonu ile iligkilidir. SIRT1
yolunun aktivasyonu, UV kaynakli cilt yaglanmasinin 6nlenmesinde
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kritik bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak
resveratrol, tirozinaz aktivitesini dogrudan inhibe ederek ve tirozinaz
olgunlagmasini baskilayarak melanin sentezini azaltabilmektedir. Bu
ozellikleri, resveratrolii hem anti-aging hem de depigmentasyon
amacl kozmetik uygulamalar i¢in degerli bir aktif bilesen haline
getirmektedir (Borra et al., 2005).

Genel olarak polifenoller; antioksidan, anti-inflamatuar ve
matriks koruyucu etkileriyle fotoyaslanma siirecinin  farkli
basamaklarim1  hedefleyebilmektedir. Bu nedenle bitkisel
polifenoller, modern kozmetik ve dermokozmetik iiriinlerde ¢ok
yonlii etki gosteren onemli dogal antioksidanlar arasinda yer
almaktadir.

ANTIOKSIDANLARIN SINERJiK ETKILERI VE
KOZMETIiK UYGULAMALARDAKI ONEMi

Cilt yaslanmasi, ¢cok sayida oksidatif ve inflamatuvar yolak
tarafindan yonlendirilen karmasik bir biyolojik siirectir. Bu nedenle
tek bir antioksidanin, yaslanma silirecinde rol oynayan tiim
mekanizmalar1 etkili bigimde hedeflemesi cogu zaman yeterli
olmamaktadir. Giincel kozmetik ve dermokozmetik yaklagimlar,
farkl1 antioksidanlarin tamamlayict ve sinerjik etkilerinden
yararlanmay1r  amaglayan ¢ok  bilesenli  formiilasyonlara
yonelmektedir. Suda ¢6ziinebilen askorbik asit ile lipitte ¢oziinebilen
tokoferollerin birlikte kullanimi, hem hiicre i¢i ortamin hem de hiicre
zarlarimin es zamanl olarak korunmasina olanak tanir. Benzer
sekilde polifenoller ve karotenoidler gibi dogal antioksidanlar,
vitaminlerin etkilerini destekleyerek UV kaynakli oksidatif stresin
farkli basamaklarinda ek koruma saglar (Sies & Jones, 2020).

Antioksidanlarin sinerjik bi¢cimde kullanilmasi, yalnizca
serbest radikal sliplirme kapasitesini artirmakla sinirlt kalmaz; ayni
zamanda  inflamatuvar  yanitlarin = baskilanmasi,  matriks
metalloproteinaz  aktivitesinin azaltilmasi, kolajen sentezinin
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desteklenmesi ve melanogenez diizenlenmesi gibi yaslanma ile
iligkili temel siirecleri birlikte hedefler. Bu ¢ok yonlii etki profili,
fotoyaglanma belirtilerinin goriiniimiiniin azaltilmasinda daha tutarl
ve klinik agidan anlamli sonuglarin elde edilmesini miimkiin kilar.
Dolayisiyla modern kozmetik ve dermokozmetik iiriinlerde
antioksidanlarin tekil bilesenler olarak degil, birbirlerinin etkinligini
destekleyecek sekilde rasyonel kombinasyonlar halinde formiile
edilmesi, gilincel yaslanma karsit1  stratejilerin  temelini
olusturmaktadir (Packer et al., 1979).

SONUC

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile tetiklenen
oksidatif stres, 0zellikle ultraviyole (UV) maruziyeti ve yaslanma
stireciyle iligkili cilt degisikliklerinin diizenlenmesinde temel bir
belirleyici olarak &ne ¢ikmaktadir. Insan derisi, oksidatif strese kars1
cesitli endojen savunma mekanizmalarima sahip olsa da, bu
sistemlerin etkinligi yaglanma ve ¢evresel maruziyetlerin artmasiyla
smirlanabilmektedir. Bu nedenle askorbik asit, tokoferoller ve
polifenoller gibi antioksidanlarin topikal kullanimi; oksidatif stresin
zararl etkilerine kars1 direncin artirilmasi ve cilt yaslanmasina bagh
yapisal ile fonksiyonel degisikliklerin dnlenmesi veya iyilestirilmesi
acisindan rasyonel ve bilimsel temelli bir yaklasim sunmaktadir.
Elde edilen bulgular, hem temel hem de klinik arastirmalar i¢in
onemli bir ¢erceve olusturmakta ve yaslanmaya bagh cilt
bozulmalarina yonelik yeni koruyucu ve destekleyici stratejilerin
gelistirilmesine katk1 saglamaktadir.

Cilt yaglanmasi biyolojik olarak ka¢inilmaz olmakla birlikte,
ozellikle c¢evresel faktorlerin  hizlandirict  etkileri  uygun
yaklagimlarla azaltilabilir. UV kaynakl1 fotoyaslanmanin énlenmesi,
genis spektrumlu fotokoruyucularin diizenli kullanimini igeren
temel bir cilt bakim stratejisini gerektirirken, bu yaklasimin topikal
antioksidan irlnlerle desteklenmesi daha etkili sonuglar
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saglayabilmektedir. Stratum corneum biitiinliiglini  koruyan
nemlendirici uygulamalar bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesinde
onemli rol oynarken, topikal retinoidler ve bazi peptitler epidermal
etkilerinin 6tesinde dermal onarimi destekleyebilmektedir. Bununla
birlikte topikal triinlerin etkilerinin zaman i¢inde ortaya ¢iktig1 ve
derin yapisal ya da hacimsel degisiklikleri tamamen geri
ceviremeyecegi goz Onlinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
kozmetik yaklasimlarda “yaslanma karsit1” sdylemden ziyade “cilt
sagliginin korunmasi” kavraminin vurgulanmasi, bireylerin uzun
vadeli ve siirdiiriilebilir cilt bakim stratejilerine daha gercekei bir
bakis agisiyla yaklagmalarini destekleyecektir.
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BiTKISEL KOKENLIi BiYOAKTIF BILESIKLERIN
ANTI-AGING ETKIiLERIi VE MOLEKULER
TEMELLERI

Sefika Nur DEMIR?

Giris
Yaslanma, bir organizmada zamanla meydana gelen yapisal
biitiinliiglin  ve fonksiyonel kapasitenin kademeli kaybiyla
karakterize edilen ¢ok boyutlu bir biyolojik siiregtir (Naharro-
Rodriguez et al., 2025). Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri,
dis ¢evreyle dogrudan temasi ve hem igsel (genetik ve kronolojik)
hem de digsal (gevresel) faktorlerin kiimiilatif etkisi nedeniyle
yaslanma belirtilerini en erken ve en agik sekilde yansitan dokudur
(Ahsanuddin et al., 2016; Naharro-Rodriguez et al., 2025). Klinik
olarak, deri yaslanmasi elastikiyet kaybi, derin kirisiklik olusumu,
dermal atrofi (incelme) ve pigmentasyon diizensizlikleri olarak
kendini gosterir. Bu fenotipik degisiklikler, dogal fizyolojik
yaslanma siirecinin kaginilmaz bir pargasidir. Ancak basta kronik
ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalma olmak {izere, ¢evresel ve
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yasam tarzina bagl digsal stres faktorleri bu siireci belirgin bicimde
hizlandirmaktadir (Chaudhary et al., 2020).

Molekiiler diizeyde, yaslanmanin patofizyolojisi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi, hiicresel yaslanma, genomik
instabilite ve hiicre dis1 matris (ECM) deformasyonu gibi temel
mekanizmalara dayanmaktadir. Ozellikle UV radyasyonu gibi
cevresel stres faktorlerine maruz kalma sonucu artan ROS seviyeleri,
lipid peroksidasyonuna ve niikleik asitlerin hasar gérmesine yol
acarak hiicresel homeostazi bozar (Yang et al., 2024; Sobhon et al.,
2023). Oksidatif stres ayrica, mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) ve aktivator protein-1 (AP-1) sinyal yollarin tetikleyerek
matris metalloproteinazlarinin (MMP'ler) ekspresyonunu artirir.
Kolajen ve elastin gibi yapisal proteinleri hedef alan bu enzimlerin
artan aktivitesi, cildin mekanik direncini zayiflatarak yaslanma
belirtilerinin derinlesmesine yol acar (Shin et al., 2019b; Feng et al.,
2024; Naharro-Rodriguez et al., 2025).

Yaslanma stirecinin bir diger merkezi mekanizmasi hiicresel
senesensdir. Kalic1 olarak ¢cogalma yetenegini kaybetmis yaslanmis
hiicreler, "Senesenle Iliskili Salgisal Fenotip" (SASP) ad1 verilen
toksik bir pro-enflamatuar sitokin, kemokin ve proteaz kokteyli
salgilar. Bu faktorler, komsu hiicrelerdeki parakrin etkiler yoluyla
doku yikimini ve "enflamatuvar yaslanma" siirecini tetikler (Sun et
al., 2024; Lee et al., 2021). Ayrica, dokularda ileri glikasyon son
irlinlerinin  (AGE'ler) birikmesi ve kronik diisiik dereceli
inflamasyon, dermal fonksiyonel kaybi hizlandiran diger kritik
faktorlerdir (Lee et al., 2021; Wang et al., 2024).

Kozmetik bilimleri, yaslanma karsit1 uygulamalar1 sadece
estetik bir iyilestirme olarak degil, biyolojik karmasiklig1 dikkate
alan molekiiler mekanizmalar1 hedefleyen terapotik bir strateji
olarak yeniden tanimlamaktadir. Son yillarda, bitki kaynakli
biyoaktif bilesikler, ROS temizleme, MMP inhibisyonu ve anti-

--36--



inflamatuar 6zellikleri nedeniyle dermatolojik arastirmalarda 6ne
cikmustir (Tomas et al., 2025). Ozellikle, dogal polifenollerin dermal
fibroblastlarda yasa bagli sinyal yollarin1 diizenleyerek cilt
biitiinliiglinii koruduguna dair artan kanitlar bulunmaktadir (Lee et
al., 2021). Bu boliim, bitki kaynakli biyoaktif molekiillerin yaglanma
karsit1 etkilerine aracilik eden molekiiler mekanizmalar: sistematik
olarak incelemeyi ve bu bilesiklerin kozmesotik uygulamalardaki
bilimsel potansiyelini tartismay1 amaglamaktadir.

DERI YASLANMASININ MOLEKULER TEMELLERI

Cilt yaslanmasimmin molekiiler patofizyolojisi, ECM
homeostazini diizenleyen sinyal yollarinin bozulmasina ve oksidatif
stresin baskinligina dayanmaktadir. Bu siirecin merkezinde, hiicre i¢i
redoks dengesini degistiren ve MAPK kaskadini (ERK, p38 ve JNK)
aktive eden ROS yer almaktadir (Rinnerthaler et al., 2015). Fosforile
edilmis MAPK fiiyeleri, ¢ekirdekte c-Jun ve c-Fos alt birimlerinin
dimerizasyonuna neden olarak AP-1 transkripsiyon faktoriini
olusturur.  AP-1  kompleksi, dermal bag  dokusunun
parcalanmasindan sorumlu olan Matriks Metalloproteinazlarin
(6zellikle MMP-1, MMP-3 ve MMP-9) ekspresyonunu gii¢lii bir
sekilde artirirken, ayn1 zamanda transkripsiyonel diizeyde Tip I ve
Tip III prokollajen sentezini baskilar (Fisher et al., 2002; Shin et al.,
2019b). Metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin  (TIMP'ler)
MMP aktivitesindeki bu artis1 engelleyememesi, dermiste belirgin
bir proteolitik par¢alanma ortami olusturarak yapisal biitiinliiglin
cokmesine yol agar (Cabral-Pacheco et al., 2020).

Yaslanmanmn bir diger kritik yonii de mitokondriyal
disfonksiyon ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan "inflamasyonla
yaslanma" olarak bilinen bozukluktur. Yaslanan dermal
fibroblastlarda biriken mitokondriyal DNA (mtDNA) kapasitesi ve
azalan membran potansiyeli, ATP {iretimini azaltirken endojen ROS
sizintisint artirir (Sreedhar & Singh, 2020). Bu oksidatif stres,
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Niikleer Faktor-xB (NF-«kB) yolunu aktive ederek SASP ad1 verilen
bir duruma yol agar. SASP fenotipi, IL-B, IL-6 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin ¢evredeki dokuya stirekli salinimini igerir.
Bu kronik diisiik dereceli inflamasyon, hiicresel fonksiyonlarda
yaygin bozulmalara yol acarken, ECM yikimini tetikleyen ve
devamliligini saglayan bir molekiiler ortam yaratir (Jipu et al., 2025;
Shin et al., 2019b).

Molekiiler diizeydeki bu yikict siireclerin klinik yansimast,
derinin biyomekanik 0zelliklerinde Olgiilebilir bir azalma ile
karakterizedir. Parcalanmis ve organize olamayan kollajen lifleri,
fibroblastlarin ECM ile olan mekanik baglantisini (tensile strength)
zayiflatir; bu durum fibroblastlarin "hiicresel ¢okiis" (cellular
collapse) yasamasina ve daha az ECM sentezlemesine neden olur
(Cole et al, 2018). Ek olarak, elastik liflerin ROS aracil
oksidasyonu ve anormal birikimi, 6zellikle foto-yaslanmis deride
"solar elastozis" olarak bilinen amorf yapiy1 olusturur. Sonug olarak,
kolajen ve elastindeki bu niceliksel ve niteliksel kayiplar, klinik
olarak derin kirigikliklar, sarkma (ptozis) ve deri atrofisi seklinde
kendini gosterir (Shin et al., 2019b; Bouchelkia & Sadacharan,
2025).

Intrinsik ve Ekstrinsik Yaslanma Siirecleri

Cilt yaslanmasi, insan yasami boyunca ka¢inilmaz olarak
ilerleyen igsel bir siirec ile ¢evresel faktorlerin kiimiilatif etkileriyle
hizlanan digsal bir siiregten olusur (Agrawal et al., 2023; Quan et al.,
2013). igsel yaslanma, genetik programlama, telomer kisalmasi,
hormonal degisiklikler ve hiicresel metabolik siireglerin yavaslamasi
gibi endojen mekanizmalar tarafindan sekillenir. Bu siirecte,
fibroblast fonksiyonu yasla birlikte bozulur, dermal mikrovaskiilatiir
azalir ve DNA onarim kapasitesi diiser (Tartiere et al., 2024; Quan et
al., 2013). Sonug olarak, dermal kolajen ve elastin sentezi azalirken,
hiicre i¢i oksidatif stres birikimi artar; bu da doku biitiinligiiniin
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kademeli olarak bozulmasina yol agar. Klinik olarak, igsel olarak
yaslanmis cilt ince, kuru, elastik olmayan bir goriinlim ve ince
kirigikliklar sergiler (Tashjian et al., 2025; Quan et al., 2013).

Diger yandan, ekstrinsik yaslanma, 6zellikle UV radyasyonu,
hava kirliligi, sigara dumani1 ve diger gevresel stres faktorlerinin
neden oldugu biyokimyasal hasar ile karakterizedir (Parrado et al.,
2019). UV radyasyonu, dermal ve epidermal hiicrelerde reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini artirir; bu ROS'lar MAPK
yolaklarin1 aktive ederek AP-1 ve NF-kB gibi transkripsiyon
faktorlerini tetikler ve ECM'nin ana yapisal proteinlerini bozan
MMP'ler i¢in giiglii bir sinyal saglar. Bu molekiiler tepki, derin
kirigikliklar, elastoz ve diizensiz pigmentasyon ile karakterize edilen
foto-yaslanma adi verilen yaslanma fenomeninde &zellikle
belirgindir (Jenkins, 2002; Shin et al., 2019b; Tang et al., 2024).

Intrinsik ve ekstrinsik mekanizmalar tamamen ayr1 siirecler
degildir; Ornegin, oksidatif stres hem DNA hem de protein
diizeylerinde hasara neden olarak bu iki yolu birbirine baglar (Quan
et al., 2013; Shin et al., 2019b). UV radyasyona maruz kalan dermal
fibroblastlarin, ROS {iretimini artirarak ve MMP ekspresyonunu
ylikselterek doku bozulmasim tesvik ettigi ve boylece kronolojik
yaslanmaya katkida bulundugu ve cilt yaslanmasini hizlandirdigi
gosterilmistir (Negre-Salvayre & Salvayre, 2022; Zhang et al.,
2024). Ayrica, icsel ve dissal yaslanmanin molekiiler agi, hiicresel
senesens ve SASP dahil olmak {izere enflamatuar molekiiler
imzalarin varlig1 ile karakterize edilir. Bu molekiiler degisiklikler,
kronik enflamasyonu tetikler ve dermal dokudaki yapisal bozulmay1
siddetlendirir (Chin et al., 2023).

Bu mekanistik perspektif; deri yaslanmasinin yalnizca klinik
bir 'kirisiklik' sorunu olmadigini, aksine hiicresel ve molekiiler sinyal
aglarmin kronolojik faktorler ve c¢evresel stresorlerle etkilesimi
sonucu yeniden programlandigi, dinamik ve cok katmanli bir
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biyolojik siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Boylece anti-aging
stratejileri de yalnizca yiizeysel etkiler yaratmakla kalmayip, bu
molekiiler yolaklari hedef alacak sekilde kurgulanmalidir.

