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Ozet

Abstract

Fotoyaslanma, intrensek yaslanma ve fotohasarin bir araya gel-
mesi sonucunda gelisir ve en siddetli sonucu deri kanserleridir. Zama-
na bagh olarak gelisen degisikliklerin yani sira bu degisimi hizlandi-
ran faktorlerin baginda riizgar, sicak, sigara icimi, cevre kirliligi,
kimyasal maddelere maruziyet ve fotoyaslanmadan sorumlu olan
ultraviyole (UV) iginlart gelir. Kuruluk, kirigikliklar, diizensiz
pigmentasyon ve ¢esitli iyi huylu tiimérler yaslanmanin temel bazi
bulgularidir. Deri antioksidan ve antioksidan olmayan enzimleri kullana-
rak oksidatif stresin etkilerini azaltir. Enzimatik olmayan antioksidan
sistem glutatyon, askorbik asit, vitamin E ve ubikinol-10’dur. Giines
1sinlar, sigara, cevre kirliligi gibi serbest radikal iireten diger faktorler,
sistemin korunma yontemlerinin yetersiz kalmasma yol agabilir. UV
sinlarinin akut ve kronik etkilerine karst korunmada en etkili yontem
giines koruyucu kremlerin kullanilmasidir. Son yillarda, UV 1sinlarina
maruziyet sonrasi serbest radikallerin yikimina yol agan ajanlarin kulla-
nimi da 6nem kazanmugtir. Bu amagla C ve E vitamini, ubikinol gibi
derinin dogal olarak fotokorunma amaciyla kullandig: fizyolojik antiok-
sidanlar, ¢inko ve bitkisel antioksidanlar siklikla kullanilmaktadir. Bu
makalede ayrica fotohasarli deride olusan istenmeyen etkilerin diizeltil-
mesinde kullanilan retinoidler, kimyasal peeling, mikrodermabrazyon,
ablatif ve ablatif olmayan lazerler, botulinum toksini ve dermal dolgu
maddeleri de tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deri yaglanmast; giines koruyucular
kozmetik tiriinler; antioksidanlar
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Skin aging is divided into two groups; intrinsic which means
chronologic and extrinsic. Compared with photodamaged skin, sun-
protected skin appears thinner, more evenly pigmented, laxer and
more finely lined. Photoaging is the superposition of UV irradiation
from the sun on intrinsic aging. Sun exposure is the major cause of
accelerated askin aging and cancer. The most severe result of
photoaging is skin cancer. Besides the chronological changes in skin;
the extrinsic factors such as wind, heat, smoking, pollution, oxygene
and ultraviolet (UV) fastens these changes. Dryness, wrinkles, irregu-
lar pigmentation and neoplasms are the major findings of aging.
Cellular enzymes and controlled metabolic processes keep oxidative
damage to cells at a minimum. Gluthathione, ascorbic acid, vitamin E
and ubiquinol-10 are the non-enzymatic antioxidant system. In times
of oxidative stress (sun exposure, smoking, pollution etc.), protective
controls may not be adequate and oxidative damage may occur. The
most efficient protective method against UV irradiaton is using sun-
screens. Vitamin E and C, ubiquinol, zinc and plant antioxidants are
very popular. In this article, the methods to reverse the findings of
photodamaged skin such as retinoids, chemical peeling, mi-
crodermabrasion, ablative and non-ablative lasers, botulinum toxin
and soft-tissue fillers were also discussed.

Key Words: Skin aging, sunscreening agents,
cosmetics, antioxidants

Deri Yaslanmasi
eri yaslanmasi zamana bagli olarak ge-
lisen intrensek ve kronik giines maruzi-
yetine baglh olarak gelisen fotoyaslanma
olmak {izere iki ayr1 fenomen sonucunda ortaya
cikmaktadir.! Zamana bagl olarak olusan degisik-
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liklerin yam sira bu degisimi hizlandiran dis fak-
torlerin basinda riizgar, sicak, sigara i¢imi, oksijen,
cevre kirliligi, kimyasal maddelere maruziyet ve
fotoyaslanmadan sorumlu olan UV isinlar1 gelir.
Gercek yaslanma genetik olarak programlanmistir
ve kisiden kisiye farklilik gosterir. Kuruluk, kiri-
sikliklar, laksitede artis ve cesitli iyi huylu timor-
ler gercek yaslanmanin temel bazi bulgularidir.”

Fotoyaslanma
Glines 1s1nlar1 ve oksijenden zengin bir atmos-
fer, deri iizerinde 6nemli bir stres yaratmaktadir.
UV, yaglanma degisikliklerini hizlandirir ve kisiyi
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kronolojik  yasindan daha yash  gOsterir.
Fotoyaslanmanin 6zellikleri kronolojik yaslanma-
dan oldukga farkli 6zelliklere sahiptir. Klinik ola-
rak deri kuru, elastisitesini kaybetmis, telenjiekta-
tik goriiniimdedir ve siklikla diizensiz pigmen-
tasyon, cillenme ve lentigo formasyonu mevcuttur.
Dermatoheliozis olarak tanimlanan tabloda olduk-
ca derin kirigikliklar vardir ve aktinik elastozis
nedeniyle deri sart ve mumsu bir goriiniimdedir.’
Fotohasarin en siddetli sonucu ise deri kanserleri-
dir. Amerika’da 1960 ve 1986 yillar1 arasinda
skuamé6z hiicreli karsinom insidansinda %240,
melanoma insidansinda ise %400’e varan artis
mevcuttur.* Insanlarin yasam standartlarinin de-
gismesiyle, daha fazla UV’ye maruz kalmalari, bu
inanilmaz artista oldukca 6nemli bir etkendir.’

