
Hsu J AM ACAD DERMATOL TÜRKÇE BASKI 
 CĐLT 2, SAYI 3 

210

merikan Sağlık ve Đnsan Servisi ile Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezleri (CDC) tarafından yürütülen beş 
yıllık deri kanseri önleme ve eğitimi kampanyası Mayıs 

2003’te sona erdi. Bu süreç boyunca Amerika’da deri kanseri 
insidansı yılda 1 milyon olguya ulaştı ve deri kanseri Amerika’da 
en sık görülen kanser tipi haline geldi.1 Ne yazıkki en önüne 
geçilebilir faktör olan ultraviyole (UV) ışın maruziyeti 
popülasyonda görülen deri kanseri sayısını artırmaya devam 
etmektedir. Deri kanseri insidansındaki hızlı artış nedeniyle geçti-
ğimiz 2 dekat içerisinde deriyi güneş ışınlarından (ör, UVA, 
UVB) korumak için toksik olmayan ve etkili ajanlara yönelik 
araştırmalara hız verilmiştir. Deriyi bitkisel kaynaklı bileşikleri 
kullanarak daha aktif bir şekilde korumayı amaçlayan bilim adam-
ları ilk aday olarak yeşil çayın polifenolik fraksiyonunu tanımla-
mışlardır.2-4 Sudan sonra en popüler içecek olan çayın topikal 

uygulandığı zaman deriye faydalı olduğu bulunmuştur. Yeşil 
çayın deri üzerindeki etkilerini değerlendiren in vivo ve in vitro 
çalışmalarla ilgili 150’den fazla yayın bulunmaktadır (PubMed 
arama; anahtar kelimeler “yeşil çay” ve “deri”). Bu çalışmalar 
başlangıçta sıçanlarda kimyasal karsinogenez veya 
fotokarsinogenezin önlenmesi üzerinde odaklanmakta idi. Yeşil 
çay ekstrelerinin veya özellikle (-)epigallokateşin (EGC)-3-gallat 
(EGCG) olmak üzere bir yeşil çay polifenolünün (GTTP) kimya-
sal karsinogenezde iki basamağı (ör; 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene [DMBA] ve 12-O-
tetradecanoylphorbol 13-acetate [TPA] ile indüklenen) ve 
fotokarsinogenezi (UVB ile indüklenen) inhibe ettiği bulunmuş-
tur.5 Sıçan modellerinde yapılan çalışmalar derinin yanında kara-
ciğer, mide, meme, oral kavite, osefagus, pankreas, prostat, 
duodenum ve kolon gibi diğer organlarda da karsinogenezin 
GTTP tarafından inhibe edildiğini göstermiştir.6-8 GTTP’lerin 
moleküler hedefleri arasında mitojenlerin aktive ettiği protein 
kinaz (MPAK) sinyal yolağının elemanları olan Ras ve aktivatör 
protein (AP)-1 bulunur.9 Geçenlerde GTTP’lerin antiinflamatuar, 
yaşlanmayı geciktirici ve yara iyileştirici özellikleri de keşfedil-
miştir.10-12 Temel bilim laboratuvarlarından elde edilen kanıtlar 
GTTP’lerin yalnızca epidermiste antioksidan olarak görev yapan 
bir grup reaktif oksijen türleri (ROT) yakalayıcısı olmadığı farklı 
gen gruplarının ve sinyal yolaklarının modülatörleri olarak da 
görev yapmaktadırlar. Bu derlemede yeşil çay ile derinin korun-
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Bitki ekstreleri yara iyileşmesinde, yaşlanmayı önlemede ve 
hastalıkların tedavisinde topikal olarak yaygın bir şekilde kulla-
nılmaktadırlar. Bunlar arasında ginkgo biloba, ekinasea, ginseng, 
üzüm çekirdeği, yeşil çay, limon, lavanta, biberiye, thuja, saparna, 
soya, hint inciri, adaçayı, jojoba, aloe vera, allantoin, feverwort, 
bloodroot, apache plume ve papaya bulunur. Bu bitkilerin ortak bir 
özellikleri vardır: hepsi fenolik yapıda olan flavonoid bileşikler 
üretir. Bu fitokimyasallar reaktif oksijen türleri ve biyolojik 
makromoleküller gibi diğer bileşiklerle yüksek etkileşime sahiptir-
ler, bu sayede serbest radikalleri nötralize eder veya biyolojik 
etkileri başlatırlar. Đnsan sağlığı üzerinde faydalı etkileri olan 
fenolik fitokimyasallar arasında yeşil çayda bulunan ve kateşinler 
denilen polifenol bileşikleri grubu bulunur. Bu makalede yeşil çay 
polifenollerinin kanser önleyici, iyileştirici ve insan derisinde 
yaşlanmayı geciktirici olarak kullanımını araştıran çalışmaların 
bulgularını özetlemekte ve muhtemel etki mekanizmalarını ele 
almaktadır ( J Am Acad Dermatol 2005;52:1049-59). 
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 Plant extracts have been widely used as topical applications for 
wound-healing, anti-aging, and disease treatments. Examples of 
these include ginkgo biloba, echinacea, ginseng, grape seed, green 
tea, lemon, lavender, rosemary, thuja, sarsaparilla, soy, prickly 
pear, sagebrush, jojoba, aloe vera, allantoin, feverwort, bloodroot, 
apache plume, and papaya. These plants share a common charac-
ter: they all produce flavonoid compounds with phenolic struc-
tures. These phytochemicals are highly reactive with other com-
pounds, such as reactive oxygen species and biologic macromole-
cules, to neutralize free radicals or initiate biological effects. A 
short list of phenolic phytochemicals with promising properties to 
benefit human health includes a group of polyphenol compounds, 
called catechins, found in green tea. This article summarizes the 
findings of studies using green tea polyphenols as chemopreven-
tive, natural healing, and anti-aging agents for human skin, and 
discusses possible mechanisms of action. (J Am Acad Dermatol 
2005;52:1049-59.) 
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ması ve geliştirilmesi araştırmalarındaki ilerlemeler incelenmekte, 
GTTP’ler tarafından düzenlenen çeşitli faktörler ve sinyal ileti-
minde yer alan muhtemel mekanizmalar ele alınmakta ve bu 
alanda ileri hedeflere bakış atmaktadır. Ancak epidemiyolojik 
çalışmalar ve insan çalışmaları, hayvan çalışmalarında insanlarda-
ki yeşil çay tüketimini yansıtmak için kullanılan şartlar açısından 
olabilecek farklılıklar ve insanlar ile sıçanlar arasında 
biyoyararlanım farklılıkları gibi çeşitli faktörler nedeniyle kesin 
sonuçlar üretememiştir.8,13 