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, yapilarinda bir veya daha fazla
eslesmemis elektron tasiyan ve bu nedenle yiiksek kimyasal
reaktivite gosteren molekiiler tiirlerdir. Elektron dengesizlikleri
nedeniyle, bu yapilar cevrelerindeki biyomolekiillerle kolayca
etkilesime girerek biyolojik sistemlerde zincirleme reaksiyonlar
baglatabilir ve hiicresel bitiinliigli tehdit edebilir. Canli
organizmalarda en sik rastlanan serbest radikal gruplari, ROS ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak siiflandirilir (Buck et al., 2013;
Halliwell & Gutteridge, 2015).

ROS grubu siiperoksit anyonu (O2e7), hidroksil radikali
(*OH), peroksil radikalleri (ROO¢), hidrojen peroksit (H202) ve
singlet oksijeni (102) igerirken, RNS ise esas olarak nitrik oksit
(NOe), azot dioksit (NO2e) ve peroksinitrit (ONOO") gibi
molekiiller igerir (McAllister et al., 2019; Pontes et al., 2022). Bu
reaktif tiirler fizyolojik kosullar altinda hiicresel sinyal ve savunma
mekanizmalarinda rol oynayabilse de kontrolsiiz iretimleri
biyomolekiillere ciddi zararlar verir (Juan et al., 2021).

Serbest radikal olusumu hem endojen hem de ekzojen
streclerin sonucudur. Endojen tretim, oncelikle mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon sirasinda elektron tasima zincirinden kacan
elektronlarin  molekiiler oksijenle etkilesime girmesi sonucu
gergeklesir (Chandimali et al., 2025; Zhao et al., 2019). Ayrica,
peroksizomlar, endoplazmik retikulum, NAD(P)H oksidaz enzim
sistemleri ve enflamatuar hiicrelerde aktive olan miyeloperoksidaz
gibi mekanizmalar da hiicre i¢i ROS iiretimine katkida bulunur
(Albano et al., 2022; Manful et al., 2024).
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ROS'un eksojen kaynaklar1 arasinda ultraviyole radyasyon,
iyonlastirict radyasyon, g¢evresel toksinler, hava kirliligi, sigara
dumani ve pestisitler bulunur. Bu eksojen kaynaklar, serbest radikal
iiretimini artirarak hiicresel redoks dengesini bozabilir (Chandimali
et al., 2025; Demir et al., 2017).

Serbest radikallerin  biyolojik etkileri yalmizca tek
molekiillerle sinirl degildir; ROS ve RNS nin etkilesimi daha reaktif
ve yikic1 tiirlerin olusmasina zemin hazirlar. Ornegin, siiperoksit
anyonu ile nitrik oksidin reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
peroksinitrit, DNA hasari, protein nitrasyonu ve lipit
peroksidasyonuna neden olabilir (Buck et al., 2013; Halliwell &
Gutteridge, 2015). Hidroksil radikali ise en reaktif oksijen
tiirlerinden biridir ve olustugu bolgede kisa siirede ciddi molekiiler
hasar yaratabilir (Finkel, 2011).

Serbest radikallerin asir1 liretimi ile hiicresel antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengesizlik, oksidatif stres olarak
tanimlanan patolojik bir duruma yol agar (Tumilaar et al., 2023; Sies,
2015). Oksidatif stres, oncelikle lipitler, proteinler ve niikleik asitler
olmak iizere hiicresel makromolekiilleri hedef alir ve yapisal ve
islevsel hasara neden olur. Bu hasarin birikimi yaslanma ile artar ve
bir¢cok kronik hastaligin patogenezinde ortak bir molekiiler temel
olusturur (Yan et al., 2016; Yang et al., 2024).

Ekstraseliiller Matriks (ECM) Bozulmasi

Ekstraseliiler matriks (ECM), cilde mekanik giig, elastikiyet
ve doku biitiinltigli saglayan dinamik bir yapidir. Esas olarak kolajen,
elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusur (Chen et
al., 2024). Dermiste en bol bulunan yapisal proteinler olan tip I ve
tip III kolajen, fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve dokuya
mekanik dayaniklilik kazandirir. Elastin lifleri, cildin elastikiyetini
ve orijinal formuna donme yetenegini belirler (Gardeazabal & Izeta,
2024). Fizyolojik kosullar altinda, kolajen ve elastinin
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metabolizmasi, sentez ve bozunma siiregleri arasindaki hassas bir
denge ile korunur. Ancak, yaslanmanin baglamasi ve ¢evresel stres
faktorleri bu dengeyi bozunma lehine degistirerek ECM
biitiinliigliniin bozulmasina yol acar (Hussein et al., 2024).

MMP'ler ECM bozulmasinda merkezi bir rol oynar. MMP-1
(kollajenaz-1), fibriler kollajenin pargalanmasindan sorumlu ana
enzimlerden biri olarak 6ne ¢ikarken, MMP-3 (stromelisin-1) hem
ECM proteinlerini dogrudan bozabilir hem de diger MMP'lerin
aktivasyonunu kolaylastirabilir (Laronha & Caldeira, 2020).
Gelatinaz grubuna ait MMP-9, denatiire kolajen ve bazal membran
bilesenlerinin bozulmasinda etkilidir. Bu enzimlerin ekspresyonu,
oksidatif stres, inflamatuar sitokinler ve UV radyasyonu gibi
faktorlerle artabilir ve dogal inhibitorleri olan TIMP'ler ile dengeleri
bozuldugunda ECM bozulmasi hizlanir (Yabluchanskiy et al., 2013;
Freitas-Rodriguez et al., 2017).

ECM biitiinliigliniin  kaybi, cildin yapisal ve islevsel
ozelliklerinde 6nemli biyolojik sonuglara yol acar. Kollajen liflerinin
bozulmasi derinin incelmesi ve mekanik mukavemetinin azalmasina
neden olurken, elastin aginin bozulmasi elastikiyet kaybina ve cilt
sarkmasina neden olur (Naharro-Rodriguez et al., 2025). Ayrica,
ECM'deki diizensizlikler hiicre-matriks etkilesimlerini zayiflatarak
fibroblast aktivitesinin azalmasina ve doku yenilenme kapasitesinin
diismesine katkida bulunur. Bu siirecler, yash cilt fenotipinin temel
morfolojik  ozelliklerini  olusturan kirisikliklar, sarkma ve
plriizliiliigiin biyolojik temelini olusturur (Ge et al., 2025; Bay &
Topal, 2022).

HUCRESEL SENESENS VE YASLANMA ILE iLiSKIiSI

Hiicresel senesens, hiicrelerin ¢ogalma kapasitelerini kalict
olarak kaybettikleri ancak metabolik olarak aktif kaldiklar1 benzersiz
bir hiicresel durumdur. Bu siireg, fizyolojik kosullar altinda doku
biitiinligliniin korunmasina ve tliimoér baskilanmasma katkida
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bulunurken, kronik hale geldiginde yaslanma fenotipinin temel
belirleyicilerinden biri haline gelir (Gorgoulis et al., 2019). Senesens
temel olarak iki ana mekanizma {izerinden gelisir. Birincisi, hiicre
boliinmeleri sirasinda telomerlerin progresif olarak kisalmasina
bagli ortaya ¢ikan replikatif senesenstir. ikincisi ise oksidatif stres,
DNA hasari, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar sinyaller
gibi telomerden bagimsiz uyaricilar tarafindan tetiklenen stres
kaynakli erken senesenstir. (Roger et al., 2021). Ozellikle cilt
dokusunda, ultraviyole radyasyon, g¢evresel toksinler ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS), erken yaslanmanin ana tetikleyicileri
arasindadir ve yaslanma siirecini hizlandiran molekiiler olaylari
baglatir (Chin et al., 2023).

Senesens-iligkili molekiiler belirtegler, hiicrenin hiicre
dongiisiinden ¢ikisim1  diizenleyen sinyal aglariyla yakindan
baglantilidir. Bu baglamda, p53-p21-pl6 ekseni, senesansin
molekiiler omurgasini olusturan temel diizenleyici yolaklardan
biridir. DNA hasar1 yanitinin (DDR) aktivasyonu, p53 aracili p21
ekspresyonunu artirarak, siklin bagimli kinazlarin inhibisyonu
yoluyla G1/S kontrol noktasinda hiicre déngilisiiniin durmasina yol
acar (Kumari & Jat, 2021; Ntintas et al., 2025). Buna paralel olarak,
pl6INK4A-aracili mekanizmalar retinoblastoma proteinini (Rb)
aktif tutarak proliferatif kapasiteyi geri doniisiimsiiz bir sekilde
baskilar. Telomer kisalmasi, 0Ozellikle replikatif yaslanma
baglaminda, genomik instabilitenin tespit edilmesine yol agar, DDR
sinyalini artirarak yaslanma yanitinin kalic1 hdle gelmesine katkida
bulunur. Bu molekiiler olaylar, yaslanan dokularda hiicre yenilenme
kapasitesinin azalmasinin biyolojik temelini olusturur (Takahashi et
al., 2007; Kuilman et al., 2010).

Hiicre dongiisiiniin kalici durmasi senesansin ayirt edici
ozelliklerinden biri olmakla birlikte, yaslanma siireci iizerindeki asil
etkiler SASP aracili parakrin ve otokrin sinyalleme yoluyla ortaya

cikar. Bu baglamda senesan hiicreler tarafindan salgilanan
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proinflamatuar sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri ve
MMP’ler, doku mikrogevresinin yapisal ve fonksiyonel olarak
yeniden sekillenmesine katkida bulunur (Cao et al., 2025). SASP
bilesenleri, diisiik dereceli kronik inflamasyonu (inflammaging)
tesvik ederek ECM bilesenlerinin bozulmasini hizlandirir ve kolajen
ve elastin biitlinliigiiniin bozulmasina yol acar. Bu etki, senesan
hiicrelerin bulundugu bolgelerle sinirli kalmaz; parakrin sinyallesme
yoluyla komsu hiicrelerde senesensin indiiklenmesine neden olarak
yaglanma siirecinin doku diizeyinde yayilimimi destekler.
Dolayistyla yaslanmada senesensin rolii, pasif bir hiicresel
duraklama olarak degil, aktif ve dinamik bir biyolojik siire¢ olarak
ele alinmalidir (Sutanto et al., 2025; Venkataraman et al., 2024).

ANTI-AGING ETKIiLERDE TEMEL MOLEKULER
HEDEFLER

Anti-aging stratejilerine yonelik modern yaklasim, serbest
radikalleri sadece notralize eden pasif bir antioksidan savunmadan,
hiicresel direnci artiran adaptif sinyal aglarinin aktif modiilasyonuna
dogru evrimlesmistir. Bu baglamda, Nrf2—Keap1 ekseni merkezi bir
molekiiler hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. Oksidatif stres kosullar
altinda, Nrf2 transkripsiyon faktoriiniin ¢ekirdege translokasyonu,
HO-1, NQO1 ve GST gibi hiicre koruyucu genlerin ekspresyonunu
artirarak  hiicreye “siirdiiriilebilir” bir antioksidan kapasite
kazandirir. Bu mekanizma, gecici radikal temizlemenin Gtesine
gecerek, hiicrenin kendi savunma mekanizmasini yeniden
programlayarak kronik strese karst uzun vadeli biyolojik direng
saglar (Dodson et al., 2019; Rinnerthaler et al., 2015).

Doku biitiinliigiiniin korunmasi, ECM sentezi ve bozulmast
arasindaki homeostazin siirdiirtilmesine baglidir. Etkili bir anti-aging
miidahale iki sekilde yapilandirilmalidir: bir yandan, fibroblastlar
tarafindan yeni kolajen sentezi (neokolajenez) TGF-f§ gibi anabolik
sinyalleri destekleyerek uyarilmalidir; diger yandan, MMP-TIMP
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dengesi korunarak mevcut matrisin proteolitik bozulmasi
engellenmelidir (Fisher et al., 2002; Quan et al., 2013). Bu yaklasim,
yapisal kaybi1 oOnlemekle kalmaz, ayni zamanda hiicre-matriks
etkilesimlerini siirdiirerek dokunun rejeneratif kapasitesini de korur
(Boaru et al., 2025).

Anti-aging mekanizmalarinin bir bagka boyutu da yaslanma
ile 1iligkili belirli enzimlerin diizenlenmesidir. Bu enzimlerin
inhibisyonu veya modiilasyonu, sadece biyokimyasal siireclerin
kontroliinii saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda klinik olarak énemli
mikrotopografik bozulmalarin azaltilmasini da saglar (Younis vd,
2021). Elastaz, elastin liflerini pargalayan bir proteazdir ve
aktivitesinin artmast, deri elastikiyetinin kaybu ile iligkilidir. Spesifik
inhibitorlerle elastazin kontrolii, elastik liflerin korunmasina katkida
bulunur (Hussen et al., 2025; Nowak-Perlak et al.,, 2025).
Kollajenazlar (6zellikle MMP-1), fibriler kollajeni parcalayan
enzimlerdir. Kollajenaz  aktivitesinin  modiilasyonu, ECM
stabilitesini korur ve doku biitiinliigiinii stirdiiriir (Wang et al., 2023).
Hyaluronidaz, bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asidi (HA)
parcalayan enzimdir; HA doku hidrasyonundan sorumlu oldugu ig¢in,
hyaluronidaz inhibisyonu dermal su tutma kapasitesinin
korunmasina katkida bulunur (Chylinska & Maciejczyk, 2025).
Tirozinaz, melanogenezde kritik bir enzimdir ve pigmentasyonun
diizenlenmesinde rol oynar. Anti-aging kozmetiklerde, tirozinaz
modiilasyonu, foto-yaslanma ile iliskili diizensiz pigmentasyonun
kontroliinde 6zellikle 6nemlidir (Logesh et al., 2023).

BIiTKISEL KOKENLI BIYOAKTIF BiLESIKLER

Bitkisel kokenli biyoaktif bilesikler, bitkilerin temel biiytime
ve gelisme siireclerinin bir iiriinii olarak degil, cevresel stres
faktorlerine karsi adaptasyon, savunma ve hayatta kalma
stratejilerinin ~ bir  sonucu  olarak  sentezlenen sekonder
metabolitlerdir. Bu bilesikler genellikle bitki organizmalarinda
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diisiik konsantrasyonlarda bulunsa da yiiksek kimyasal ¢esitlilikleri
ve biyolojik reaktiviteleri hem ekolojik hem de farmakolojik agidan
dikkate deger etkiler saglar (Chaachouay & Zidane, 2024). Sekonder
metabolitlerin biyosentezi, sikimik asit yolu, asetat-malonat yolu ve
mevalonat/MEP yollar1 gibi 6nemli metabolik aglarla iligkilidir ve
bu da yapisal gesitliligin metabolik plastisite ile dogrudan baglantili
oldugunu gostermektedir (Reshi et al., 2023; Chaachouay & Zidane,
2024). Insan biyolojisi agisindan bakildiginda, bu bilesikler, hiicresel
redoks dengesi, enflamatuar yanitlar, enzimatik aktivite ve gen
ekspresyonu gibi ¢ok yonlii siiregleri ayn1 anda etkileyebilen
molekiiller olarak 6ne ¢ikmaktadir (Li et al., 2025).

Fitokimyasallarin biyolojik etkileri, tek bir hedefi hedefleyen
“ila¢ benzeri” mekanizmalar yoluyla degil, ayn1 anda birden fazla
sinyal yolunu modiille eden ag tabanli -etkilesimler yoluyla
gerceklesir (Paul et al., 2024). Antioksidan kapasite bu bilesiklerin
en sik vurgulanan 6zelligi olsa da mevcut literatiir fitokimyasallarin
sadece serbest radikalleri dogrudan nétralize eden pasif ajanlar
olmadigin1 ortaya koymaktadir; bunlar ayni zamanda hiicresel
savunma sistemlerini diizenleyen, stres tepkilerini sekillendiren ve
dolayli olarak doku homeostazini etkileyen aktif modiilatorlerdir
(Pereira et al., 2025). Bu cergevede, fenolikler, flavonoidler,
terpenoidler, alkaloidler ve diger fitokimyasal siniflar, oksidatif
stres-inflamasyon ekseni, hiicre dis1 matris dengesi ve hiicresel
yaslanma siiregleri ile dogrudan veya dolayli iligkiler kurar. Bu ¢ok
yonlii etki profili, bitki kaynakli bilesiklerin neden yaslanma karsiti
aragtirmalarda tek bir mekanizmaya odaklanmak yerine biitiinsel bir
biyolojik  baglamda  degerlendirilmesi  gerektigini  agikca
gostermektedir (Taylor et al., 2022; Bouyahya et al., 2024).