Kronolojik yaslanmayla birlikte matriks meta-
loproteinaz (MMP) aktivitesinde artis ve tip I kol-
lajen sentezinde azalma mevcuttur.® Giinese maruz
kalan bolgelerde, genel degisikliklere ek olarak
dermal matrikste azalma, masif elastozis ve kolla-
jen yikimi gibi spesifik bulgular da tabloya ekle-
nir.”® Histolojik olarak dermis diizensiz, amorf
elastik fibrillerle dolar. Kollajen fibriller bazofilik
ve diizensiz bir goriiniim alir. Glikozaminogikanlar
miktar olarak da artmustir. Keratinositler diizensiz-
dir ve polaritelerini kaybederler, ayrica mast hiicre-
leri ve makrofajlarda artig vardr.”'

Fotokarsinogenez

Beklenmeyen hipo-hiperpigmentasyon foto-
hasarl1 deride olduk¢a sik goriiliir. Bu durumun
sebebi tam olarak bilinmese de keratinositlerde
endotelin-1 aktivitesinin artmasinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Deride fotokimyasal bir reaksi-
yonun olugmasi i¢in giines 1sinlarinin kromoforlar
tarafindan absorbe edilmesi gerekir. Bu fotokimya-
sal reaksiyonlar niikleik asitlerin oksidasyonu ve
DNA degisiklikleri ile sonuglanabilir. Deri antiok-
sidan ve antioksidan olmayan enzimleri kullanarak
oksidatif stresin etkilerini azaltir. Katalaz,
glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz ve
siiperoksid dismutaz gibi enzimler superoksitleri,
hidrojen peroksiti ve lipid hiperoksitleri yok eder.
Enzimatik olmayan antioksidan sistem ise glu-
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tatyon, askorbik asit, E vitamini ve ubikinol-
10°dur. Ancak giines 1s1nlari, sigara, ¢evre kirliligi
gibi serbest radikal iireten diger faktorler, korunma
yontemlerinin yetersiz kalmasina yol agabilir.'""?

Deride UV 1ginlarin1 absorbe eden pek c¢ok
madde bulundugu diisiiniilse de DNA ve iirokanik
asit bugiine kadar saptanmus iki Gnemli maddedir."
Urokanik asit, UV’nin 270 nm civarindaki 1sinlari-
n1 yogun olarak absorbe etme 0zelligi nedeniyle
ilgi odagi olmustur. UV 1sinlar1 trans-iirokanik asit
tarafindan absorbe edildiginde singlet oksijen aciga
cikar. Singlet oksijen oldukga reaktif bir oksijendir
ve hiicre membranlarina saldirarak daha fazla reak-
tif oksijen olusumuna yol acar. Onceki yillarda
fotoabsorbsiyon 0zelligi nedeniyle, “DNA’nin
dogal gilines koruyucusu” oldugu diisiiniilmiistiir.
Son yillarda yapilan calismalar gostermistir ki,
tirokanik asit bu ozelliklerine ek olarak fotoim-
miinsupresyonda da rol oynamaktadir.'

UV  isinlari, mutasyonlara ve  hiicresel
proliferasyona neden olur; bagka promoter veya
tetikleyici ajana ihtiya¢ olmadan deri kanseri gelis-
tirebilir ve bu nedenle tam bir karsinojen olarak
tanimlanmistir. UV’ye bagl karsinogenezde genel-
likle bir veya daha fazla tiimor supresor genin bas-
kilanmast veya protoonkogenlerin uyarilmasi
sozkonusudur."” p53 genindeki degisiklikler, insan
kanserlerinde bugiine kadar en iyi incelenmis 6zel-
liktir.'"® DNA direkt olarak pirimidin bazlar1 ara-
sinda degisiklik yaparak UVB (290-320nm)’yi
absorbe eder. Siklopirimidin dimerleri, kismen
timin dimerleri ve daha nadiren diger fotoiiriinler
olusur. Bu degisikliklerin olusumuna yol agan
maksimum spektrum 300 nm civaridir. UVA da
(320-400 nm) timin dimerlerinin olusumuna yol
acabilir. Bu DNA degisiklikleri siirekli olarak niik-
leotid eksizyon tamir mekanizmasi tarafindan dii-
zeltilmektedir. Tamir tam olarak yapilamadiginda,
C—T ve CC—TT mutasyonlar1 UV fotohasar1 i¢in
karakteristik olarak olusabilmektedir. Eger genom-
daki hasar biiyiikse p53 ve beraber calisan diger
proteinler keratinositin apopitozisini saglar. pS3’de
UV sinyali sonucunda bir mutasyon olursa genom-
lar tizerindeki kontrol kaybolabilir. Bu fotomodi-
fiye keratinositlerin klonal birikimi de aktinik
keratoz olusumu ile sonuglanabilir. Ikinci bir p53
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allelinde mutasyon gelisirse skuamdz hiicreli
karsinom gelisebilir. Eger sinyal mutasyonlari
yama tarzinda veya baska bir sinyal yolu iizerinde
gelisirse bazal hiicreli karsinom ortaya cikabilir."”