YEŞĐL ÇAY VE GTTP’LER 

Çay bitkisi (Camellia sinensis) Asya’da binlerce yıldır yetiş-
tirilmektedir. Günümüzde, dünya popülasyonunun üçte ikisinden 
fazlası bu popüler içeceği tüketmektedir. Ancak, dünyada tüketi-
len çayın büyük kısmı (%78) siyah çayken, yeşil çay tüketimi 
yalnızca %20’lik bir kısmını oluşturur.14 Çin dünyadaki ikinci 
büyük çay üreticisi ancak yeşil çayın en büyük üreticisi ve tüketi-
cisidir. Yeşil çay üretiminin nadide özelliği, çay yapraklarının 
işlenmesinde herhangi bir fermentasyon işleminin olmamasıdır. 
Toplanan taze çay yaprakları herhangi bir katkı maddesi olmaksı-
zın bir tepside veya buharda kısa bir süre ısıtılır. Bu kısa süreli 
ısıtma polifenol oksidazı inaktive eder ve böylece polifenollerin 
antioksidan etkinlikleri korunur. Yeşil çay yapraklarında bulunan 
4 temel polifenolik kateşin (2)-epicatechin (EC), EGC, (2)-EC-3-
gallate ve en fazla miktarda olan EGCG’dir.7,8,11 Çay yaprakların-
da bulunan toplam polifenol içeriği bitkinin alt türüne ve coğrafik 
konuma bağlı olarak yakşalık %20-40 civarındadır. Polifenoller 
yeşil çay yapraklarından metanol ve etanol gibi organik çözücüler 
tarafından kolayca çıkarılır.  