Fenolik Bilesikler ve Flavonoidler

Fenolik bilesikler, molekiiler yapilarinda bir veya daha fazla
hidroksil grubu igeren aromatik halkalarin varligiyla ayirt edilen,
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bitkilerde yaygin bir ikincil metabolit kategorisini temsil eder. Bu
bilesikler, basit fenolik asitleri ve karmasik polimerik yapilar
kapsayan onemli bir kimyasal ¢esitlilik gosterir (Zhang et al., 2022).
Fenolik yapilarin ayirt edici bir 6zelligi, elektron ve hidrojen verme
kapasitelerinden kaynaklanan redoks reaksiyonlarmma girme
yetenekleridir.  Bu  kapasite, hiicresel  oksidatif  stresin
modiilasyonuna katkida bulunur. Bununla birlikte, giincel
yaklasimlar, fenolik bilesiklerin biyolojik etkilerinin yalnizca
dogrudan antioksidan aktiviteyle sinirli olmadigini, ayn1 zamanda
hiicresel sinyal yollarinda, transkripsiyon faktdrlerinde ve enzimatik
sistemlerde  diizenleyici roller oynadiklarint  gostermektedir
(Scalbert et al., 2005; Muscolo et al., 2024).

Flavonoidler, fenolik bilesiklerin en 6nemli ve biyolojik
olarak en aktif alt gruplarindan biri olarak kabul edilir. Flavonoid
iskeletinin yapisal konfiglirasyonu, iki aromatik halka (A ve B) ve
bu halkalar arasinda baglanti gorevi goren bir heterosiklik C
halkasinin varlig1 ile karakterize edilir. Bu molekiiler yapi, bu
bilesiklerin hedef proteinlerle etkilesime girmesini ve c¢esitli
biyolojik baglamlarda islevler kazanmasini saglar (Liga et al., 2022).
Flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar ve antosiyaninler
gibi alt smiflara ayrilan flavonoidler, bitkilerde pigmentasyon, UV
korumasi ve patojen savunmasi gibi gorevleri iistlenir. Insan
hiicrelerinde  flavonoidler, redoks dengesinin diizenlenmesi,
enflamatuar yanitlarin  bastirilmast  ve hiicre dis1  matris
homeostazinin korunmasi gibi siireclere katkida bulunur (Panche et
al., 2016; Kumar & Pandey, 2013).

Anti-aging arastirmalar1 alaninda, fenolik bilesiklerin ve
flavonoidlerin  oksidatif  stres-inflamasyon-ECM  bozulmasi
ekseninde ¢ok  yonli  etki mekanizmalann  sergiledigi
gozlemlenmistir. Bu maddelerin ROS seviyelerini diisiirme yetenegi
yalnizca serbest radikalleri temizlemekle gergeklesmez; aym

zamanda Nrf2 gibi hiicresel savunma tepkilerini diizenleyen
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transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu destekleyerek endojen
antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, GPx) ekspresyonunu da
artirabilirler (Jomova et al., 2025). Sonug olarak, hiicre sadece dis
oksidatif yiikii tolere etmekle kalmaz, ayni zamanda bir kendini
savunma siirecinden de gecer. Fenolik bilesiklerin bu 6zelligi,
bunlarin kisa vadeli “koruyucular” olmaktan ziyade uzun vadeli
hiicresel adaptasyon modiilatorleri olarak islev gordiiklerini
disiindiirmektedir (Kensler et al., 2007; Dinkova-Kostova &
Abramov, 2015).

Ayrica, flavonoidlerin yaglh ve stresli hiicrelerde ECM'nin
bitiinliigiinii etkileyen mekanizmalarda 6nemli bir rol oynadig
gosterilmigtir. Mevcut literatiirde  gosterildigi  gibi, ¢esitli
flavonoidler MMP'lerin ekspresyonunu baskilama kapasitesine
sahiptir ve bu etki 6ncelikle NF-kB ve AP-1 gibi inflamatuar sinyal
yolaklarinin modiilasyonu yoluyla gergeklesir. Bu etkiye duyarh
oldugu tespit edilen en 6nemli MMP'ler arasinda MMP-1, MMP-3
ve MMP-9 bulunmaktadir. Bu gozlem, flavonoidlerin kolajen
bozulmasimi dogrudan onleyen “enzim inhibitorleri” olarak degil,
ECM bozulmasmi tetikleyen hiicresel sinyalleri diizenleyen
biyolojik modiilatorler olarak degerlendirilmesi  gerektigini
gostermektedir (Cayetano-Salazar et al., 2022; Hu et al., 2021).

Fenolik bilesiklerin ve flavonoidlerin yaslanma karsitt
potansiyeli, hiicresel yaslanma ile iliskili siireclerde de dikkat
cekicidir. Cok sayida ¢alisma, yukarida bahsedilen bilesiklerin DNA
hasart tepkisinin siddetlenmesini engelleme kapasitesine sahip
oldugunu, bdylece mitokondriyal islevselligi destekledigini ve
yaglanma ile iliskili salgi fenotipinin (SASP) proinflamatuar
bilesenlerini azalttigin1 gostermistir. Bu etkiler, fenolik bilesiklerin
yalmzca “hasar1 maskeleyen” ajanlar olmadigini, yaslanma
stirecinin  hiicresel itici gliclerini engelleyebilen potansiyel
diizenleyiciler oldugunu gostermektedir (Salminen et al., 2012; Imb

et al., 2024). Sonug olarak, fenolikler ve flavonoidler, modern
__48--



yaslanma karsit1 aragtirmalarda tek hedefli kozmetik aktif maddeler
olarak degil, ayn1 anda birden fazla biyolojik siireci etkileyebilen
dinamik molekiiller olarak kabul edilmektedir (Nisa et al., 2024;
Jesus et al., 2025).

Flavonoidlerin ECM ve Senesens Uzerindeki Etkileri

Flavonoidler, dikkat ¢ekici kimyasal g¢esitlilikleri ve
biyolojik aktiviteleri ile ayirt edilen bir grup fitokimyasal bilesiktir.
Bu bilesikler, bitkilerde antibakteriyel, antikanser, antioksidan ve
antienflamatuar 6zellikleriyle iyi bilinmekle birlikte, insan saglig
iizerinde koruyucu etkiler saglamada da onemli bir rol oynarlar
(Scalbert et al., 2005; Marzag et al., 2014). Flavonoidlerin yaglanma
ve ECM homeostaz: siiregleri tizerindeki etkisi, hiicre diizeyinde
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir
(Wosek et al., 2016).

Flavonoidlerin ECM iizerindeki etkileri, kolajen sentezini
diizenleme, MMP ekspresyonunu modiile etme ve hiicre-matriks
etkilesimlerini giiclendirme kapasiteleriyle dogrudan ilgilidir.
Ornegin, quercetin ve kaempferol, ECM bozulmasindan sorumlu
MMP'lerin (6zellikle MMP-1) ekspresyonunu baskilarken kolajen
sentezini tesvik eden dncli molekiiller olarak 6ne ¢ikar. Bu molekiiler
aktiviteler, yaglanma ile zayiflayan dermal matriksi korumada kritik
bir rol oynar ve yasa baglh cilt elastikiyetinin kaybini 6nlemeye
katkida bulunur (Shin et al., 2019a; Huang et al., 2018). Foto-
yaslanma siireclerinde, 6zellikle UV radyasyonu ve oksidatif stres
tarafindan tetiklenenlerde, ECM dejenerasyonunun birincil nedeni
kolajen ve elastin sentezindeki eksiklikler ve yapisal hasardir.
Flavonoidlerin bu iki temel ECM bileseni tlizerindeki stabilize edici
etkileri, cilt sagligini iyilestirme ve yaslanmanin erken asamalarinda
yapisal biitlinliigli koruma konusunda oOnemli bir potansiyel
barindirmaktadir (Pandel et al., 2013).
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Flavonoidlerin senesens {izerinde de onemli etkileri vardir.
Flavonoidler, hiicresel senesensin temel bir bileseni olan
inflamasyonu  diizenleyerek yaslanan hiicrelerin  etkilerini
engelleyebilir. Ozellikle kuersetin, apigenin ve luteolin, yaslanmayla
ilgili inflamatuar yanitlar1 (6rnegin, IL-6 ve TNF-o {iretimi)
baskilayarak, yaslanan hiicrelerin ¢evredeki saglikli hiicrelere zarar
verme potansiyelini azaltir (Watkins et al., 2025; Sohn et al., 2018;
Yan et al., 2025). Dahasi, flavonoidlerin yaslanan hiicrelerdeki
yaslanmayla iligkili salgisal fenotip (SASP) yanitlarin1 engellemesi,
yaslanma siirecinin hizlanmasini 6nleyen 6nemli bir mekanizma
olarak one ¢ikmaktadir (Kurylowicz, 2021).

Flavonoidlerin  antiaging etkinligini  gOsteren temel
mekanizma, oksidatif stres ve foto-yaglanmanin neden oldugu zararl
sinyal kaskadlarinin dogrudan inhibisyonunu igerir. Hiicresel
diizeyde UV radyasyonu veya ROS artis1, Mitojen-Aktive Protein
Kinaz (MAPK) ailesi iiyeleri olan ERK, JNK ve p38 proteinlerini
fosforile ederek aktive eder. Bu aktivasyon, cekirdekte Aktivator
Protein-1 (AP-1) kompleksinin olusumunu tetikler ki bu faktor,
kollajen yikimindan sorumlu MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 genlerinin
transkripsiyonel anahtaridir (Pacularu-Burada et al., 2024; Lopez-
Camarillo et al., 2011; Kencana, 2025). Flavonoidler, MAPK
fosforilasyon basamaklarmi selektif olarak bloke ederek AP-1
aktivitesini ve dolayistyla MMP ekspresyonunu down-regiile eder
(baskilar). Buna paralel olarak, yaslanma ile iliskili kronik
inflamasyonun (inflammaging) bas aktorii olan NF-kB yolag: da
flavonoidlerin birincil hedeflerinden biridir. Normal kosullarda
sitoplazmada inaktif halde bulunan NF-xB’nin IkB kinaz (IKK)
tarafindan uyarilmasin1 engelleyen flavonoidler, bu faktoriin
niikleusa translokasyonunu onler (Islam et al., 2025; Ye & Zhou,
2023). Sonug olarak, senesensli hiicrelerin yaydigi ve doku yikimini
hizlandiran 1L-6, TNF-o ve COX-2 gibi pro-inflamatuvar
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mediyatorlerin  sentezi transkripsiyonel diizeyde durdurulur
(Muraoka et al., 2002; Jomova et al., 2025).

Inhibitor etkilerin 6tesinde, flavonoidler hiicresel savunma
ve onartm mekanizmalarint giiclendiren adaptif yolaklar1 aktive
ederek pozitif bir "hiicresel yeniden programlama" saglarlar
(Meccariello, 2021). Bu baglamda en kritik mekanizma, hiicresel
antioksidan yanitin ana diizenleyicisi olan Nrf2—Keapl yolaginin
modiilasyonudur. Bir¢ok flavonoid, sitoplazmada Nrf2’yi
baskilayan Keapl proteini ile elektrofilik etkilesime girerek
Nrf2’nin serbest kalmasini ve niikleusa gegmesini saglar. Niikleusta
Antioksidan Yanit Elementlerine (ARE) baglanan Nrf2; Hem
Oksijenaz-1 (HO-1), NAD(P)H:kinon oksidorediiktaz 1 (NQO1) ve
glutatyon sentezleyen enzimlerin ekspresyonunu giiclii bir sekilde
artirir (Dewanjee et al.,, 2024; Ebrahimi et al., 2025). Ayrica,
flavonoidlerin "uzun Omiir genleri" olarak bilinen Sirtuinleri
(6zellikle SIRT1) aktive ettigi bilinmektedir. SIRT1 aktivasyonu,
p53 aracili apoptozu diizenlerken, FOXO transkripsiyon faktorlerini
deasetile ederek DNA onarimini ve strese karsi direnci artirir. Eg
zamanli olarak TGF-B sinyal yolaginin uyarilmasi ile prokollajen
sentezinin (neokollajenezis) tesvik edilmesi, flavonoidlerin sadece
koruyucu degil, ayn1 zamanda onaric1 (rejeneratif) bir molekiiler
profile sahip oldugunu kanitlamaktadir (Lombardo et al., 2024;
Wicinski et al., 2022).

Terpenoidlerin Anti-Aging Etkileri

Terpenoidler, izopren (C5) birimlerinin tekrariyla olusan
biyoaktif bilesiklerdir ve bitki aleminde ikincil metabolitlerin en
biiyiik grubunu olustururlar. Antiinflamatuar, antioksidatif ve doku
onarici Ozellikleri nedeniyle dermatolojide Onemi giderek
artmaktadir. Triterpenoid yapilar, 6zellikle ursolik asit, oleanolik asit
ve betulinik asit, yaglanma siirecinin temel itici giicli olan kronik
diisiik dereceli iltihaplanmay1 (“inflammaging”) bastirmada kritik
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bir rol oynar (Camara et al., 2024; Kim et al., 2025). Bu bilesikler,
proinflamatuar kaskadin merkezi diizenleyicisi olan NF-kB sinyal
yolunu inhibe ederek, IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin yani
sira doku bozulmasina neden olan enzimlerin (COX-2, iNOS)
ekspresyonunu asagi dogru diizenler (Siraj et al., 2020; Salminen et
al., 2012). Bu tiir iltihap kontrolii, dermal mikrocevrede “toksik
stresi” azaltarak fibroblastlarin hayatta kalmasmi ve islevsel
kapasitelerini korumalarini saglar (Thoppil & Bishayee, 2011).

Terpenoidlerin  antiaging potansiyeli, sadece iltihab1
bastirmanin 6tesine gecer; ayni zamanda ECM homeostazini aktif
olarak destekleyen rejeneratif mekanizmalari da igerir. ECM
komponentleri ve biliyime faktorleri arasindaki  denge
bozuldugunda, 6zellikle UV kaynakli "foto-yaslanma" siire¢lerinde
MMP aktivitesi artarak kollajen kaybina neden olur. Triterpenoid
yapili bilesikler, bu yikict siireci sinyal yolaklar1 {izerinden
durdurabilme kapasitesine sahiptir (He et al., 2025). Ornegin, meyan
kokiinden (Glycyrrhiza glabra) elde edilen triterpenoid saponin
yapisindaki Glisirizik Asit (GA) lizerine yapilan ¢alismalarda, bu
molekiiliin UVB kaynakli foto-yaslanmayr MMP-1 aktivasyonunu
bloke ederek engelledigi gosterilmistir. Calismanin bulgularina gore
GA, bu koruyucu etkisini NF-xB sinyal yolagini1 modiile ederek
gerceklestirmekte; ayrica hiyaluronidaz enzimini inhibe ederek ve
hiicre i¢ci ROS seviyelerini diisiirerek ¢ok yonlii bir matriks korumasi
saglamaktadir (Afnan et al., 2012). Ayrica, likopen ve beta-karoten
gibi tetraterpen (karotenoid) tlirevleri, giiglii lipofilik antioksidanlar
olarak islev gortirler, hiicre zarlarina dahil olurlar ve UV kaynakh
lipit peroksidasyonunu inhibe ederek foto-yaslanmaya karsi fiziksel
ve kimyasal bir bariyer olustururlar (Stahl & Sies, 2012; Rizwan et
al., 2011).

Sonug olarak, terpenoidler ve triterpenoidler, tek bir hedef
aracilifiyla degil, iltihap sinyallerinin modiilasyonu, ECM
bilesenlerinin korunmasi, hiicre gogalmasi ve antioksidan tepkilerin
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desteklenmesi dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere c¢oklu
molekiiler yollar araciligtyla yaslanma karsiti etkilerini gosterirler.
Bu c¢ok boyutlu mekanizmalar, terpenoidleri kozmetik ve
dermokozmetik aragtirmalarda giivenilir bir antiaging molekiiler
kaynak olarak konumlandirmaktadir.

KOZMETIK UYGULAMALARDA BIiTKiSEL KOKENLI
BiYOAKTIF BILESIKLERIN KULLANIMI

Bitkisel  kaynakli  biyoaktif  bilesiklerin  kozmetik
formiilasyonlarda kullanimi, son yillarda sadece "dogal igerikler"
trendine degil, ayn1 zamanda deneysel ve klinik verilerle desteklenen
fonksiyonel etkilere dayanarak da degerlendirilmeye baslanmistir.
Ozellikle, antioksidan kapasite, tirozinaz inhibisyonu, UV kaynakli
hasarin azaltilmas1 ve hiicre dig1 matris biitlinliigiiniin korunmasi gibi
hedefler, bitki O6zlerinin yaslanma karsiti kozmetiklere dahil
edilmesinin baslica gerekgelerini olusturmaktadir. Bu baglamdaki
caligmalar, bitkisel kaynakli bilesenlerin uygun formiilasyon
stratejileriyle birlestirildiginde cilt lizerinde Olgiilebilir biyolojik
etkiler tiretebildigini gostermektedir (Kale et al., 2025; Bari et al.,
2023).