Melanoma gelisiminde etkili oldugu gosteril-
mis tek cevresel risk faktorii giines 1sinlaridir. Co-
cukluk caginda giines yanigina yol acacak kadar
cok giines 1sinlarina temas oOykiisii, yillar sonra
melanoma gelismesi icin 6zellikle 6nemlidir."® Son
yillarda melanoma duyarlilik geni olan, kromozom
9’daki p21 ve pl6 (CDKN2A)'nin saptanmasi
onemli avantajlar1 beraberinde getirmistir.”>* Ai-
levi melanoma olgularinda p16/CDKN2A geninde
mutasyonlara rastlanmistir.”!  Giiniimiizde mela-
nomali ailelerin en az %?20’sinde p16 mutasyonu-
nun oldugu bilinmektedir. UV sinyali sonucu olu-
san mutasyonlar tiim mutasyonlarin yalnizca yari-
sin1 olusturdugundan, UV’nin pl6 gen mutasyo-
nundaki rolii melanoma dis1 deri kanserlerinde p53
mutasyonunda oldugu kadar kesin degildir.*

Fotoyaslanmayi Onleyici Yontemler
Giinesten Korunma

Giinesten koruyucu kremler

UV isilarmin akut ve kronik etkilerine karsi
korunmada en etkili yontem giines koruyucu krem-
lerin kullanilmasidir.”"* 2002 yili Aralik ayinda
giines koruyucularin kullanimina diizenlemeler
getirmek iizere, FDA (Food and Drug Administra-
tion) tarafindan iiriin monografisi (The Final
Monograph for Sunscreen Drug Products for Over-
the-Counter Human Use) yaymlanmistir.”** Bu
yeni monografiye daha onceden kullanilan etken
maddelerden bazilar1 alinmamis, avobenzon ve
cinko oksit 2 yeni etken madde olarak eklenmis-
tir.”? Giines koruma faktorii (SPF), iirtiniin minimal
eritem doza (MED) ulasilmas: i¢in gerekli olan
siireyi kag kat uzattigim ifade eder.”>*® Uygulama
sirasinda cm®ye 2 mg iiriin kullanilmasi 6nemlidir.
Ancak pratikte kullanilan iiriin miktari, bu miktarin
oldukga altindadir. Yapilan ¢alismalarda, SPF de-
geri 25 olan bir iiriin 2 mg/cm’ yerine 1.3 mg/cm’
olarak uygulandiginda SPF degerinin 9.6 = 1.1
oldugu gosterilmistir.”” 30 SPF’nin iizerindeki
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iirtinlerde koruyuculuktaki artisin ihmal edilebilir
diizeyde oldugu ve bunun kisilere daha giivenli
korunduklarina dair yanlis bir izlenim verdigi ileri
sijriilmijstijr.30 Bu bilgiler dogrultusunda, FDA
tarafindan diizenlenen monografta SPF {iist limiti,
SPF30 olarak kabul edilmis ve 30’dan yiiksek
SPF’ ye sahip iiriiniinlerin SPF30+ olarak kullani-

. . . . 5
ma sunulmasi 6nerilmistir.”"**>

UVA radyasyonu, dermal tabakalara ulasma
ve DNA kiriklarina yol agma 6zelligi nedeniyle
fotoyaslanma ve tiimor tetiklenmesinin temel etke-
nidir. UVB ise yalnizca epidermisde absorbe ol-
maktadir.”® Dogal giines 1s131mn %95°ini olusturan
UVA, standart camlar tarafindan filtre edilmedi-
ginden ev i¢i korunma gereksinimi dogmus, bu
amagla giinliik bakim kremlerine de giines koruyu-
cular eklenmistir.”’ Giines koruyuculardaki tiim bu
gelismelere ve deriyi eritem, ddem ve skuamdz
hiicreli karsinomdan korumalarina ragmen bekle-
nenden ¢ok daha az koruma sagladiklar1 diisiiniil-
mektedir.’®' Giines koruyucularin sahip oldugu
bildirilen ve biyolojik aktivitelerinin 6l¢iisii olan
SPF; uygulamadan sonraki emilim orani, de-
emiilsifikasyonu, kimyasal yapida termal hasara
bagli degisim, giines kreminin buharlagmasi ve
epidermisin kurumasi gibi pek cok faktdrden etki-
lenmektedir. Tiim bunlardan daha Onemli olan
faktor ise giines koruyucularin fotokimyasal olarak
stabil olmamalaridir.”

Giines koruyucular UVB i1sinlarina karst iyi
koruma saglamalarina kars1 UVA’ya ozellikle de
UVAT’e kars1 koruma ozellikleri iyi olmayabilir.
SPF degeri yiiksek olan {iiriinler kisinin giines
altinda yanmadan uzun siire kalmasina yardimci
olurken, hayat boyu maruz kalinan kiimiilatif
giines maruziyet dozunu arttirabilirler.”"** UVA
koruma  etkinligini  gosteren testler IPD
(Immediate  Pigment Darkening) ve PPD
(Persistent Pigment Darkening) testleridir. IPD,
UVA isinlarina maruz kalindiktan kisa bir siire
sonra ortaya cikan renk koyulasmasimi, PPD ise
UVA 1sinlarina maruz kalindiktan 2-4 saat sonra
derinin rengini koyulagtiran minimum UVA do-
zunu ifade eder.”
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Giinesten Koruyucu Kiyafetler

Kiyafetlerde en onemli giinesten koruyucu
faktorler, dokuma sikiligi ve kumas cinsidir.”
Naylon, polyester gibi sentetik giysiler UV’yi pa-
muklu giysilerden daha az gegirirler.** Likra, ger-
gin olmadig1 zaman UV’den %100 koruyucu 6zel-
lige sahiptir. Kumaslarin 1slatilmasi giinesten ko-
ruyucu ozelliklerinin azalmasina neden olur. Ayri-
ca kumasin rengi de koruma 6zelligini arttiran bir
diger ozelliktir. Koyu renkler daha iyi koruyucu-
durlar.®' Sapka ve gozliik kullanimi da bas-boyun
bolgesinin korunmasinda énemlidir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan UV hasarindan korunmak iizere;
her giin en az 15 giines koruma faktoriine sahip
genis spektrumlu giines koruyucular kullanilmasi,
giines koruyucularin digart ¢ikilmadan 15-30 daki-
ka Once siiriilmesi ve 2 saatte bir tekrarlanmasi,
giines 1smlarinin yogun oldugu saatlerde disarn
cikilmamasi, giines altinda gegirilecek siire uzun
ise, genis kenarli sapkalar, uzun kollu tisort ve
pantolonlardan olusan koruyucu kiyafetler giyil-
mesi Onerilmektedir. Ayrica UV isinlarindan ko-
runmay1 arttirmak icin topikal antioksidanlarin
UVAl’den korunmak icin
avobenzon veya c¢inko oksit iceren formiillerin
tercih edilmesi de ek 6neriler arasindadir *'

kullanilmasi1  ve

UV Ismnlarma Temas Sonrasi Serbest Radi-
kallerin Yikimim Saglayan A janlar

Antioksidanlar ve Diger Ajanlar

Diisiik molekiiler agirlikli enzimatik olmayan
antioksidanlar sivi fazinda L-askorbik asit, hiicre
icinde glutatyon, membranda E vitamini ve mito-
kondride ubikinoldur. Derideki major antioksidan
L-Askorbik asittir. 1999 yilinda yapilan bir ¢a-
lismada aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinomu
olan hastalarda askorbik asit, alfa tokoferol ve
glutatyonun plazma seviyelerinin olduk¢a azalmig
oldugu saptanmustir.*

Topikal Antioksidanlar
Diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlarin de-
riyi oksidan strese kars1 korumalari, bu maddelerin
deriye direkt olarak verilmesi fikrini giindeme
getirmistir. Bu antioksidanlar diyetle temin edilse
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de emilim, ¢6ziinme ve deriye tasinmasi sirasinda
gelisen fizyolojik olaylar sonucu deriye ulasan
miktar yeterli olmamaktadir. Antioksidanlarin
topikal kullanimi daha kullanisli olmakla beraber
pek cok engel mevcuttur. Antioksidanlar stabil
olmayan bilesiklerdir. Bu 6zellik onlarin kozmetik
ve stabil bir formiilasyon olusturmalarini1 giiclesti-
rir. Ayrica oldukg¢a yogun renklere sahiptirler. C ve
E vitamini, ubikinol ve glutatyon derinin dogal
olarak fotokorunma amaciyla kullandig: fizyolojik
antioksidanlardir. Glutatyon bir tripeptittir ve iyo-
nik yiikleri perkutan absorbsiyonu imkansiz kil-
maktadir.'

C ve E Vitamini

C vitamini (askorbik asit) ve E vitamini (alfa
tokoferol) antioksidan ajanlar olup, UV 1sinlarini
absorbe yetenekleri olmayan ancak UV i1sinlarina
maruz kalindiktan sonra ortaya c¢ikan serbest radi-
kaller iizerinde etkileri olan ajanlardir. Bu her 2
vitamin UVA ve UVB spektrumu iizerine etkili
olmakla beraber, C vitamini UVA’ ya bagl hasar,
E vitamini ise UVB’ ye bagl hasar iizerinde daha
etkilidir. Ayrica ¢alismalarda, bu antioksidanlarin
perkiitan yoldan emilimlerinin olabildigi ve bu
sekilde giinesten korunma sagladiklar1 gosterilmis-
tir. Bu ajanlarin deriden emildikten sonra yikama
ve slirtiinme yoluyla deriden uzaklastirilamamalari
giines koruyuculara olan iistiinliikleridir.***

C Vitamini

Askorbik asit, antioksidan 6zelliklerinin yani
sira, kollajen sentezi i¢in de onemli bir vitamin-
dir.***° Elastin biyosentezini ve tirozinazi inhibe
ederek deride elastin birikmesini Onler, pigment
sentezini azaltir. Sifingolipid iiretimini uyararak
epidermal bariyer fonksiyonunu artirir. Giinesten
koruyucu etkilerinin yani sira, giines yanig1 sonrast
ortaya c¢ikan inflamasyonu baskilama ve UVB’ye
bagli immiinsupresyonu onleme gibi etkilere sahip
oldugu da gosterilmistir.*® Ancak derideki konsant-
rasyonu UV ve ozon gibi stres faktorlerinin varli-
ginda azalir.™ Askorbik asitin kollajen sentezini
diizenlemedeki rolii bir ¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmis; kollajen I ve III gen transkripsiyonun-
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da rol oynadigi ileri siiriilmiistiir.”® Son yillarda,
stratum kornemumun lipid bariyer sentezinde de
rol oynadigi saptanmustir. Epidermisin yeniden
yapimu sirasinda epidermal lipid profilini diizenle-
mektedir."'

Tek basina sistemik C vitamini kullanimi,
eritemi veya minimal eritem dozu esigini azaltma-
sa da topikal iiriinler bunu bagsarmaktadir. Deneysel
calismalar gostermistir ki C ve E vitaminleri anti-
oksidan koruma sirasinda etkilesim gostermekte ve
lipid membranda C vitamini,
oksidasyondan korumaktadir.** Yiiksek dozlarda E
ve C vitamini kombinasyonu oral olarak verildi-
ginde UV ile tetiklenen eritem esigi yiikselerek
giines yanmig Onlenebilmektedir. Ancak her iki
vitaminin tek basma bdyle bir etkisi yoktur.*’
Gecmis yillarda, kozmetik kullanimi siirli olan
askorbat, giinlimiizde bir ¢ok kozmetik {riinde
fotoyaslanma ve cevresel faktorlere karsi koruyucu
oldugu soylenerek kullanilmaktadir. Ancak -her
zaman olmasa da-, bir ¢ok iirtinde konsantrasyonu-
nun cok diisiik oldugu ve deriye yeterince dagil-
madig1 unutulmamalidir.