Literatiirde, bitkisel 6zlerin kozmetik etkinligi ¢cogunlukla
formiilasyon bazli in-vitro ve ex-vivo testlerle degerlendirilmistir.
Ornegin, biberiye (Rosmarinus officinalis) dzleri ile hazirlanan farkli
formiilasyonlarin antioksidan ve antiproliferatif etkileri, biyolojik
aktiviteyi belirlemede 6z tipinin ve tastyict sistemin belirleyici
oldugunu gostermistir (Pilas et al., 2012). Benzer sekilde, aloe vera
ve carkifelek meyvesi iceren jel formiilasyonlarinin fizikokimyasal
stabilite ve antioksidan kapasite agisindan kozmetik kullanim ig¢in
uygun profiller sergiledigi bildirilmistir (Kale et al., 2025). Bu
bulgular, bitkisel bilesiklerin kozmetik etkisinin sadece ham 06z
ozelliklerine degil, ayn1 zamanda formiilasyonun biitiinliigiine de
bagli oldugunu gostermektedir.
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Bitki kaynakli bilesenlerin pigmentasyon ve cilt tonu
degisikligi iizerindeki etkileri de kozmetik literatiiriinde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ozellikle, tirozinaz fragmanlarinin modiilasyonu,
bitki kaynakli bilesenlerin “aydinlatici” ve “leke giderici”
iirlinlerdeki etkinligini destekleyen temel biyolojik
mekanizmalardan biridir. Bambu talasi 6zii ve Pleurotus nebrodensis
mantarindan elde edilen 6zler {izerine yapilan ¢alismalar, bu bitki
kaynakli bilesenlerin 6nemli anti-tirozinaz ve istatistiksel olarak
anlaml aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur (Zhang et al.,
2014; Nuhu et al., 2011). Bu tiirlerin bozulmus enzim aktivitesinin
degerlendirilmesi, kozmetik iriin iddialarinin  biyokimyasal
performansi i¢in dnemli bir sonugtur.

Anti-aging kozmetiklerde bitki 6zlerinin kullanimina iliskin
bir baska dikkate deger yaklasim, geleneksel tip bilgisi ile modern
kozmetik biliminin kesisim noktasinda ortaya ¢ikmaktadir. Salvia
miltiorrhiza kokiinden hazirlanan geleneksel Cin tibbina dayali bir
emiilsiyonun anti-aging O&zelliklerinin degerlendirilmesi, bu tiir
formiilasyonlarin antioksidan savunma, iltihap diizenleme ve cilt
fonksiyonlarinda etkili olabilecegini gostermistir (Ye et al., 2025).
Ancak, bu tiir calismalarin genellikle sinirli biyolojik modeller
kullanilarak yiritildigi ve klinik genellemelerde ihtiyatli bir
yaklasim benimsenmesi gerektigi vurgulanmalidir.

Son yillarda, bitki bazli bilesenlerin sadece yaslanmayi
geciktirmede degil, aym1 zamanda UV korumasinda ve foto-
yaslanma ile iliskili silireclerde de rol oynadigi gosterilmistir.
Plectranthus scutellarioides ve Coleus amboinicus gibi bitkilerden
elde edilen 6zlerin, melanin sentezi ve UV-B kaynakli cilt hasari
iizerinde koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar, bitki
bazli biyoaktif maddelerin kozmetik uygulamalarda birden fazla
biyolojik hedefe etki edebilen ajanlar olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir (Pasaribu et al., 2023; Widyastuti et al., 2024).
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Ancak, literatiirdeki bulgularin 6nemli bir kismi in vitro veya
sinirlt uygulama modellerine dayanmaktadir. Klinik diizeyde
etkinligin en giicli kaniti, sistematik inceleme ve meta-analiz
caligmalarindan gelmektedir. Radyasyon dermatiti gibi cilt
hasarlarinda bitki kaynakli miidahalelerin koruyucu etkilerini
degerlendiren yakin tarihli bir ag meta-analizi, bitki bilesiklerinin
cilt biyolojisi tizerindeki potansiyelini desteklemis, ancak doz,
formiilasyon ve hasta popiilasyonu gibi degiskenlerin sonuglari
belirlemede belirleyici oldugunu ortaya koymustur (Li et al., 2025).
Bu, kozmetik uygulamalarda bitki bazli bilesenlerin asir1
genellemeden kaginarak bilimsel sinirlar igcinde degerlendirilmesi
gerektigini bir kez daha gostermektedir.

SONUC

Bu boliimde sunulan bulgular, bitki kaynakli biyoaktif
bilesiklerin yalnizca geleneksel cilt bakim araclari degil, molekiiler
diizeyde hiicresel yaslanma siireglerini diizenleyebilen giiclii
farmakolojik adaylar oldugunu gdstermektedir. Fenolikler,
flavonoidler ve terpenoidlerin oksidatif stres tepkilerini diizenleme,
anti-inflamatuar ve ECM biitiinliigiinii koruma yetenekleri, onlari
modern kozmetolojide “yardimci bilesenler’den “temel aktif
bilesenler’e ylikseltmektedir. Yaglanma ile ilgili sinyal yollarindaki
cok yonlii miidahalesi, sentetik alternatiflere kiyasla daha biitiinsel
bir koruyucu kalkan sagladigini kanitlamaktadir.

Bununla birlikte, fitokimyasallarin in vitro basarisinin klinik
uygulamalara tam olarak aktarilmasi, biyoyararlanim, stabilite ve
cilt penetrasyonu gibi parametrelerin optimize edilmesine baghdir.
Sonug olarak, yaslanma karsit1 alanda bitki bazli bilesenlerin
gelecegi, deneysel kullanimda degil, mekanizmalar1 agikliga
kavusturulmus ve etkinliklerini dogrulayan kanita dayali bilimsel
verilere sahip ileri teknoloji formiilasyonlarinda yatmaktadir.
Bilimsel titizlikle islendiginde, dogadan elde edilen molekiiler
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cesitlilik, stirdiiriilebilir ve etkili cilt yaglanma stratejileri i¢in en
giiclii temel olmaya devam edecektir.
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KOZMETIK ENDUSTRISINDE MiKROBIYAL
URUNLER

Tugba NAFIZOGLU?

Giris
Deri viicudumuzdaki en biiylik organdir ve dis ¢evreyle
yiiksek etkilesim gostermektedir (Ganceviciene et al. 2012; Zhang
and Duan 2018). Organizmay1 mekanik darbelerden, su kaybindan
ve enfeksiyondan korumanin yani sira, organizmanin 11
diizenlemesini saglamak ve sinir uglariyla dis diinyay1 algilanmasini
saglamak derinin gorevlerindendir (Walker, 2022). Bu organ
epidermis, dermis ve hipodermis olmak tizere ii¢ farkli katmandan
olusmaktadir (Byrd et al. 2018; Kim et al. 2019). Epidermis (iist
tabaka) farklilasmis keratinositler, Langerhans, melanositler, D
vitamini, yag bezleri ve stratum corneum'dan olusmaktadir. (Harvey
et al. 2010; Aslam et al. 2021). Epidermisin kalinlig1 yaklasik 0,1-
0,2 mm'dir (Qi et al. 2022). Epidermis tabakasi cildi UV isinlarina
kars1 korumakta ve cilt rengini belirlemekte, bakterilerin viicuda
girisini  engellemekte, viicuttaki su ve elektrolit kaybimi
engelleyebilmekte, insan viicudunu dis hasarlardan korumaktadir
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(Aslam et al. 2021; Qi et al. 2022). Dermis (ara tabaka) esas olarak
bag dokusu, kolajen, hyaluronik asit, elastin, retikiiler ve papiller
fibroblasttan olusmaktadir (Aslam et al. 2021). Dermis ve epidermis
hiicreleri cildi yenilemekte ve ciltteki nemi korumakta, cilde
elastikiyet ve fiziksel gii¢ destegi saglamakta, sinir liflerinden olusan
bir ag dermis boyunca yayilarak cilde algilama islevi
kazandirmaktadir. (Kim et al., 2019; Korosec et al., 2019; Qi et al.
2022). Hipodermis (i¢ tabaka) ise yag ve bag dokusundan
olusmaktadir (Harvey et al. 2010; Brohem et al. 2011). Enerjiyi yag
formlarinda depolamakta ve cilt i¢in bir yalitkan gorevi géormektedir
(Kim et al., 2019; Korosec et al., 2019).

Insanlar  yaslandik¢a, ciltleri  incelmekte, orijinal
elastikiyetini ve nemlendirme yetenegini kaybetmektedir. Deri
yaslanmasi hem digsal etmenlerle hem de igsel etmenlerle meydana
gelmekte (Ganceviciene ef al. 2012; Zhang and Duan 2018) ve yash
cilt kuru, gevsek, kirisik ve giderek daha kirilgan olmaktadir (Wang
et al. 2015; Resende et al. 2021). Igsel cilt yaslanma diger bir deyisle
kronolojik yaslanma, zamanla birlikte biyolojik olaylarin sonucunda
ve genetiksel faktorlerle olusurken, digsal cilt yaslanmasi UV
isinlarina, sigara kullanimi veya cesitli kirleticilere maruziyetle
olusmaktadir (Kim and Park 2016). Belirtilen digsal faktorlere
kronik olarak maruziyetin sonucunda genellikle ciltte kolajen,
elastik lifler ve hyaluronik asit azalmaktadir. Cildin yapitaglarinin
azalmasi1 nedeniyle ciltte kirigikliklar, kuruluk, elastikiyet kaybu,
gevseklik ve piirlizlii dokulu goriinimii meydana gelmektedir
(Resende ef al. 2021).

Yunanca Kosm tikos kelimesinden tiiretilmis kozmetik terimi
diizenleme  yapabilen, dekorasyonda yetenekli anlamina
gelmektedir. Kosmein kelimesi dekorasyon, kosmos kelimesi diizen
olarak tanimlanmaktadir (Butler 1993; Liu 2022). Kozmetik iiriin,
Avrupa Komisyonu'nun (EC) 1223/2009 sayili tiiziiglinde "insan

viicudunun dis kisimlarina (epidermis, sa¢ sistemi, tirnaklar,
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dudaklar ve dis genital organlar) veya dislere ve agiz boslugunun
mukoza zarlarina temas etmek iizere tasarlanmis, yalnizca veya esas
olarak bunlart temizlemek, koku vermek, goriiniimlerini
degistirmek, korumak, iyi durumda tutmak veya viicut kokularini
diizeltmek amaciyla kullanilan herhangi bir madde veya karigim"
olarak tanimlanmaktadir (Yarkent et al. 2020).

2028 yilina kadar kiiresel kozmetik pazarinin 523,5 milyar
ABD dolarma ulasacagi tahmin edilmektedir (Klimek-
Szczykutowicz et al. 2024). Bu biiylik pazar paymin yani sira bir¢ok
kozmetik iirlin sentetik kimyasallardan olugmakta ve viicutta gesitli
deformasyonlara sebep olabilmektedir (Ding et al. 2022).
Kozmetikler viicudumuz tarafindan emilmektedir. Ancak bazi
kozmetik maddeler kanserojen, lireme sistemi i¢in toksik, endokrin
bozucu, mutajenler ve norotoksisite etkisi gosterebilmektedir
(Cheng et al. 2022). Kullandiklar1 {iriiniin giivenligi konusunda
hassas olan tiiketiciler dogal bilesenler iceren kozmetiklere daha
fazlailgi duymaktadir (Ding et al. 2022).kozmetik iriinler sadece
estetik kaygilarla degil ayrica bir¢ok insan tarafindan tedavi amacl
olarak da kullanmaktadir. Kozmesoétikler, “ilag benzeri” faydalari
olan kozmetik ve farmasétiklerin bir kombinasyonudur. Kozmetik
ve kozmesotik triinler, cilt 6zelliklerinin korunmasint ve saglikli
goriinlimiiniin iyilestirilmesini saglamalidir (Yarkent et al. 2020).
Kozmetikler giivenli olmalidir (Wang et al. 2015). Kozmetiklerdeki
kimyasal maddeler, asir1 duyarhilik reaksiyonlari, anafilaktik
reaksiyon veya Olimciil zehirlenme gibi yan etkiler
gosterebilmektedir. Bu tir etkiler kullanimdan Once tespit
edilmelidir. Bu ihtiya¢c dogrultusunda kozmetiklerin yan etkilerini
sistematik olarak izleyerek ve tespit ederek halk sagligi gozetimi
anlamina gelen “Kozmetovijilans” kavrami olusmustur (Pereira and
Pereira, 2018). Kozmetik iiriinlerde kullanilan bilesiklerin giivenli
kozmetik olarak tanimlanmasi i¢in genetik toksisite, fototoksisite,
fotogenotoksisite, toksikokinetik ve karsinojenisite gibi bazi 6nemli
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testler yapilmali ve sonucunda giivenli oldugu kanitlanmalidir (El
Gamal, 2010).

Kozmetik endiistrisi son yillarda bir "patlama" yasarken,
kimyasal ve sentetik kozmetik {irtinleri, biiyiik olasilikla miisterilerin
kalite ve giivenlik konusundaki endiseleri nedeniyle, dogal ve gevre
dostu, siirdiiriilebilir alternatiflerle degistirilmistir. (Rathod 2020).
Mikroorganizmalar bir¢ok biyoaktif bilesik sentezlemekte ve
iiretilen biyoaktif molekiiller 151k, sicaklik, iyon konsantrasyonu gibi
ekstrem kosullarda mikroorganizmalarin  hayatta kalmasina
yardimct olmaktadir. Tanimlanan 23.000°den fazla biyoaktif
molekiil  bulunmaktadir.  Mikroorganizmalarin ~ biliylik  bir
cogunlugunun kiiltiirlenmemis ve kesfedilmemis olmasi1 durumu goz
oniine alindiginda mikrobiyal kaynaklar, biyoteknolojik siireglerde
yeni  biyoaktif bilesiklerin tanimlanmasi i¢in  potansiyel
olusturmaktadir. Mikroorganizmalarin {rettigi ¢esitli pigmentler,
antioksidanlar,  biyosiirfaktanlar, ekzopolisakkaritler ~ (EPS),
enzimler, diger sekonder metabolitler deri iizerinde olumlu etkileri
nedeniyle kozmetik endiistrisinde kullanilabilme potansiyeline
sahiptir (Mehmood et al. 2025).

Fotokoruma

Gilinesden gelen 1smlar 3 tiir iyonlastirict olmayan
elektromanyetik radyasyondan olusmaktadir: kizilotesi (IR) (780—
3000 nm), Goriiniir (400-780 nm) ve Ultraviyole (UV) (100—400
nm). Giines’den Diinya’ya gelen toplam enerjinin %53 IR, %39
gorliniir ve %8 UV'dir (Jallad et al. 2017; Kageyama and Waditee-
Sirisattha 2019). Son yillarda tiretim-tiiketim faaliyetlerinin artmast
sonucu ortaya c¢ikan kirlilik nedeniyle atmosferdeki ozon
tabakasinda incelme meydana gelmistir Bu durum Diinya
yiizeyindeki UV radyasyon seviyeleri kademeli olarak artirmaktadir
(Singh et al. 2021). Ultraviyole radyasyon fiziksel 6zelliklerine ve
biyolojik aktivitesine gore UV-A (320-400 nm), UV-B (280-320
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nm) ve UV-C (200-280 nm) olmak iizere lige ayrilmaktadir. Diinya
yiizeyine ulasan UV iginlart gilines tarafindan yayilan tim UV
1isinlarinin yalnizca kiiciik bir kismini olusturmaktadir (Chrapusta et
al. 2017). Diinya ylizeyine ulasan UV 1sinlarinin %95°1 UV-A ve %5
UV-B'den olusmaktadir. UV-B, UV radyasyonun kii¢lik bir kismini
olusturmakla beraber UV-A ‘ya gore cilde ve goze cok daha fazla
zarar verebilmektedir. Ayrica UV-A ve UV-B'nin hiicresel DNA ve
proteinlerde fotokimyasal hasar olusturarak genotoksik etki
gosterdigi bilinmektedir. UV-C yiiksek enerjilidir. Ancak ozon
tabakast ve atmosfer UV-C’nin Diinya’ya ulagmasi
engellemektedir ve dolayisiyla UV-C’nin biyolojik bir 6nemi yoktur
(Kageyama and Waditee-Sirisattha 2019).

Canlilar UV isinlarinin neden oldugu olumsuz etkilerden
korunmak i¢in DNA onarim sistemleri, antioksidan aktiviteler ve UV
emici bilesiklerin {liretimi gibi cesitli mekanizmalar gelistirmistir
(Rosic 2019). Organizmalar melanin, mikosporinler, mikosporin
benzeri amino asitler ve diger bir¢ok fotokoruyucu bilesikler
ireterek UV 1sinlarim1 engellemeye calismaktadir (Geraldes and
Pinto 2021).

Mikosporin benzeri aminoasitler

Mikosporin benzeri amino asitler (MBA) suda ¢oziinebilen,
renksiz, UV absorblayabilen gruplar1 olan bir ailedir ve molekiiler
agirliklar1 188 Da ile 1050 Da arasindadir (Singh et al. 2021; Raj et
al. 2021). MBA’larin 30'dan fazla tirii tanimlanmistir. Tim
MBA'lar, merkezinde UV emiliminden sorumlu olan siklohekzenon
veya siklohekzenimin halkasin1 bulundurmaktadir. Farkli MBA
tirleri, kromofordaki nitrojen ikame edicisine (amino asit veya
imino alkolii) gore degismektedir ve bu durum spesifik emilim
spektrumlarini belirlemektedir (Vega et al. 2021).