E vitaminini

E Vitamini

E vitamini deride, ozellikle epidermisde en
fazla miktarda bulunan antioksidandir.** Bir ser-
best radikal membrana saldirdiginda peroksil radi-
kali agiga cikar ve bu da daha ¢ok serbest radikalin
olusumuna yol agan bir zincir reaksiyon baslatabi-
lir. Tokoferol ve tokotrienoller bu peroksil radika-
lini parcalayarak reaksiyonu sonlandirirlar.*’ Alin
ve yanak gibi UV’ye maruz kalan bolgelerde, gii-
nes gormeyen bolgelere gore 20 kat daha fazla
miktarda bulunur.*® Bir cok calismada fotokoruma
sagladig gosterilmistir. Fare derisinde UV ile in-
diiklenen lipid peroksidasyon, sican derisinde UV
ile indiiklenen fotokarsinogenez ve immiinsupres-
yon lizerine etkileri bu calismalardan bazilari-
dir.*”*®  Fotokoruyucu etkilerine ek olarak oi-
tokoferol melanogenez ve eritem gelisimini de
azaltir.”’

Tokoferol fotostabil bir iiriin degildir. UV ma-
ruziyeti ile tokoferoksil radikalleri olusur ki bu
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iirin diger antioksidanlar1 tiiketmektedir.’® Bu
sorunun {stesinden gelmek amaciyla tokoferol
esterleri (asetat, siiksinat vb) kullanilmaktadir.
Ancak bu esterlerin tokoferol aktivitesi gostere-
bilmesi endojen esterazlarin varligina baghdir.
Deney hayvanlarinda yeterli miktarda tokoferol
saglandig1 gosterilmis olsa da, insan derisinde bu
islemin yeterli ve zamaninda yapildigina dair net
bir goriis yoktur. C vitamini icin gecerli oldugu
gibi, son yillarda yiiksek konsantrasyonda E vi-
tamini iceren iriinler bulunmakla birlikte, bir ¢cok
kozmetik iiriinde E vitamini oldukca diisiik mik-
tardadir ve diisiik miktardaki E vitamini koruyucu
degildir.”*!

Selenyum

Selenyum, memelilerde oksidatif strese karsi
korunmada en az iki enzimatik olayda gorevli olan
bir mikro besin Ogesidir. Bu enzimler glutatyon
peroksidaz ve
Selenozenzimler de denen bu enzimlerin aktivite-
sini selenyum destegi ile artirmak miimkiindiir.
Bir¢gok calismada selenyumun UV’ye bagh
sitotoksisite, DNA oksidasyonu, DNA hasari,
interlokin 10 ekspresyonu ve lipid peroksidasyonu
iizerinde koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.
Farelerde yapilan calismalarda oral selenyumun
eritem, pigmentasyon ve deri kanserini azalttifi
gosterilmisse de, insanlarda deri kanseri olusumu
iizerine bir etkisi oldugu gosterilememistir.’”

tioredoksin rediiktazdir.

Koenzim Q

Koenzim Q (CoQ/ ubikinon), tiim hiicre mem-
branlarinda ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerde
elektron ve proton tasiyicist olarak gérev yapmak-
tadir. Ubikinonun rediikte formu olan ubikinoliin E
vitamini benzeri antioksidan 6zelliklerinin oldugu
saptanmustir. Peroksil radikallerini rediikte ederek
lipid peroksidasyonunu onler. UV temas: sonrasin-
da hizla ubikinol-9 ve ubikinon-9’a indirgenmek-
tedir ki bu reaksiyon, oksidatif strese karsi bir ko-
fonksiyonu olarak  diisiiniilmektedir.
Vitiligoda diger antioksidanlarla birlikte ubikinol
eksikligi oldugu da gosterilmistir. CoQ10, cevresel
faktorlere karsi antioksidan o6zelliklerinin kesfe-

runma
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dilmesiyle birlikte kozmetik iirlinlerde de kulla-
nilmaya baslayan bir antioksidandir.”

Cinko

Cinko insan organizmasi i¢in gerekli bir eser
elementtir. Bir cok hiicresel olayda metalloen-
zimler i¢in kofaktor olarak gérev yapar. Tedavide
kullanimi, antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri
nedeniyledir. Antiinflamatuvar etkisinden 6zellikle
akne tedavisinde yararlanilmaktadir. Inflamatuvar
lezyonlardaki basarist bir cok kontrollii calisma ile
gosterilmistir.”* DNA replikasyonu, gen transkrip-
siyonu ve protein sentezinden sorumlu bir cok
enzim i¢in katalizor gorevi yapar. Fibroblastlarda
yapilan calismalarda c¢inkonun UV ile indiiklenen
sitotoksisiteyi, DNA hasarinmi ve lipid peroksidas-
yonunu Snledigi gosterilmistir.”

Bitkisel Antioksidanlar

Tim bitkiler kendilerini fazla giinesten koru-
maktadir. Giinesten korunmak i¢in, bitkiler tarafin-
dan sentezlenen E ve C vitaminlerinin yani sira
yaklasik 8000’in iizerinde madde tanimlanmistir. Bu
maddelerin bir ¢cogu diyetle temin edilmektedir ve
insan sagliginin korunmasinda olduk¢a onemli ol-
dugu diisiiniilmektedir.”® Son yillarda ise bu madde-
lerden bazilarinin topikal olarak kullanimlari sonucu
fotoprotektif etki elde edildigi ileri siiriilmektedir.

Yesil Cay

Giinesten koruyucular konusunda asil hedef;
oral yolla kullanilan etkin ve giivenilir ajanlarin
gelistirilmesidir ki bu konuda yesil cay iyi bir aday
gibi durmaktadir. Yesil caydan elde edilen
polifenolik fraksiyonun hayvan modellerinde ve in
vitro caligsmalarda bir ¢ok koruyucu 6zelligi oldugu
gosterilmistir.”’ Farelerde yesil caym, UVB ile
indiiklenen giines yanigi, immiinsupresyon ve deri
kanserine karsi koruma sagladigi gOriilmiistiir.
Ancak insanlardaki durum heniiz acik degildir.”
2001 yilinda yapilan bir ¢alismada, topikal olarak
kullanilan yesil cayin insan derisinde, hem UVB
hem de UVA’nin yan etkilerine karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir.”” Bu noktada merak edilen
yesil cayin, uzun dénemde UV A’ya bagl deri kan-
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serine kars1 koruyucu olup olamayacagidir. Bir cok
deneysel calismada, yesil ¢ayin deri kanserini 6n-
lemede etkili oldugu yoniinde veriler elde edilmis
olmasi1 ve insan derisinde UVA ile indiiklenen ve
kanseri tetikleyen lezyonlar1 azaltmasi boyle bir
koruyucu etkinin miimkiin oldugunu diisiindiir-
mektedir. Giiniimiizde kullanilan bir ¢ok giines
kreminin daha ¢ok UVB’den koruyucu ozellikte
oldugu g6z oniine alindiginda, yesil cayin giines
kremleri ile kombine edilerek kullanilmas1 daha iyi
bir fotokorunma saglayabilecektir.”

Beta Karoten

Goriiniir 1s1kla alevlenen dermatozlarin tedavi-
sinde kullanilan ve havug, domates, yesil biber,
portakal gibi yiyeceklerde dogal olarak bulunan bir
maddedir. Oral formlar1 eriskinlerde 120-180
mg/giin, ¢cocuklarda ise 30-120 mg/giin dozlarda,
fotosensitiviteyi azaltma amaciyla kullanilmakta-
dir.%° Beta karotenin, UVB 1smlarmin filtre edilme-
si tizerinde cok etkili olmamakla beraber saglikli
bireylerde MED’yi hafifce uzattigi gosterilmistir.
Etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle bera-
ber hiicreleri serbest oksijen radikallerinden koru-
dugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢ok calismada
UV temasi sonrasinda plazma ve deride karotenoid
diizeylerinin azaldig1r gosterilmis ve beta karoten
desteginin faydali olacagi goriisii dogmustur.®’ E
vitamini ve karotenoidin kombine edilerek veril-
mesi de UV ile indiiklenen eritem gelisimini belir-
gin olarak azaltmaktadir.*®

Aloe Ekstreleri

Langerhans hiicrelerinin say1 ve morfolojisi-
ninin korunmasi yoluyla UV’den korudugu ve
ozellikle kanser hastalarinda, radyoterapi sonrasin-
da yara iyilesmesinde etkili oldugu ileri siiriilmek-
tedir.”? Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar yeterli
degildir. Diger bitkisel kozmetiklerde oldugu gibi
siddetli ve uzamus allerjik kontakt dermatite yol
acma ihtimali vardir.®*

Diizeltme (Tedavi)
Retinoidler

Topikal retinoidler asir1 giines maruziyetine
bagl olarak gelisen degisiklikleri bir noktaya kadar

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17



DERI HASARI VE KORUNMA YONTEMLERT

geri dondiirebilmektedir. Fotoyaslanma icin treti-
noin, izotretinoin, retinaldehid ve tazaroten gibi
retinoidler gelistirilmis ve etkinlikleri hem klinik
hem de histolojik olarak gosterilmistir.®”®

Tretinoin (All-Trans Retinoik Asit)

Bir cok retinoid igeren kozmetik iiriin
fotohasarli derinin goriiniimiinii diizelttigini iddia
etmektedir. Genellikle bu bilginin dogrulugunu
gosteren yeterli kanit olmamakla birlikte, genis
serilerde yapilan calismalarda %0.025 ve 0.1’lik
all-trans retinoik asitin topikal olarak kullaniminin
derinin goriiniimiinde diizelme sagladig1 gosteril-
mistir. %0.05’lik tretinoin krem, FDA tarafindan
etkinligi ve giivenirliligi kabul edilen bir ilagtir.
Intrensek ve fotoyaslanma ile olusan histolojik
degisiklikleri geri dondiirebilme kapasitesinin var-
lig1 ve 2 yil siireli takip sonunda etkili olmasinin
yanmisira giivenilir oldugu da yapilan plasebo kont-
rollii calismalarla gosterilmistir.”” Dermal kollajen
sentezinin belirteci olan prokollajen 1C terminalinde
ve vaskiilaritede artis, epidermal melaninler-de,
hiperplazide ve hiicresel atipide azalma bugiine
kadar gosterilen etkileri arasindadir. Tretinoinin
etkisi kullanilan doz ile iligkilidir. Etki 2-4 ayda
goriilmeye baglar ve 6-12 ay iginde belirginlesir.
Ancak baglangigta deride irritasyon yapma ve tedavi
kesilince etkinlikte gerileme 6zelligi vardir. Bu ne-
denle uzun siireli tedaviyi kabul eden, irritasyon
bulgularini tolere edebilen ve fotoyaslanmasi siddet-
li olmayan hastalarda kullamilmalidir.*>%

Izotretinoin
Yan etkileri irritan tepkiyle smurlidir. izotreti-
noinin etkinligi 12. haftada baglar.*> 2005 yilinda
yapilan bir caligmada giines koruyucu kremlerle
kombine olarak kullanildiginda, ince kirigikliklar te-
davi etmede oldukga basarili oldugu gosterilmistir.*®