Mikosporin benzeri amino asitler (MBA’lar) ilk defa
funguslarda kesfedilmistir. Funfuslarin sporlari 1s1kla uyarildiginda
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spor olusumu meydana gelmektedir. Bilesigin fotonlar1 bloke etme
yetenegi sayesinde dogrudan bir fotokoruyucu etkisi oldugu ortaya
konmustur (Kageyama and Waditee-Sirisattha 2019). Funguslarin
yan1 sira siyanobakteriler, 6karyotik algler, mercanlar, bitkiler ve
omurgalilar da dahil olmak iizere taksonomik olarak ¢esitli deniz ve
karasal organizmalarda 70'ten fazla MBA analogu tanimlanmistir
(Geraldes and Pinto, 2021). MBA'lar, emilen enerjiyi verimli bir
sekilde 1siya dontistiirerek serbest oksijen tiirlerinin olusumunu
engellemektedir (Chen et al. 2023).

Mikosporin benzeri aminoasitlerin fotokoroyucu 6zellikleri
lizerine yapilan bir calismada, MBA’larin siyanobakterilerde
sitoplazmik  bir hedefe 10 fotondan 3'iniin ulagmasini
engelleyebildigi sonucuna ulagilmistir. Bu yetenek, MBA'larin
birincil glines koruyucu olarak taninmasini saglamistir (Kageyama
and Waditee-Sirisattha 2019).

Mikrobiyal pigmentler

Bakteri, fungus ve mikroalgler tarafindan ¢esitli renk ve
tonlarda iiretilen mikrobiyal pigmentler ilag, gida, kozmetik ve
tekstil endiistrilerinde  kullanmasi  bakimindan  biiyiik ilgi
gormektedir (Choi 2021; Lee 2025). Bir¢ok mikroorganizma yiiksek
UV ismlarmin bulundugu bolgelerde yasamaktadir. Bu nedenle
mikroorganizmalar melanin, karotenoidler, prodigiosin, violecein
gibi UV hasarina kars1 koruyabilen pigmentler tiretmektedir (Choksi
et al. 2020).

Melanin pigmenti kahverengi yapida yiiksek yapili
organizmalar (hayvan ve bitkiler) ve mikroorganizmalar (bakteri ve
fungus) da dahil olmak iizere ¢esitli organizmalar tarafindan fenolik
veya indol molekiillerin oksidatif polimerizasyonuyla iiretilmektedir
(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 tlirler melanin pigmentinin tiretimi gerceklestirmektedir
(Cordero 2017; Singh et al. 2021). Bazi caligmalar, fungal
melanininin in vivo ve in vitroda canli organizmalarda radyasyona
karst koruyucu aktivite gosterdigini ve dolayistyla muhtemel bir
radyokoruyucu olarak arastirilabilecegini one siirmiistiir (Sandra et
al. 2017). Ciltteki melanin, UV 1sinlariin hiicrelere ulagsmasini ve
zarar vermesini tamamen engellemez; aksine, UV 1smlarinin
cekirdeklere iletimini azaltmaktadir. Sonu¢ olarak, cilt kanseri
gelisimine kars1 yeterli UV korumasi saglamak i¢in caligmalar
yuriitilmektedir. Gilines kremi iiriinleri, melaninin aksine, siklikla
kimyasal filtrelerin bir karisimini kullanmakta ve bu durum yan etki
riskini artirmaktadir. Diger tarafdan melaninin, maksimum emilimi
genellikle UV  spektrumu icinde oldugundan, fotokoruyucu
kremlerin bir bileseni olarak listiin UV giines koruyuculari olarak
kabul edilmektedir (El1-Naggar et al. 2021).

Karotenoidler, sari, turuncu, kirmizi renklerde iiretilen
tetraterpenoid pigmentlerdir. Cok cesitli bakteri, alg, fungus ve
bitkiler tarafindan iiretilen karotenoidlerin a-karoten, B-karoten, -
kriptoksantin, lutein, zeaksantin, likopen, astaksantin, kantaksantin
gibi farkli tlirlert vardir.  (Kirti et al. 2014). Mayalardan
Rhodoturula, Sporobolomyces, ve Sporidioblous; filamentdz
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 ¢esitli bakteriler
de karoten freticileridir (Sundararajan and Ramasamy 2013).
Karotenoidler provitamin A islevlerinin yani sira, fiziksel sondiirme
yoluyla UV radyasyonuna kars1 fotokoruma ile cilde olumlu etki
gostermektedir. Bu nedenle, UV 15181mn1in dogrudan emilimi, cildin
giines hasarindan korunmasinin mekanizmasidir (Morocho-Jacome
et al. 2020; Bhosale et al. 2022).
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Beyazlatic1 Etki

Cilt pigmentasyonu cesitli fizyolojik siireclerin sonucunda
meydana gelmektedir. Bunlar; i. melanositlerin gelisimi, ii.
melanosit yogunlugu, iii. melanozomlarda yapisal ve enzimatik
olusumlar, iv. melanin sentezi, v. melanozomlarin dendritlere
transferi, vi. melanozomlarin keratinositlere transferi ve wvii.
melaninin cildin suprabazal katmanlarmm dagihmi. ik i
tamamen genetik iken, son dordii cilt beyazlaticilarin hedefidir
(Pilevneli and Konuklugil 2020).

Melanin biyosentezinde kilit bir enzim olan tirozinaz
(EC 1.14.18.1), cilt rengi ve pigmentasyonunun belirlenmesinde ¢ok
Oonemli bir rol oynamaktadir. Ancak bu enzimin asir1 aktivitesi
hiperpigmentasyon bozukluklarina yol agabilmektedir (Mermer and
Demirci 2023). Farkli fungus cinslerinin anti-tirozinaz aktivitesi
gosterdigi bulunmustur. Aspergillus cinsinin, tirozinaz inhibit6r
aktivitesine sahip cesitli bilesikler {irettigi tespit edilmistir
(Fernandes and Kerkar 2017).

Ik olarak 1907 yilinda Saito tarafindan Aspergillus oryzae
kiiltiirlerinde kesfedilen kojik asit, c¢esitli fungus tiirlerinin
fermantasyonuyla  tretilmektedir.  Aspergillus,  Penicillium,
Acetobacter kojik asit iiretetigi bilinen funguslardandir. En 1yi
reticileri olarak bilinen Aspergillus tiirleri arasinda Aspergillus
oryzae, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus yer almaktadir
(Zilles et al. 2022). Kojik asit, melanositlerin pigment olusumunu
engelleyerek melanin sentezini kontrol etmektedir.
Hiperpigmentasyonu engelleme 06zelligi nedeniyle kozmetik
endiistrisinde dikkatleri iizerine cekmektedir (Chib et al. 2023).

Nemlendirici Etki

Hyaluronik asit, diger adiyla hyaluronan, D-glukuronik asit
ve N-asetilglukozaminin tekrarlayan disakkarit yapisina sahip,
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stilfatlanmamis bir glikozaminoglikan polisakkarittir (Luo et al.
2023). Hyaluronik asit, canli organizmalarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle nem tutma yetenegi, viskoelastisitesi,
mekanik hasara karsi direnci, immiinojenik olmamasi ve toksik
olmamasi gibi 6zellikleri nedeniyle ¢esitli uygulamalar igin cazip bir
biyomalzemedir (Serra et al. 2023). Endiistriyel HA iiretiminde en
sik kullanilan bakteriler Lancefield grubu A ve C streptokoklardir
(Liu et al. 2011). Bacillus subtilis endiistriyel reaktorlerde iyi
gelismekte ve ekzotoksin iiretmemektedir. Bu nedenle {iriinlerine
GRAS (Genel Olarak Giivenli Kabul Edilen) iiriin etiketi verilmistir
(Pires et al. 2010).

Biyostirfaktanlar notr veya anyonik yapida olan yiizey aktif
molekiillerdir. Bununla birlikte, amin gruplar1 icerenler katyonik
yapidadir. Esas olarak bakteri, maya veya filamentli funguslar
tarafindan sekonder metabolit olarak iiretilmektedir (Adu et al.
2020). Biyosiirfaktanlar mikrobiyal kaynagina, kiiltiir ortamina ve
kiiltiir sartlarina bagl olarak farkli yapida olabilmektedir (Maulana
et al. 2022). Rhamnolipidler, sophorolipidler, mannosil-eritritol
lipidler (MEL'ler) ve surfaktin gibi biyosiirfaktanlar sahip olduklari
ozellikler nedeniyle dikkatleri tlizerine g¢ekmektedir. Mikrobiyal
biyosiirfaktanlarin insan derisine uyumlu olmas1 ve cildi yiiksek
diizeyde nemlendirici 6zellik gostermesi onlar1 kimyasal yiizey aktif
maddelerin yerine kullanim1 konusunu giindeme getirmistir (Adu et
al. 2020).

Glikozil basi olarak bir ramnoz parcast (bir veya iki
molekiil), yag asidi kuyrugu olarak bir 3-(hidroksialkanoiloksi)
alkanoik asit (HAA) igeren rhamnolipitler bir tiir anyonik
glikolipittir. Patojenik bir tiir olan Pseudomonas aeruginosa tiirii iyi
bir iiretici olarak bilinmektedir. Ancak Pseudomonas chlororaphisn
RRL B-30761 gibi bazi patojenik olmayan Pseudomonas cinsi
suslarinin da ramnolipid {trettigi bildirilmistir (Jiang et al. 2020;

Dittmann et al. 2023).
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Sophorolipidler 17-hidroksi-C18 doymus veya monoenoik
(cis-9) yag asidinin sondan bir Onceki karbonundaki hidroksil
grubuna glikozidik bagla baglanmig bir disakkarit soforoz
parcasindan olusmaktadir (Vecino et al. 2017). Bu biyosiirfaktan
grubu Candida tirii mayalardan iiretilmektedir ve kozmetikte
kullanilmaktadir (Nasser et al. 2024).

Mannosileritritol lipitleri (MEL'ler), fonksiyonel
glikolipitlerdir ve hidrofilik bas grup olarak 4-O-B-D-
mannopiranosil-eritritol veya 1-O-B-D mannopiranosil-eritritol ile
hidrofobik zincir olarak yag asitleri ve asetil gruplarindan
olusmaktadir. Mayalar tarafindan iiretilen MEL, genel olarak kuru
cildi nemlendirme, hasarli saclar1 onarma, fibroblastlar1 ve papilla
hiicrelerini aktive etme ve cilt hiicrelerinde antioksidatif ve koruyucu
etkiler gosterme kapasitesine sahip olup, kozmetikte kullanim i¢in
rekabet avantaji saglamaktadir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin ¢ok
az1 kozmetik veya ila¢ kullanimi i¢in tatmin edici anti-melanojenik
ozellikler sergilemektedir (Bae et al. 2019).

Surfaktin, Bacillus cinsine ait Bacillus subtilis gibi Gram
pozitif bakteriler tarafindan {iretilen, lipopeptit yapida bir
biyostirfaktandir (Chen et al. 2015). Bir¢ok bakteri, fungus ve
mayalar tarafindan iiretilen surfaktinler, diisiik molekiiler agirlikli
olma, termal olarak stabilitesinin olmasi, suda ¢6ziinmesi, toksisite
gbéstermemesi ve yan etkisinin bulunmamasiyla tanimlanmaktadir
(Wahab et al. 2025).

Sonuc¢

Mikroorganizmalarin  diinyas1 kiiltiirlenmis ve heniiz
kiiltiirlenmemis cok cesitli tiirleri icermektedir. Bu organizmalar
birincil ve ikincil metabolitlerin iiretimini saglayan genis biyosentez
yolaklarina sahiptir. Mikroorganizmalarin irettikleri metabolitler
birgok biyolojik olaylarin yonetilmesini saglamaktadir. Ayrica bu
metabolitlerin biyoteknolojik olarak iiretilmesi ¢evre, endiistri, ilag
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ve kozmetik alaninda c¢igir ag¢maktadir. Mikroorganizmalarin
sentezledikleri mikosporin benzeri aminoasitler, pigmentler,
biyostirfaktanlar, hyaluronik asit gibi ekzopolisakkaritler kozmetik
endiistrisinde fotokoruma, yaslanma karsiti, nemlendirme gibi
ozelliklerinden dolay1 dikkatleri lizerine ¢ekmistir.

--86--



Kaynakc¢a

Adu, S. A., Naughton, P. J., Marchant, R., & Banat, 1. M.
(2020). Microbial biosurfactants in cosmetic and personal skincare
pharmaceutical formulations. Pharmaceutics, 12(11), 1099.

Aslam, A., Bahadar, A., Liaquat, R., Saleem, M., Wagqas, A.,
& Zwawi, M. (2021). Algae as an attractive source for cosmetics to

counter environmental stress. Science of The Total Environment,
772, 144905.

Bae, 1. H., Lee, S. H., Oh, S., Choi, H., Marinho, P. A., Yoo,
J.W.,, ... & Kim, D. Y. (2019). Mannosylerythritol lipids ameliorate
ultraviolet A-induced aquaporin-3 downregulation by suppressing c-
Jun N-terminal kinase phosphorylation in cultured human

keratinocytes. The Korean Journal of Physiology & Pharmacology,
23(2), 113-120.

Bhosale, M. N., Waghmode, M. S., & Patil, N. N. (2022). A
survey on microbial pigments: Production and applications.
Gorteria, 35, 10.

Bianchet RT, Cubas ALV, Machado MM, Moecke EHS
(2020) Applicability of bacterial cellulose in cosmetics—
bibliometric review. Biotechnol Rep 27:¢00502

Brohem CA, Da Silva Cardeal LB, Tiago M et al (2011)
Artificial skin in perspective: concepts and applications. Pigment
Cell Melanoma Res 24:35-50. https:// doi. org/ 10. 1111/j. 1755-
148X.2010.00786.x

Butler H. Microbiological control of cosmetics. In: Butler H,
editor. Poucher’s, perfumes cosmetics and soaps, vol. 3. Dordrecht:
Springer; 1993. p. 572.

--87--



Byrd AL, Belkaid Y, Segre JA (2018) The human skin
microbiome. Nat Rev Microbiol 16:143—155. https:// doi. org/ 10.
1038/ nrmicro.2017.157

Chen W-C, Juang R-S, Wei Y-H. Applications of a
lipopeptide biosurfactant, surfactin, produced by microorganisms.
Biochem Eng J. 2015;103:158-169. doi: 10.1016/j.bej.2015.07.009.

Chen, M., Jiang, Y., & Ding, Y. (2023). Recent progress in
unraveling the biosynthesis of natural sunscreens mycosporine-like
amino acids. Journal of Industrial Microbiology and Biotechnology,
50(1), kuad038.

Cheng, S.; Pei, Y.; Zeng, Y. Cosmetic Ingredient: Metabolism
and Mechanism. Highlights Sci. Eng. Technol. 2022, 6, 74—82.

Chib, S., Jamwal, V. L., Kumar, V., Gandhi, S. G., & Saran,
S. (2023). Fungal production of kojic acid and its industrial
applications. Applied Microbiology and Biotechnology, 107(7),
2111-2130.

Choi, K. Y. (2021). Bioprocess of microbial melanin
production and isolation. Frontiers in bioengineering and
biotechnology, 9, 765110.

Choksi, J., Vora, J., & Shrivastava, N. (2020). Bioactive
pigments from isolated bacteria and its antibacterial, antioxidant and

sun protective application useful for cosmetic products. Indian
Journal of Microbiology, 60(3), 379-382.

Chrapusta, E., Kaminski, A., Duchnik, K., Bober, B.,
Adamski, M., & Bialczyk, J. (2017). Mycosporine-like amino acids:
Potential health and beauty ingredients. Marine drugs, 15(10), 326.

Cordero, R.J.B.; Casadevall, A. Functions of Fungal Melanin
beyond Virulence. Fungal Biol. Rev. 2017, 31, 99-112.

--88--



Ding, J.; Wu, B.; Chen, L. Application of Marine Microbial
Natural Products in Cosmetics. Front. Microbiol. 2022, 13, 892505.

Dittmann H, Déziel E, Henkel M, et al. Rhamnolipids— Has
the promise come true?. Biosurfactants. India: Academic Press;
2023. p. 69-84.

El Gamal, A. A. (2010). Biological importance of marine
algae. Saudi pharmaceutical journal, 18(1), 1-25.

El-Naggar, N. E. A., & Saber, W. L. (2022). Natural melanin:
current trends, and future approaches, with especial reference to
microbial source. Polymers, 14(7), 1339.

Fernandes, M. S., & Kerkar, S. (2017). Microorganisms as a
source of tyrosinase inhibitors: a review. Annals of Microbiology,
67(4), 343-358.