Tazaroten
Tazaroten retinoik asit reseptor spesifikligi o-
lan yeni bir sentetik retinoiddir. Anormal
keratinosit proliferasyonunu normalize eder, ayrica
antiinflamatuvar ve antihiperproliferatif etkileri
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vardir. Psoriazis gibi dermatolojik hastaliklarda
kullaniminin yani sira son zamanlarda yaslanma
etkilerini azaltan etkisinin gosterildigi calismalar
da mevcuttur. Fotoyaslanma bulgularini diizeltme
amactyla, giinde 1 kez siirillen topikal %0,1’lik
kreminin en erken 2. haftada etkili oldugu ve etkin-
ligin hastalar tarafindan 4. haftada farkedilmeye
baslandigi gésterilmistir.69

Kimyasal Soyma (Peeling)

Triklorasetik asit, glikolik asit, salisilik asit
veya laktik asit gibi hafif bir asidin deriye uygu-
lanmas: yontemidir. Fenol igerikli formiiller ise
sadece derin kirigiklilarin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Ceyrek yiizyildan beri kullanilan kimyasal
soyma, yiizeyel-orta ve derin olarak siniflandiril-
maktadir. Sonuglar kullanilan asidin konsantrasyon
ve tipine gore oldukca degiskendir. Tedavideki
etkinligin, epidermisin yeniden yapilanmasi ve
deskuamasyo-nun hizlandirilmasi1 yoluyla oldugu
diisiiniilmektedir.”

En sik glikolik asit kullanilir. Alfahidroksi a-
sitler, stratum granulozum {iizerindeki korneosit
kohezyonunu azaltarak keratinizasyon bozuklukla-
rinin diizeltilmesinde etkili olmaktadir. 1996 yilin-
da Ditre ve ark. tarafindan epidermisi kalinlagtir-
ma, bazal hiicre atipisini azaltma, melanin
pigmentasyonunu azaltma ve daha normal bir rete
paterni saglama yoluyla deri yaslanmasi iizerine
olumlu etkileri oldugu bulunmustur.”' Yiizeyel bir
soyma iglemi sonrasinda hafif bir giines yamgi
benzeri tablo gelismekte ve deri birkac giin boyun-
ca soyulmaktadir. Fayda saglanmasi i¢in diizenli
araliklarla tekrarlanmalidir. Deride inflamasyon
veya kizariklik yapmayan uygulamalarin faydasiz
oldugu soylenebilir. Glikolik asit, laktik asit ve
asetik asitin 6 hafta siireyle kullanimlarim karsilas-
tiran bir calismada, boynuzsu tabakalardaki
melanin depozitlerinin tiim alfahidroksi asitlerde
esit miktarda etkilendigi, bazal tabakadaki melanin
pigmentlerinin ise glikolik asit ve laktik asit ile
daha fazla azaldig1 saptanmustir. Yine bu caligma-
da, kollajen 1 ve prokollajen miktar1 glikolik, lak-
tik ve sitrik asit uygulamasindan sonra artarken,
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asetik asitte boyle bir artis gosterilememistir. Kim-
yasal soyma uygulamalarinin MMP iizerine her-
hangi bir etkisi yoktur.”

Mikrodermabrazyon

Mikrodermabrazyon, diskromi, ince kirigiklik-
lar ve hafif skarlarin tedavisinde giderek popiiler
olan bir secenektir. Aliiminyum oksit ve sodyum
klorid gibi mikrokristaller kullanilarak derinin
yiizeyel olarak abrazyonu saglanir. Islem, derinin
eksfolyasyonunu saglarken kollajen ve elastin ya-
pimini da uyarir. Her tedavi seans1 30-60 dakika
siirmekte ve toplam 5-12 hafta olmak iizere 7-21
giinlik aralarla tekrarlanmaktadir. Yan etkinin
minimum olmasi, anestezi gerektirmemesi, tiim
deri tiplerinde ve tiim viicut alanlarinda uygulana-
bilmesi, hastanin giinliik aktivitesini kisitlamamasi
bu yontemin avantajlar1 iken, dezavantaji ise tek-
rarlayan ¢ok sayida islem gerektirmesidir.” Kim-
yasal soyma ile benzer etkinlige sahip olmasina
ragmen ¢ok daha pahalidir. 2 hafta ara verilmek
suretiyle kimyasal soyma ve mikrodermabrazyon
kombine edilerek etkinlik artirilabilir.”*

Lazer

Ablatif ve ablatif olmayan olmak iizere iki ayr1
lazer sistemi mevcuttur. Ablatif lazer sistemelerine
ornekler CO, lazer ve Erbium:YAG lazerlerdir.
1990’larin ortalarindan beri kullanilan bu yontem
cilt yenileme tedavisinde oldukca basarihdir. Yiik-
sek enerjili, aum (pulse) CO, lazerleri kontrollii
doku ablasyonu saglar, daha giivenlidir ve daha az
yan etkiye sahiptir. Deri yaslanmasi ileri derece
oldugunda onerilmektedir. CO2 lazer, Er:YAG la-
zerlerle kombine sekilde de kullanilabilir. CO, la-
zerle cilt yenileme tedavisi sirasinda, dermisin yeni-
den yapilanmasindan sorumlu olan metaloproteinaz
enzimleri ve kollajen sentezi artmaktadur.”"®

Ablatif olmayan lazer sistemlerinde ise
epidermal hasara yol agmadan dermal bir yara
olusturulur. Bu amacla sik olarak kullanilan ve
basarili sonuglar bildirilen lazerler 1320-nm
Nd:YAG, 1450-nm diod ve 595-nm boyali atim

(pulse dye) lazerleridir. Kollajenin yeniden yapi-
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lanmas1 saglanir ancak ablatif lazerler kadar etkili
degildir. iki 6nemli avantaji morbiditenin daha az
olmasi ve reepitelizasyon i¢in iyilesme siirecine
ihtiya¢ olmamasidir.”’

Botulinum Toksini

Botulinum toksin tip A ve daha kisa etkili olan
tip B (Myoblok) baz kirisiklik ve mimik ¢izgileri-
ni daha az goriiniir hale getirmektedir. Genellikle
alin, glabella ve kaz ayag olarak adlandirilan goz
ve dudak cevresindeki kirisikliklara uygulanir. Son
yillarda klasik olarak uygulanan bolgelerin disinda
da basaril1 sonuglar bildirilmektedir. Alt gbz kapa-
ginin altina 2 farkli enjeksiyonda, toplam 4 {inite
Botoks enjeksiyonu ile dramatik diizelmeler bildi-
rilmistir.”® iki farkli ¢alismada ise cene bdlgesin-
deki orta sidetteki, dinamik kirsikliklarda ayrica
erkeklerdeki glabellar kirsikliklarda da 40 {inite
tizerindeki dozlarda basarili sonuclar gosterilmis-
tir.”*® Tedavinin faydali etkileri 2-3 giin icinde
ortaya cikar ve 1 haftada tam olarak gerceklesir.
Nisan 2002’de FDA tarafindan kozmetik amacl
kullanimi onaylanmustir.®® Cok kisa bir iyilesme
stiresi vardir ve etkisi 3-6 ay sitirmektedir. Klinik
etkinin saglanmasi igin tekrarlanan enjeksiyonlara
ihtiyac vardir.

Dermal Dolgu Maddeleri

Insan derisinde kullanilmas1 uygun olabilen
ideal dolgu maddesinin o6zellikleri uzun yillardir
arastirilmaktadir. 1960’1 yillarda silikonun bulun-
masindan giiniimiize dek pek ¢ok dolgu maddesi
denenmistir. Otolog yag transferi de uzun yillardir
basartyla uygulanan bir diger dolgu yontemidir.
1980°1i yillarda ise sigirdan elde edilen kollajen
enjeksiyonlar1 Zyderm ve Zyplast bulunmus ve bu
yontem i¢in altin standart haline gelmistir. Ancak
allerjik reaksiyon riski ve kisa etki siiresi nedeniyle
bu konudaki arastirmalar devam etmektedir. Son
yillarda bulunan diger iirlinler otolog insan
kollajeni Autologen ve Dermalogen
kollajenidir. Autologen cerrahi olarak alinan insan
derisinden elde edilirken, Dermalogen kadavradan
elde edilmektedir. Giivenli ve etkili ideal bir dolgu

insan
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maddesi, kullammmi kolay, enjeksiyon sonrasinda
dayanikli, uzun siireli ancak reabsorbe edilebilir,
dogal goriiniimlii olmali ve c¢ok pahali, allerjik
ozellikte ve go¢ edici olmamalidir.

Cosmoderm ve Cosmoplast

En son gelistirilen dolgu maddeleridir. insan
kollajeni igerir. Zyderm ve Zyplasta en biiyiik iis-
tiinliikleri uygulamadan 6nce deri testi gerektirme-
meleridir. Son yillarda popiiler olan diger dolgu
maddeleri ise hiyaliironik asit deriveleri, hiyaliironik
asit emdirilmis dekstran mikro boncuklar1 ve
polimetilmetakrilattir. Hiyaliironik asit tiim canlilar-
da dermal tabakalarin interselliiler matriksinde do-
gal olarak bulunmaktadir. Bu nedenle insanlarda
immiinolojik reaksiyon riski yoktur ve deri testi
gerektirmez. Deride cok yiiksek miktarda su bagla-
ma kapasitesi sayesinde hacim artisina yol acar.
Ekzojen hiyaliironik asit, dermisden hizla temizle-
nerek karacigerde karbondioksit ve suya indirgen-
mektedir. Bu hizlh yikimi 6nlemek amaciyla
modifiye formlari kullanilmaktadir.*® Restylane,
Restylane fine lines, Perlane ve Perlane plus gibi
formlart vardir. Bu formlar arasindaki fark partikiil
biiyiikliikleridir. Hyaloform ve Rofilan da
Restylane’e benzer ozelliklere sahiptir. Restylane
fine Lines 200 000/mL jel partikiillerine sahiptir ve
ince, yiizeyel kirigikliklar i¢in kullanilir. Restylane
100 000/mL’dir; derin kinigikliklar ve dudak kalin-
lagtirma icin kullanilir. Perlane (800/mL) nazolabial
sulkus icin ve dudak kalinlastirma i¢in kullanilirken,
en kalin iiriin olan Perlane plus 4000/mL’dir. Enjek-
siyon sonrasinda gegici eritem, agri, kasint1 ve has-
sasiyet gelisebilir.**

Reviderm
Dekstran mikro boncuklar1 ile karistirilmis
hiyaliironik asit igerir. Makrofaj cevabina bagh
olarak etkisi yaklasik 9 ay siirmektedir. Uriin za-
manla metabolize olmakta ve tamamen dokudan
uzaklastirilmaktadir.

Sigir Kollajeni icinde Polimetilmetakrilat
(Artecoll)
Kalic1 bir dolgu maddesidir. Derin dermise en-
jeksiyonundan sonra tastyict 1-3 ay icinde yikil-
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makta ve mikro kiirecikler 2-4 ay icinde fibroz
kapsiille sarilmaktadir. Ince kirigikliklar igin kulla-
nilmamalidir. Nodiil gelisme riski nedeniyle bir
cok hekim dudakta Artecoll uygulamasindan ka-
cinmaktadir.
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