Foong, L. C., Loh, C. W. L., Ng, H. S., & Lan, J. C. W.
(2021). Recent development in the production strategies of microbial

carotenoids. World Journal of Microbiology and Biotechnology,
37(1), 12.

Ganceviciene, R., Liakou, A. 1., Theodoridis, A.,
Makrantonaki, E., & Zouboulis, C. C. (2012). Skin anti-aging
strategies. Dermato-endocrinology, 4(3), 308-319.

Geraldes, V., & Pinto, E. (2021). Mycosporine-like amino
acids (MAAs): Biology, chemistry and identification features.
Pharmaceuticals, 14(1), 63.

Harvey CJ, LeBouf RF, Stefaniak AB (2010) Formulation
and stability of a novel artificial human sweat under conditions of
storage and use. Toxicol Vitr 24:1790-1796. https:// doi. org/ 10.
1016/5.tiv.2010.06.016

--89--



Jallad, K.N. Chemical characterization of sunscreens
composition and its related potential adverse health e ects. J.
Cosmet. Dermatol. 2017, 16, 353-357.

Jiang J, Zu Y, Li X, et al. Recent progress towards industrial
rhamnolipids fermentation: process optimization and foam control.
Bioresour Technol. 2020;298:122394. doi:
10.1016/j.biortech.2019.122394.

Kageyama, H., & Waditee-Sirisattha, R. (2019).
Antioxidative, anti-inflammatory, and anti-aging properties of
mycosporine-like amino acids: Molecular and cellular mechanisms
in the protection of skin-aging. Marine Drugs, 17(4), 222.

Kim BS, Gao G, Kim JY, Cho DW (2019) 3D cell printing of
perfusable vascularized human skin equivalent composed of
epidermis, dermis, and hypodermis for better structural
recapitulation of native skin. Adv Healthc Mater 8:1-11. https:// doi.
org/ 10. 1002/ adhm.201801019 2.

Kim, M., & Park, H. J. (2016). Molecular mechanisms of
skin aging and rejuvenation. Molecular mechanisms of the aging
process and rejuvenation, 450.

Kirti, K., Amita, S., Priti, S., Mukesh Kumar, A., & Jyoti, S.
(2014). Colorful world of microbes: carotenoids and their
applications. Advances in Biology, 2014(1), 837891.

Klimek-Szczykutowicz, M., Blonska-Sikora, E. M., Kulik-
Siarek, K., Zhussupova, A., & Wrzosek, M. (2024). Bioferments and
Biosurfactants as New Products with Potential Use in the Cosmetic
Industry. Applied Sciences, 14(9), 3902.

Korosec, A., Frech, S., Gesslbauer, B., Vierhapper,M.,
Radtke, C., Petzelbauer, P., et al., 2019.

--90--



Lee, C. C. (2025). Microbial Pigments: Fermentative
Production and Biological Activities. In Bio-prospecting of Novel
Microbial Bioactive Compounds for Sustainable Development:
Management of Natural Resources Through Microbial Conversion
into Valuable Products (pp. 43-65). Cham: Springer Nature
Switzerland.

Liu, J. K. (2022). Natural products in cosmetics. Natural
products and bioprospecting, 12(1), 40.

Liu, L., Liu, Y., Li, J., Du, G., & Chen, J. (2011). Microbial
production of hyaluronic acid: current state, challenges, and
perspectives. Microbial cell factories, 10(1), 99.

Luo, Z., Wang, Y., Xu, Y., Wang, J., & Yu, Y. (2023).
Modification and crosslinking strategies for hyaluronic acid-based
hydrogel biomaterials. Smart Medicine, 2(4), €20230029.

Maulana, A., Adiandri, R. S., Boopathy, R., & Setiadi, T.
(2022). Extraction, characterization, and biosurfactant properties of
extracellular polymeric substance from textile wastewater activated
sludge. Journal of bioscience and bioengineering, 134(6), 508-512.

Mehmood, T., Nawaz, S., Nadeem, F., & Ahmed, S. (2025).
Environment-Friendly Cosmetics from Microbial Sources. In
Sustainable Cosmeceuticals: Integrating ~ Natural and
Biotechnological Innovations (pp. 117-138). Cham: Springer Nature
Switzerland.

Mermer A, Demirci S. Recent advances in triazoles as
tyrosinase inhibitors. Eur J Med Chem. 2023;259:115655.
doi:10.1016/j.ejmech.2023.115655.

Morocho-Jacome, A. L., Ruscinc, N., Martinez, R. M., de
Carvalho, J. C. M., Santos de Almeida, T., Rosado, C., ... & Baby, A.
R. (2020). (Bio) Technological aspects of microalgae pigments for

--9]--



cosmetics. Applied microbiology and biotechnology, 104(22), 9513-
9522.

Nasser, M., Sharma, M., & Kaur, G. (2024). Advances in the
production of biosurfactants as green ingredients in home and
personal care products. Frontiers in Chemistry, 12, 1382547.

Pereira, J. X., & Pereira, T. C. (2018). Cosmetics and its
health risks. Glob. J. Med. Res, 18(2), 63-70.

Pilevneli, A., & Konuklugil, B. (2020). Marine derived
tyrosinase inhibitors. Su Urunleri Dergisi, 37(4).

Pires, A. M., Macedo, A. C., Eguchi, S. Y., & Santana, M. H.
(2010). Microbial production of hyaluronic acid from agricultural
resource derivatives. Bioresource technology, 101(16), 6506-6509.

Qi, L., Zhang, C., Wang, B., Yin, J., & Yan, S. (2022).
Progress in hydrogels for skin wound repair. Macromolecular
bioscience, 22(7), 2100475.

Raj, S., Kuniyil, A. M., Sreenikethanam, A., Gugulothu, P.,
Jeyakumar, R. B., & Bajhaiya, A. K. (2021). Microalgae as a source
of mycosporine-like amino acids (MAAs); advances and future

prospects. International Journal of Environmental Research and
Public Health, 18(23), 12402.

Rathod, S., Mali, S., Shinde, N., Aloorkar, N., 2020.
Cosmeceuticals and beauty care products: current trends with future
prospects. Res. J. Topical Cosmet. Sci. 11, 45-51.

Resende, D. 1., Ferreira, M., Magalhaes, C., Lobo, J. S.,
Sousa, E., & Almeida, I. F. (2021). Trends in the use of marine
ingredients in anti-aging cosmetics. Algal Research, 55, 102273.

Rosic, N. N. (2019). Mycosporine-like amino acids: making
the foundation for organic personalised sunscreens. Marine drugs,
17(11), 638.

--9D--



Sandra, R. P. S., Gabriela, S. S., Jazmina, C. R. A., Helen, F.
L., & Rita, C. R. G. (2017). Production of melanin pigment by fungi
and its biotechnological applications. Intech Open Sci. https://doi.
org/10.5772/67375.

Serra, M., Casas, A., Toubarro, D., Barros, A. N., & Teixeira,
J. A. (2023). Microbial hyaluronic acid production: a review.
Molecules, 28(5), 2084.

Singh, A., Cizkova, M., BiSova, K., & Vitova, M. (2021).
Exploring mycosporine-like amino acids (MAAs) as safe and natural

protective agents against UV-induced skin damage. Antioxidants,
10(5), 683.

Singh, S.; Nimse, S.B.; Mathew, D.E.; Dhimmar, A.;
Sahastrabudhe, H.; Gajjar, A.; Ghadge, V.A.; Kumar, P.; Shinde, P.B.
Microbial Melanin: Recent Advances in Biosynthesis, Extraction,
Characterization, and Applications. Biotechnol. Adv. 2021, 53,
107773.

Sundararajan, P. J., & Ramasamy, S. P. (2023). Current
perspectives on industrial application of microbial carotenoid as an
alternative to synthetic pigments. Sustain Chem Pharm 37: 101353.

Falanga, V. Faria, K. in Principles of Tissue Engineering, 3
rd Edition, (Eds: R. Lanza, R. Langer, J. Vacanti), Elsevier-
Academic Press, English 2007, Ch.77

Vecino, X., Cruz, J. M., Moldes, A. B., & Rodrigues, L. R.
(2017). Biosurfactants in cosmetic formulations: trends and
challenges. Critical reviews in biotechnology, 37(7), 911-923.

Vega, J., Schneider, G., Moreira, B. R., Herrera, C., Bonomi-
Barufi, J., & Figueroa, F. L. (2021). Mycosporine-like amino acids
from red macroalgae: UV-photoprotectors with potential
cosmeceutical applications. Applied Sciences, 11(11), 5112.

--93--



Wahab, Z. H. A., Al-Sahlany, S. T. G., & George, S. S. (2025,
April). Modern Trends in the Production of Microbial Surfactin in
Various Applications: A review. In IOP Conference Series: Earth and
Environmental Science (Vol. 1487, No. 1, p. 012124). 10OP
Publishing.

Walker, M. (2022). Human skin through the ages.
International journal of pharmaceutics, 622, 121850.

Wang, H. M. D., Chen, C. C., Huynh, P., and Chang, J. S.
(2015). Exploring the potential of using algae in cosmetics.
Bioresour. Technol. 184, 355-362. doi:
10.1016/j.biortech.2014.12.001

Wang,W.; Chen, R.; Luo, Z.; Wang,W.; Chen, J.
Antimicrobial activity and molecular docking studies of a novel
anthraquinone from a marine-derived fungus Aspergillus versicolor.
Nat. Prod. Res. 2018, 32, 558-563.

Yarkent, C., Giirlek, C., & Oncel, S. S. (2020). Potential of
microalgal compounds in trending natural cosmetics: A review.
Sustainable Chemistry and Pharmacy, 17, 100304.

Zhang, S., & Duan, E. (2018). Fighting against skin aging:
the way from bench to bedside. Cell transplantation, 27(5), 729-738.

Zilles, J. C., Dos Santos, F. L., Kulkamp-Guerreiro, I. C., &
Contri, R. V. (2022). Biological activities and safety data of kojic
acid and its derivatives: A review. Experimental dermatology,
31(10), 1500-1521.

--94--



CIiLT MIKROBIYOMU VE PROBIYOTIK
YAKLASIMLAR: MEKANIZMALAR, SAGLIK VE
YASLANMA

Seyda ALBAYRAK*

Giris
Probiyotik mikroorganizmalar, insan bagirsak
mikrobiyotasinin dengede tutulmasinda temel bir role sahiptir.
Literatiirde yer alan c¢ok sayida c¢alisma, bu mikroorganizmalarin
konak saglhigi {lizerindeki olumlu etkilerini agik¢a ortaya
koymaktadir. Probiyotiklere; obezite, insiilin direnci sendromu, tip 2
diyabet ve alkolsliz yagli karaciger hastaligi gibi metabolik
bozukluklarda ©nemli bir terapdtik potansiyel atfedilmektedir.
Bunun yani sira, irritabl bagirsak sendromu, enterit, bakteriyel
enfeksiyonlar ile cesitli gastrointestinal rahatsizliklar ve ishal
vakalarmin  yonetiminde destekleyici rol oynayabilecekleri
bildirilmektedir. Probiyotiklerin ayrica laktoz intoleransinin
hafifletilmesinde ve atopik dermatitin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Cesitli neoplastik hastaliklar ile kanser tedavileri
sirasinda ortaya ¢ikan yan etkilerin azaltilmasinda da probiyotiklerin

4 Arastirma Gérevlisi Doktor, Atatiirk Universitesi,Molekiiler Biyoloji ve Genetik,
Orcid: 0000-0002-9136-5480
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yararli olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Prebiyotikler,
probiyotiklere alternatif olarak veya onlarin etkisini artirict bir
destek unsuru seklinde kullanilabilmektedir. Uygun mikrobiyal
suslar ile sinerjik prebiyotik bilesenleri igeren biyoterapotik
formiilasyonlarin gelistirilmesinin, ince bagirsak ve kolonda
probiyotik  etkinligi  gii¢lendirdigi  gosterilmistir.  Gelecekte,
probiyotik—prebiyotik kombinasyonlarinin ve sinbiyotik
yaklasimlarin daha ileri diizeyde optimize edilmesi beklenmektedir.

Temel cilt yapis1

Insan derisi, viicudun en biiyiik organi olup son derece
karmasik ve ¢cok katmanli bir yapiya sahiptir. Derinin temel gorevi,
organizmay1 asir1 sicaklik degisimlerinden, g¢evresel etkenlerden,
zararli  kimyasallardan ve patojen  mikroorganizmalardan
korumaktir. Bu yoniiyle deri, yasamsal 6neme sahip bir bariyer islevi
gormektedir (Karnwal et al., 2023).

Deri, distan ice dogru epidermis, dermis ve hipodermis
olmak {lizere ii¢ ana tabakadan olusur. Epidermis, esas olarak
keratinositlerden kdken alan ve iist iiste dizilmis yaklasik 40—-50 kat
yasst epitel hiicreden meydana gelmektedir. Yapisal olarak
epidermis; stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum ve
stratum corneum olmak lizere dort tabakaya ayrilmaktadir. En
derinde yer alan stratum basale, epidermisin siirekli yenilenmesini
saglayan, en geng ve farklilasmamis keratinositleri igeren progenitor
hiicrelerden olugsmaktadir (Gallo et al.2017).

Keratinositlerin bazal tabakadan deri ylizeyine dogru goc
ederek farklilasmasi ve deskuamasyon siireci genellikle 30—40 giin
sirmektedir. Bu tabakada ayrica Merkel hiicreleri ve melanin
sentezinden  sorumlu  melanositler ~de  bulunabilmektedir.
Keratinositler bazal membrana dik yonde boliindiiklerinde
farklilagarak keratin iiretimine katki saglarken, yatay yoOndeki
boliinmeler yara iyilesmesi siirecinde rol oynamaktadir. Epidermis,
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bazal lamina olarak adlandirilan bir bazal membran araciligryla
dermisten ayrilmaktadir.

Stratum spinosum ve stratum granulosum tabakalari,
cekirdekli keratinositlerden olusmakta olup toplamda yaklasik 15—
20 hiicre katmani igermektedir. Stratum granulosum, yogun keratin
sentezine olanak taniyan graniiller bakimindan zengindir.
Langerhans hiicreleri epidermisin tiim tabakalarinda yer almakla
birlikte, en yogun olarak stratum spinosumda bulunmaktadir.
Hiicresel cekirdek ve organellerin zamanla parcalanmasiyla keratin
birikir ve sonugta stratum corneum olusur. Bu siireg ilerledikge, 61t
keratinositlerden meydana gelen esnek ve dayanikli bir cilt bariyeri
gelismektedir. Stratum corneum genellikle 10-20 pm kalinliginda
olup, topikal olarak uygulanan maddelerin gegisi agisindan énemli
bir engel teskil etmektedir.

Epidermisin altinda bulunan dermis, biiyiik 6l¢iide kolajen ve
elastin liflerinden olusan bag dokusundan meydana gelir. Bu lifleri
sentezleyen fibroblastlar, epidermisteki keratinositlere kiyasla daha
seyrek bulunur. Dermisin altinda yer alan hipodermis ise agirlikli
olarak yag dokusundan olusmaktadir. Dermise benzer sekilde, bu
tabakadaki dokular da mezoderm kokenlidir ve burada bulunan
mezenkimal kok hiicreler fibroblastlara farklilasabilmektedir. Kan
damarlar esas olarak dermis ve hipodermiste yer almakla birlikte,
baz1 patolojik durumlarda epidermise kadar uzanabilmektedir.
Ozellikle sigil, ben veya tiimdral olusumlarin bulundugu bélgelerde
epidermiste yogun damarlasma gozlenmektedir. Bu nedenle
transdermal uygulamalarda, etkin bir etki saglanabilmesi igin
yalnizca stratum corneumun asilmasi degil, ayn1 zamanda tiim deri
tabakalar1 boyunca yeterli difiizyonun gerceklesmesi gerekmektedir
(Jabtonska 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 Mikrobiyotasi

Insan derisi, sayica fazla ve cesitlilik acisindan zengin bir
mikrobiyal  topluluga ev  sahipligi = yapmaktadir. = Bu
mikroorganizmalarin biiyiik bir bolimii kil folikiilleri i¢inde yer
almakta olup, cok sayida calisma deri mikrobiyomunun belirli
iiyelerinin konak hiicrelerle etkilesime girerek hiicresel islevlerde
degisimlere neden olabildigini ortaya koymustur. Bununla birlikte,
deri mikrobiyomunun insan sagligi iizerindeki potansiyel etkilerine
iligkin yapilan degerlendirmeler, ¢ogunlukla folikiil i¢ ylizeyini
hesaba katmamis ve bu durum deri mikrobiyotasinin sistemik etki
kapasitesinin 6nemli 6lgiide kiiciimsenmesine yol agmustir. Folikiiler
ve interfolikiiler epitel ylizey alanlarinin birlikte degerlendirilmesi,
derinin mikrobiyomla etkilesim agisindan son derece genis bir temas
alan1 sundugunu acgikca gostermektedir.

Mikrobiyomun fonksiyonuna yonelik arastirmalar, viicut
yiizeylerinde yerlesik mikroorganizmalarin organizmanin sistemik
fizyolojisini nasil etkileyebildiginin anlasilmasina odaklanmaktadir.
Bu etkilesimlerin gerceklestigi temel bolgeler, dis cevre ile yasamsal
oneme sahip i¢ hiicresel aglar arasinda koprii gorevi goren ve 6zel
olarak yapilandirilmis epitel yiizeylerdir. Klasik fizyoloji
yaklagiminda deri, akciger ve bagirsaklara sirasiyla koruyucu ve
termoregiilator iglevler, gaz degisimi ve besin emilimi gorevleri
atfedilmistir. Insan derisi, akcigeri ve bagirsag1 genellikle viicudun
en biiyiik organlar olarak kabul edilse de, geleneksel bakis acisina
gore derinin ylizey alaninin digerlerine kiyasla daha kiigiik oldugu
varsay1llmistir. Boy, kilo ve cesitli varsayimlara dayal1 yapilan yiizey
alan1 hesaplamalari, derinin yaklagik 2 m?, bagirsagin 30 m? ve
akcigerin 50 m? yiizey alanma sahip oldugu yoniindeki yaygin
kabullerin olusmasina neden olmustur (Helander & Fandriks, 2014).

Cilt mikrobiyomunun bilesimi ve bu bilesimde meydana
gelen  dengesizlikler, inflamatuvar yiiz  dermatozlarinin
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patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. Insan mikrobiyotas; deri,
bagirsak ve agiz boslugu gibi belirli mikroortamlarda viicut tizerinde
veya i¢inde yasayan tiim mikroorganizmalarin toplamini ifade
etmektedir. Bu  mikroorganizmalar, konak homeostazinin
sirdiirilmesine  katki  saglamakta ve bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde 6nemli gorevler iistlenmektedir. Saglikli bir cilt
mikrobiyotasi esas olarak dort ana bakteri filumundan olusmaktadir:
Actinobacteria (%36-52), Firmicutes (%24-34), Proteobacteria
(%11-16) ve Bacteroidetes (%6-9). En baskin bakteri cinsleri
arasinda Cutibacterium, Staphylococcus ve Corynebacterium yer
almakta olup, bu cinslerin dagilimi cilt bolgesinin 6zelliklerine gore
degismektedir. Cutibacterium daha ¢ok sebase bdlgelerde,
Staphylococcus ve Corynebacterium nemli alanlarda baskinken,
kuru bolgelerde mikrobiyal ¢esitlilik daha yiiksektir.

Bakterilerin yani sira cilt mikrobiyomu; basta Malassezia
tirleri olmak Tlizere mantarlari, Thaumarchaeota gibi arkeleri
(yaklasik %#4), ¢esitli viriisleri ve akarlar1 da igermektedir. Bu
dengeli mikrobiyal ekosistem; cilt bariyer biitiinliigiiniin
korunmasina katkida bulunmakta, pH dengesini diizenlemekte,
bagisiklik  sistemini egiterek patojenlere karst savunmayi
giiclendirmekte ve cildin nem ile elastikiyetini stlirdiirmektedir.
Mikrobiyal dengenin bozulmas1 ise bariyer fonksiyonunun
zayiflamasina ve ¢esitli dermatolojik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
yol acabilmektedir (Skowron et al.2021; Carmona-Cruz et al.2022;
Smythe and Wilkinson 2023; Zhang et al.2024; Kreouzi et al.2025).

Miktobiyota cilt- bariyer iliskisi

Cilt; bakteri, arkea, mantar ve viriislerden olusan son derece
karmasik ve dinamik bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipligi
yapmaktadir.  Cilt mikrobiyotast olarak  tanimlanan bu
mikroorganizmalar, cildin fizyolojik biitiinliigliniin korunmasi ve
bagisiklik yanitlarimin  diizenlenmesi agisindan hayati Oneme
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sahiptir. Cilt mikroorganizmalar1 ile konak¢1 arasindaki iligkiler,
karsilikli faydaya dayali simbiyotik etkilesimlerden patojenik
stireclere kadar genis bir yelpazede degiskenlik gdsterebilmektedir.
Bununla birlikte cilt, siirekli olarak fizyolojik ve morfolojik stres
faktdrlerine maruz kalmaktadir. Ozellikle zararli ultraviyole (UV)
isinlart  ve  oksidatif stres, cilt hasari, erken yaslanma,
hiperpigmentasyon ve cilt kanseri gelisimi gibi birgok patolojik
stirecin temel nedenleri arasinda yer almaktadir. Cildin yapisal ve
islevsel 6zellikleri zaman igerisinde degisime ugramakta; ¢cok sayida
icsel ve cevresel faktdr inflamasyon, yaslanma, kanser, oksidatif
hasar ve pigmentasyon bozukluklar1 gibi g¢esitli dermatolojik
problemlerin ortaya ¢ikmasini dogrudan etkilemektedir (Bharadvaja
et al., 2023).

Cildin en dis tabakasi, lipid ve protein acgisindan zengin, kil
folikiilleriyle kesintiye ugrayan keratinize bir yapidan olusmaktadir.
Bu yiizey, lipidler, antimikrobiyal peptitler, enzimler, tuzlar ve ¢esitli
biyolojik aktif bilesikleri salgilayan yag ve ter bezleriyle
donatilmistir. Cilt yiizeyi genel olarak asidik pH’a sahip, yiiksek tuz
konsantrasyonlu, kuru ve oksijenli (aerobik) bir ortam sunarken;
folikiilosebase tiniteler nispeten anaerobik kosullara sahip olup lipid
icerigi bakimindan daha zengindir. Bu 6zellikleriyle cilt yiizeyi ve
kil folikiilleri, mikrobiyal yogunlugu yiiksek diger bariyer organlar
olan ince ve kalin bagirsaktan hem fiziksel hem de kimyasal agidan
belirgin sekilde ayrilmaktadir. Bagirsak ortami nemli, polisakkaritler
acisindan zengin, pH’1 notr ve c¢esitli karbon ile azot kaynaklar
iceren bir yap1 sergilemektedir. Ayrica bagirsak kriptlerinde, epitele
daha yakin bolgeler daha aerobik 6zellik gosterirken, liimen daha
anaerobik bir mikrogevreye sahiptir. Buna karsilik deri, viicudun
baska hi¢bir bélgesinde bulunmayan, 6zgiin ve yapisal olarak cesitli
lipid bilesenleri iceren bir ortamdir (Gilaberte et al., 2016; Sharma
et al., 2019).
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Deri yiizeyi ile iligkili yapilar (kil folikiilleri, yag bezleri ve
ter bezleri), bakteri, mantar ve viriisler dahil olmak iizere ¢cok sayida
mikroorganizma tarafindan kolonize edilmistir ve bazi bolgelerde bu
mikroorganizmalar biyofilm olusturabilmektedir. Bu mikroplar,
konakgiya ait protein ve lipidleri metabolize ederek serbest yag
asitleri, antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), fenolde c¢oziinebilen
modiilinler (PSM’ler), hiicre duvari bilesenleri ve antibiyotik benzeri
biyoaktif molekiiller iiretmektedir. Ortaya ¢ikan bu {iriinler; patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engellemek {izere diger
mikroplar tizerinde, keratinosit kaynakli kompleman ve interlokin-1
(IL-1) gibi immiin aracilarin aktivasyonunu saglamak amaciyla
epitel hiicreleri lizerinde ve epidermis ile dermiste bulunan immiin
hiicreler iizerinde etkili olmaktadir. Buna karsilik, konakg1
tarafindan iretilen molekiiller ve immiin hiicrelerin aktivitesi de
derideki mikrobiyal toplulugun bilesimini sekillendirmektedir. Deri,
fiziksel ve kimyasal Ozellikleri bakimindan bagirsaktan belirgin
sekilde farklidir. D1s besin kaynaklarindan yoksun olan deri; kuru,
asidik, lipid agisindan zengin ve yiiksek tuz icerigine sahip bir ortam
sunmakta, bu nedenle bagirsakla karsilastirildiginda daha diistik bir
mikrobiyal biyokiitleyi desteklemektedir. Buna karsin bagirsak,
yliksek nem orani, bol besin igerigi ve kalin bir mukus tabakasi
sayesinde ¢ok daha yogun bir mikrobiyal popiilasyona olanak
saglamaktadir. Sa¢ folikiilleri derinlestikce daha anaerobik bir
mikrogevre olustururken, bagirsak kriptlerinde epitele yakin
bolgeler daha aerobik oOzellik gostermektedir. Ayrica bagirsak
kriptleri, peristaltik hareketler nedeniyle liimendeki igerikle stirekli
bir madde aligverisi igerisindeyken; sag¢ folikiilleri, sebum ve
keratinosit kalintilartyla dolu dar yapilari nedeniyle daha izole bir
ortam olusturmaktadir (Matard et al.2013).

Probiyotiklere Genel bakis

Laktik asit bakterileri (LAB); ¢ubuk veya kok morfolojisine

sahip, Gram-pozitif, hareketsiz mikroorganizmalar olup dogal olarak
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cok sayida gida ve gida iiriinii igerisinde bulunmalarinin yani sira
toprak, bitkiler ve memelilerin gastrointestinal sistemi gibi gida dis1
ekosistemlerde de yaygin olarak yer almaktadir. Bu bakteriler
mikroaerofilik ya da anaerobik kosullarda gelisme gosterebilmekte
ve dogal olarak asidik ortamlara yiiksek tolerans sergilemektedir.
LAB’lerin temel ortak 06zelligi, karbonhidratlarin fermantasyonu
sirasinda baslica veya tek son iirlin olarak laktik asit iiretmeleridir.

Probiyotik 6zellik gosteren LAB suslar1 genellikle “genel
olarak giivenli kabul edilen” (GRAS) mikroorganizmalar arasinda
yer almakta olup, International Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics uzmanlarinin tanimina gore probiyotikler, “yeterli
miktarlarda alindiklarinda konak¢r saghigi iizerinde faydali etki
olusturan canli mikroorganizmalar” olarak ifade edilmektedir (Hill
et al., 2014; da Silva et al., 2024). En yaygin olarak bilinen
probiyotik ~ mikroorganizmalar  arasinda  Bifidobacterium,
Lactobacillus,  Lactococcus,  Streptococcus,  Weissella — ve
Enterococcus cinsleri ile Saccharomyces maya tiirleri; ayrica spor
olusturan Bacillus, Sporolactobacillus ve Brevibacillus cinsleri yer
almaktadir. Farkli ekolojik nislerden izole edilen bu probiyotik
mikroorganizmalar; kokenleri, fizyolojik 06zellikleri, glivenlik
profilleri, sus oOzgilliikleri, kullanim alanlar1 ve diizenleyici
cerceveler dikkate alinarak geleneksel veya yeni nesil probiyotikler
seklinde siniflandirilabilmektedir. Yeni nesil probiyotikler arasinda
ise Ozellikle bagirsak mikrobiyotasinin yapist ve metabolik
fonksiyonlariyla yakindan iliskili olan Akkermansia, Bacteroides,
Christensenella, Faecalibacterium, Prevotella ve Roseburia gibi
cinsler 6ne ¢ikmaktadir. Bu mikroorganizmalarin, konak
metabolizmasi, bagisiklik yaniti ve inflamasyonun diizenlenmesi
iizerindeki potansiyel rolleri nedeniyle son yillarda yogun arastirma
konusu haline geldigi 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 sagligina olan olumlu
etkilerine dair bilgiler, insanlik tarihinin erken donemlerine kadar
uzanmaktadir. Antik Yunan ve Roma uygarliklarinda fermente siit
irlinlerinin  ¢esitli formlarda tliketildigi bilinmektedir. Antik
Misir’da manda, inek veya kegci siitiinden elde edilen ve “leben raib”
olarak adlandirilan eksi siit yaygin olarak tiiketilirken, Balkanlar’da
“jahurt” benzeri fermente siit lirlinleri énemli bir besin kaynagi
olmustur. Hindistan’da fermente siitlii igeceklerin MO 800-300
yillar1 arasinda bilindigi, Anadolu’da ise bu tiir iriinlerin 8.
yiizyildan itibaren tiiketildigi kaydedilmistir. Orta Rusya’da 12.
ylizyilda “ajran”, Macaristan’da ise 14. ylizyilda “tarho” ad1 verilen
fermente siit iceceklerinin kullanildig: bildirilmektedir.

Laktik asit fermantasyonuna yonelik bilimsel ilginin artmasi
ise 20. yiizyiln baglarina dayanmaktadir. Paris’teki Pasteur
Enstitiisii'nde gorev yapan Rus bilim insam1 ve immiinolog Ilia
Metchnikoft, bu alana dikkat ¢eken Oncii arastirmacilardan biridir.
Metchnikoff, “Iyimserlik Uzerine Calismalar” adli eserinde, eksi siit,
kefir, lahana tursusu ve diger fermente gidalarin tiiketimiyle sindirim
sistemine yiliksek miktarda canli laktik asit bakterisinin alindigini
vurgulamis ve bu bakterilerin saghkli yaslanma ile iliskili
olabilecegini 1ileri slrmistiir (Hosono, 1992; Markowiak &
Slizewska, 2017).

Probiyotik iiriinler, bir veya birden fazla secilmis mikrobiyal
sus igerebilmektedir. Insanlarda yaygin olarak kullanilan probiyotik
mikroorganizmalar  baslica  Lactobacillus,  Bifidobacterium,
Lactococcus, Streptococcus ve Enterococcus cinslerine aittir. Bunun
yani sira, Gram-pozitif sporlu bakteriler olan Bacillus tiirleri ile
Saccharomyces cinsine ait bazi maya suslart da probiyotik iiriin
formiilasyonlarinda  siklikla yer almaktadir. Probiyotiklerin
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kullanimi, gida mevzuatina tabi olup hem insan hem de hayvan
saglig1 acisindan giivenli olmalar1 gerekmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde bu amacgla kullanilan mikroorganizmalarin, FDA
tarafindan tanimlanan GRAS (Generally Recognized as Safe)
statiisiine sahip olmasi zorunludur. Avrupa Birligi’'nde ise EFSA
tarafindan gelistirilen QPS (Qualified Presumption of Safety)
yaklasimi benimsenmistir. QPS sistemi, mikroorganizmalarin
giivenli kullanom ge¢misini, antibiyotik direng profillerini ve
toksijenik potansiyellerini dikkate alan ek degerlendirme kriterlerini
icermektedir (Anadon et al., 2006; Gaggia et al., 2010). Son yillarda,
ozellikle bireysel probiyotik suglarin se¢imi, fonksiyonel 6zellikleri,
kullanim alanlar1 ve saglik iizerindeki etkileri konusunda 6nemli
bilimsel ilerlemeler kaydedilmistir.

Probiyotikler, insan organizmasinda ¢ok sayida yararlt etki
gostermektedir. En temel islevleri, konak mikrobiyotasinin
dengesini diizenleyerek patojen mikroorganizmalar ile fizyolojik
olarak gerekli mikroorganizmalar arasinda saglikli bir denge
olusturmalaridir. Belirli kriterleri karsilayan canli
mikroorganizmalar, fonksiyonel gidalarin tiretiminde, gidalarin raf
omriinilin uzatilmasinda ve antibiyotik tedavisi sonras1 bozulan dogal
mikrobiyotanin yeniden yapilandirilmasinda kullanilmaktadir.
Ayrica probiyotikler, kontamine gidalar veya ¢evresel kaynaklarla
alinan patojenik mikroorganizmalarin aktivitesini baskilayarak
enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Bu baglamda, Clostridium
perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella enteritidis,
Escherichia coli, Shigella tirleri, Staphylococcus ve Yersinia gibi
patojenlerin cogalmasini inhibe ederek gida kaynakli zehirlenmelere
kars1 koruyucu etki sagladiklar1 bilinmektedir.

Bunun yam1 sira probiyotiklerin sindirim siireclerinin
diizenlenmesi, gida alerjilerinin kontrolii, kandidiyazis ve dis ¢liriigii
gibi durumlar {izerindeki olumlu etkileri de dogrulanmistir.

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium
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adolescentis ve Bifidobacterium pseudocatenulatum gibi probiyotik
tiirler, B grubu vitaminlerinin (B1, B2, B3, B6, B8, B9 ve B12) dogal
biyosentezinde rol oynamaktadir. Ayrica probiyotikler, bagisiklik
sisteminin etkinligini artirmakta; vitamin ve mineral emilimini
desteklemekte; organik asitler ve amino asitlerin liretimini tesvik
etmektedir. Esteraz, lipaz ve koenzim A, Q, NAD ve NADP gibi
enzimlerin {iretimi de probiyotik mikroorganizmalarin metabolik
aktiviteleri arasinda yer almaktadir. Baz1 probiyotik metabolitlerin
ise antibiyotik (asidofilin, basitrasin, laktasin), antikanserojenik ve
immiinomodiilatér ~ ozellikler — gosterebildigi  bildirilmektedir
(Ishikawa et al.2005; Schellenberg et al.2006; Markowiak and
Slizewska 2017).

Prebiyotik

Prebiyotikler, konak sagligina fayda saglayacak sekilde
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini veya metabolik aktivitesini
degistirebilen, sindirilemeyen  gida  bilesenleri olarak
tanimlanmaktadir. Bir bilesigin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi
icin mide asidine ve sindirim enzimlerine direngli olmasi, st
gastrointestinal sistemde emilmemesi, bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan fermente edilebilmesi ve yararli bakteri tiirlerinin
biiylimesini segici olarak tesvik etmesi gerekmektedir. Prebiyotikler
ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerini hedef alarak kisa
zincirli yag asitlerinin Uretimini artirmakta ve bagirsak pH’ini
diisirmektedir. Diyet lifleri, bagirsak mukozal bariyerinin
biitiinliigliniin korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Giincel
caligmalar, prebiyotik liflerin bagirsak mikrobiyotasin1 olumlu
yonde modiile ettigini gostermektedir. Ornegin, iniilin takviyesinin
yiiksek yagl diyetlerin mukus bariyeri ve metabolizma {izerindeki
olumsuz etkilerini azaltabildigi rapor edilmistir. Bati tipi
beslenmenin diisiik lif icerigi nedeniyle bagirsak mukus tabakasin
zayiflattigl, bunun da inflamasyon ve patojenlere duyarlilig
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artirarak kronik hastaliklarla iligkili oldugu ortaya konmustur
(Crittenden 2012; Slavin et al.2013; Gibson et al.2017).

Postbiyotik

Son yillarda, canli olmayan veya inaktive edilmis probiyotik
hiicreler ile bunlarin metabolik iirtinlerinin de konak sagligi iizerinde
olumlu etkiler gosterebilecegi One striilmistiir. Postbiyotikler;
metabolitler, hiicre icermeyen siipernatantlar (CFS) veya bakteriyel
lizis sonucu agiga c¢ikan c¢oziiniir biyolojik faktorler olarak
tanimlanmaktadir (Liang & Xing, 2023). Bu bilesenler; kisa zincirli
yag asitleri, fonksiyonel proteinler ve enzimler, hiicre dis1
polisakkaritler, hiicre lizatlar1 ve hiicre duvari bilesenleri (teikoik
asit, lipoteikoik asit, peptidoglikanlar) gibi cok c¢esitli yapilar
icermektedir.

Postbiyotiklerin ~ etki ~ mekanizmalart  tam  olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, mevcut veriler antibakteriyel,
antioksidan ve immiinomodiilator 6zelliklere sahip olduklarini ve
konak savunma sistemini hizla aktive edebildiklerini gostermektedir
(Lebeer et al., 2010; Aguilar-Toala et al., 2018; Morita et al., 2019).
Ayrica postbiyotiklerin bagirsak bariyer fonksiyonunu ve mukozal
bagisiklig1 giiclendirdigi, patojen inhibisyonu sagladigi, obezite
kontroliine katkida bulundugu ve glikoz homeostazini1 destekledigi
bildirilmektedir (Kareem et al.2014; Schiavi et al.2016; Feng et
al.2018; Gao et al.2019).

Probiyotiklerin Cilt Uzerindeki Etki Mekanizmalari

Antimikrobiyal etki

Probiyotiklerin en o©nemli o6zelliklerinden biri, patojen
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivite gostermeleridir.
Probiyotikler, patojenlerin biiylimesini baskilayarak, hiicre yiizeyine
tutunmalarin1 engelleyerek ve biyofilm olusumunu inhibe ederek
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu antimikrobiyal etki, salgilanan
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metabolitlerin tiiriine, kiiltiir kosullarina ve susun genetik/fizyolojik
ozelliklerine bagl olarak degismektedir. LAB’lerin antimikrobiyal
etkileri dogrudan ve dolayli olmak {izere iki ana grupta
degerlendirilmektedir. Dogrudan etki, patojenleri baskilayan organik
asitler, bakteriyosinler ve diger metabolitler araciligiyla
gergeklesirken; dolayl etki, konak bagisiklik yanitinin probiyotikler
tarafindan modiile edilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Cesitli probiyotik
suslar, patojen mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu aktivite
gosteren birincil ve ikincil metabolitler iiretebilmektedir. Bu amagla
kullanilan ~ probiyotik  iirinler  genellikle  Lactobacillus,
Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus,  Enterococcus
cinslerine ait bakterileri; ayrica Bacillus tiirlerini ve Saccharomyces
mayalarini igermektedir (Arena et al.2018; Fijan 2023).

Antitiimor etki

Probiyotiklerin, birden fazla biyolojik yolak iizerinden
antitimor ~ etkiler  gosterebildigi  ortaya  konmustur. Bu
mikroorganizmalar, bagirsak mikrobiyotasinin  bilesimini  ve
cesitliligini modiile ederek tiimor hiicrelerinin proliferasyonu i¢in
elverigsiz bir mikrogevre olusturabilmektedir. Ayrica probiyotikler,
bagisiklik yanitini aktive ederek timor gdzetimi ve eliminasyonunda
gorev alan bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini gliglendirmektedir
(Sehrawat et al., 2021). Bunun yani sira bakteriyosinler ve kisa
zincirli yag asitleri (SCFA’lar) gibi antitiimor o6zelliklere sahip
metabolitlerin iretimi yoluyla dogrudan etkiler
gosterebilmektedirler. Bagirsak inflamasyonunun baskilanmasi da,
timor gelisimini destekleyen proinflamatuvar sinyal yollarinin
dolayli olarak inhibe edilmesini saglamaktadir (Thananimit et al.,
2022).

Preklinik ve klinik caligmalardan elde edilen bulgular,
probiyotiklerin tiimdrlerin dnlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir
destekleyici yaklagim olarak degerlendirilebilecegini
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gostermektedir. Fareler ve diger deneysel hayvan modellerinde
gerceklestirilen preklinik caligmalarda, probiyotik uygulamalarinin
tiimdr biiylimesini ve progresyonunu anlamli diizeyde baskiladigi
rapor edilmistir (Chen et al., 2020). Insanlarda yiiriitiilen klinik
caligmalar da umut verici sonuglar sunmakla birlikte, en uygun
suslarin, dozlarin ve tedavi siirelerinin belirlenebilmesi i¢in daha
kapsamli ve kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Reid et al.,
2003).

Anti-inflamatuar etki

Probiyotik suslarin, konak¢i ve bagisiklik sistemi iizerinde
cok yonlii ve susa 0zgii etkiler sergiledigi gosterilmistir. Bagirsak
bariyeri, su ve besin maddelerinin gecisine izin verirken patojen
mikroorganizmalarin ve toksinlerin transportunu sinirlayan segici bir
gecirgenlige sahiptir. Bu bariyerin temel diizenleyicileri olan siki
baglantilar (tight junctions, TJ), paraseliiler gecirgenligi kontrol
etmektedir. Uzun siireli bariyer bozulmalari, inflamasyonun
artmasina ve besin emiliminin azalmasina yol acarak gastrointestinal
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimini tetikleyebilmektedir.

Probiyotikler, bagirsak boyunca epitel biitiinliigiiniin
korunmasina katk1 saglayarak bariyer fonksiyonunu
desteklemektedir. Dengeli bir mikrobiyota varliginda probiyotikler
biitirat iiretimini artirmakta, TJ proteinlerinin ekspresyonunu
giiclendirmekte ve mukozal tabakanin biitiinliigiinii korumaktadir.
Bu sayede besin emilimi iyilesmektedir. Ornegin, Lactobacillus
reuteri LR1’in bagirsak gecirgenligi iizerindeki etkilerinin
incelendigi bir calismada, bu sus ile zenginlestirilmis diyetle
beslenen siitten kesilmis domuzlarda, antibiyotik verilen gruba
kiyasla jejunum ve ileumda daha yiiksek mukozal TJ protein
ekspresyonu ile villus yiiksekligi/kript derinligi oranlar1 saptanmigtir
(Yietal., 2018).
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Benzer sekilde, lipopolisakkarit ile indiiklenen bariyer
disfonksiyonunun ardindan L. rhamnosus GG ve L. reuteri ZJ617
uygulanan farelerde, azalmis olan klaudin-3 ve okludin
ekspresyonunun yeniden arttigi ve bariyer fonksiyonunun restore
edildigi bildirilmistir (Cui et al., 2017). Yiiksek doz kanamisin ile
bagirsak bariyeri bozulan farelerde ise, LAB ile beslenen grupta ileal
okludin ve zonulin-1 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha
yliksek oldugu ve Peyer plak hiicrelerinde immiinoglobulin A
seviyelerinin arttigi  gézlemlenmistir. Bu bulgular, LAB’in
antibiyotik ~ kaynakli  bariyer = hasarmi1  hafifletebildigini
gostermektedir (Kim et al., 2016; Virk et al., 2024).

Cilt bariyer fonksiyonunun gii¢clendirilmesi

Cilt, patojenlerin ve ultraviyole (UV) radyasyon gibi ¢evresel
faktorlerin organizmaya girisini engelleyen en dis koruyucu
bariyerdir. UV 1sinlarina maruziyet kaginilmaz olmakla birlikte, asir1
maruziyet cilt bariyerinin bozulmasina, bagisiklik homeostazinin
kaybimma ve DNA hasarina yol agarak erken yaslanma ve timor
gelisimi riskini artirmaktadir. Cilt yaslanmasi genel olarak igsel
(kronolojik) ve digsal (cevresel) olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilmaktadir. Igsel yaslanma, yasa bagh olarak onarmm
mekanizmalarinin giderek zayifladigi dogal bir siirectir. Buna
karsilik digsal yaglanma, 6zellikle UV radyasyonun etkisiyle ortaya
cikan fotoyaslanma ile iligkilidir ve klinik olarak kirisikliklar,
pigmentasyon bozukluklar1 ve nem kaybi ile karakterizedir.

Yogun UV maruziyeti, keratinositler, dermal fibroblastlar ve
inflamatuar hiicreler tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin
salinimimi tetikleyerek inflamatuvar siirecleri baslatmakta ve cilt
bariyerinin fonksiyonel biitiinliigiinii bozmaktadir. Son yillarda,
“yeterli miktarlarda alindiginda konakgiya saglik yarar1 saglayan
canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanan probiyotiklerin,
bagirsak mikrobiyotasin1  dengeleyerek bagisiklik  yanitlarim
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diizenledigi yaygin kabul goérmiistir. Cok sayida calisma,
probiyotiklerin bagirsak—cilt ekseni {izerinden etki gostererek
bagisiklik aktivasyonunun dengelenmesine katkida bulundugunu ve
atopik dermatit, psoriasis ve akne vulgaris gibi dermatolojik
hastaliklarin yonetiminde potansiyel faydalar sundugunu ortaya
koymustur. Ayrica probiyotik takviyesinin, UV maruziyeti
sonrasinda cilt homeostazin1 giiclendirdigi ve cilt saghgini
tyilestirdigi rapor edilmistir (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 yaslanma karsiti mekanizmalar

Oksidatif stres, yaslanma stirecinin temel belirleyicilerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Hiicre i¢i oksidanlar ile antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi; DNA hasari,
protein denatiirasyonu, lipid peroksidasyonu ve apoptoz gibi
stireclere yol agarak hiicresel fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir.
Probiyotikler ve antioksidanlar, oksidatif stresle miicadelede 6nemli
araglar olarak o6ne ¢ikmaktadir. Ancak son yillarda, bu bilesenlerin
tek basina kullaniminin smirlt etki gdsterebildigi ve sinerjik
yaklagimlarin daha etkili olabilecegi anlasilmistir.

Yaslanma, hiicresel senesens, fonksiyonel kapasitenin
azalmas1 ve fizyolojik rezervlerin tiikenmesi ile karakterize
kacinilmaz bir siirectir (L1 et al., 2024). Hiicresel diizeyde yaslanma;
hiicre dongiisiiniin kalic1 olarak durmasi, yaslanma ile iliskili
genlerin (6rnegin P16, P21 ve P53) yukar1 regiilasyonu ve B-
galaktosidaz aktivitesinin artig1 ile tanimlanmaktadir. Endojen
serbest radikaller, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimine yol
acarak oksidatif hasarin birikmesine neden olmaktadir. ROS,
fizyolojik sinyal iletimi i¢in gerekli olsa da, {iretim ile antioksidan
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savunma arasindaki dengesizlik yaglanma ve yasa bagli hastaliklarin
gelisimini hizlandirmaktadir (Keane et al., 2015).

Bagirsak mikrobiyotasi, yaglanma siireciyle birlikte belirgin
degisimler gostermektedir. Firmicutes/Bacteroidetes oran1 yasam
boyunca U seklinde bir egilim sergilerken, yasli bireylerde
Firmicutes ve Bifidobacterium bollugunda azalma; Bacteroidetes ve
Proteobacteria oranlarinda artis gézlenmektedir (Mariat et al., 2009;
Bosco & Noti, 2021). Bu degisimler, kronik diisiik dereceli
inflamasyon ve immiinosenesens ile yakindan iligkilidir. Giincel
caligmalar, probiyotiklerin transkripsiyonel diizenleme, biyolojik
aktif metabolitlerin (6rnegin hiicre dis1 polisakkaritler ve c¢oklu
doymamis yag asitleri) tretimi, antioksidan sinyal yollarinin
aktivasyonu ve mikrobiyota dengesinin yeniden saglanmasi yoluyla
yaslanma karsit1 etkiler gosterebildigini ortaya koymaktadir.
Omegin, Lactiplantibacillus plantarum R6-1’in  hiicre  dis1
polisakkaritler aracilifiyla oksidatif enzimleri aktive ettigi;
Lactobacillus paracasei PS23 ve Bifidobacterium B-3 suglarinin
mitokondriyal disfonksiyon dahil yaslanma belirteclerini modiile
edebildigi; Limosilactobacillus fermentum DR9’un ise telomer
asinmasinin diizenlenmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir (Lew et
al., 2019; Toda et al., 2020; Li et al., 2025).

Gelecek Perspektifi ve Sonu¢

Kisisel bakim ve dermokozmetik iiriinlerinde dogal
iceriklere yonelik ilginin giderek artmasi, bitkisel ekstraktlar,
antioksidanlar, biyoaktif peptitler ve probiyotikler gibi bilesenlerin
yogun bicimde arastirilmasina ve {iriin gelistirme siireglerine entegre
edilmesine yol agmistir. Bu bilesenler, farkli biyolojik mekanizmalar
aracilifiyla cilt sagligin1 destekleme potansiyelleriyle 6ne ¢ikmakta
ve tliketicilerin hem etkili hem de giivenli iiriinlere yonelik
beklentilerini karsilamaktadir. Bitkiler ve diger dogal kaynaklardan
elde edilen antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu
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oksidatif hasar1 sinirlandirarak erken cilt yaslanmasini1 6nlemekte ve
cildin canliligin1 korumaya katki saglamaktadir.

Biyoaktif peptitler ise kolajen sentezini uyarmalari, cilt
matriksinin yikimmdan sorumlu enzimleri inhibe etmeleri ve
inflamatuvar siirecleri baskilamalar1 gibi ¢ok yonli biyolojik
aktiviteleri nedeniyle dikkat ¢cekmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde
cilt yenilenmesini desteklemekte ve yaslanma Kkarsit1 etkiler
sunmaktadir.  Probiyotikler, baslangicta bagirsak sagligiyla
iligkilendirilmis olmalarmma ragmen, gilinlimiizde cilt bakim
uygulamalarinda da 6nemli bir yer edinmistir. Cilt mikrobiyotasinin
dengesini koruyarak cilt bariyer fonksiyonunu gii¢lendirmekte ve
cesitli  dermatolojik  problemlerin  hafifletilmesine  katkida
bulunabilmektedir (Choi et al., 2024).

Insan mikrobiyomu iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda
biliylik bir ivme kazanmis; Ozellikle daha yakin dénemde cilt
mikrobiyomu aragtirmalarin odagi haline gelmistir. Bu gelismeyle
birlikte, bilimsel ¢aligmalar cilt mikrobiyotasinin cilt sagligindaki
roliine ve atopik dermatit, psoriasis, akne vulgaris ve rozasea gibi
hastaliklarla olan iligkisine yogunlasmistir. Son on yilda artan
kanitlar dogrultusunda, prebiyotik ve probiyotiklerin nutrasotik
yaklagimlar kapsaminda cilt hastaliklarinin  6nlenmesi  ve
tedavisindeki potansiyel rolleri kapsamli bigimde arastirilmistir.
Klinik veriler; probiyotiklerin cilt sagligin1 iyilestirmede yenilik¢i
bir ara¢ olabilecegini, ayrica pre-, pro-, sin-, post- ve para-
probiyotiklerin cilt bariyerinin onarimi, yara iyilesmesinin
desteklenmesi ve cesitli cilt rahatsizliklarinin yonetiminde fayda
saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglamda cilt
mikrobiyomu, cilt sagliginin  korunmasi ve dermatolojik
hastaliklarin yonetimine yonelik yenilik¢i triinlerin gelistirilmesi
acisindan yiiksek potansiyele sahip, hizla gelisen bir aragtirma alani
haline gelmistir (Mourelle et al., 2024).
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