Buna karşın, siyah çayın üretimi soldurma ve fermentasyon 
(oksidasyon) gibi çok sayıda basamağı içerir. Bu basamaklar 
polifenolik kateşinlerin enzimatik oksidasyonunu sağlar. 
Oksidasyon bu polifenolleri, siyah çayı Batı’daki tüketiciler için 
çekici hale getiren tat ve aromayı sağlayan teaflavinlere ve 
tearubiginlere dönüştürür. Çin’de çay tüketimi (daha çok yeşil 
çay) 330 g/kişi/yıl yani günde kişi başına bir fincandır (Çin Kültür 
Bakanlığı, 5 Haziran 2004). Đstatistiksel olarak, Çin ve Japonya’da 
yeşil çay tüketen popülasyonlarda bazı kanserlerin insidansı, yeşil 
çay içmeyen popülasyonla karşılaştırıldığında çok daha düşüktür. 
Amerika ve Çin karşılaştırıldığında çarpıcı gerçekler ortaya çıkar: 
Çinli erkeklerde mesane, prostat, kolon ve oral kanserlerin 
insidansı daha düşüktür. Aslında, Çin popülasyonu 350 milyon 
sigara içiciyle tüm dünyada içilen sigaranın dörtte birinden fazla-
sını tüketerek birinci sırada yer almasına rağmen (Çin Kültür 
Bakanlığı, 2 Aralık 2004), sindirim sistemi ve üriner sistem kan-
serlerinin insidansı halen belirgin ölçüde düşüktür. Benzer düşük-
lükte bir oran diğer bir yeşil çay içen ve ağır sigara tüketen 
popülasyon olan Japonya’da bulunmuştur.15,16 Bu gerçekler, yeşil 
çay tüketiminin insanlarda epitelyal yüzeyi karsinogenezden 
koruduğunu düşündürmektedir.  

YEŞĐL ÇAYIN DER Đ KARSĐNOGENEZĐNDEN 
KORUYUCU ETK ĐLER Đ ÜZERĐNE ÖNCÜ 
ÇALI ŞMALAR 

Deri tüm organlar arasında en geniş yüzeye sahip olandır ve 
CDC’ye göre Amerika’da en sık görülen kanser tipidir.1 
Melanoma hariç, bazal ve skuamöz hücreli karsinomların tahmini 
yıllık insidansı 1 milyonu aşmaktadır.17 Diğer yandan, deri kan-

serleri en önlenebilir kanserler arasındadır çünkü bu 
malignitelerin primer nedeni güneşten kaynaklanan kısa dalga 
boylu UV ışınıdır. GTTP’lerin deri kanserini önleyici etkileri ilk 
olarak kimyasal olarak indüklenmiş bir deri kanseri modelinde 
bulunmuştur. 1980’lerin sonlarında, Case Western Reserve Üni-
versitesinde (Cleveland, Ohio) Hasan Mukhtar’ın18 önderliğinde 
bir grup, sencar farelerine önce 7 gün süreyle topikal olarak 24 
mg/fare dozunda GTTP, sonra başlatıcı olarak tek doz 200 nmol 
(+/-)-7 β, 8 α-dihidroksi-9-α,10-α epoksi-7,8,9,10-
tetrahidrobenzo[a]piren uyguladılar. Daha sonra haftada iki kez 
tümör indükleyicisi TPA topikal olarak uygulandı. Sonuçlar, 
GTTP’lerin bu başlatma-indükleme modelinde anlamlı inhibe 
edici etkilerinin olduğunu göstermiştir.18 Bu araştırmacılar, 
GTTP’lerin topikal etkilerini BALB/c faresinde 3-
metilkolantrenin kullanıldığı bir komple deri tümörgenez protoko-
lünde ve Sencar faresinde başlatıcı ajan olarak DMBA’yı ve 
tümör indükleyicisi olarak da TPA’yı kullanan iki aşamalı deri 
tümörgenez protokolünde de araştırmışlardır. Bu çalışmalarla, 
GTTP’lerin deri tümörgenezine karşı önemli derecede koruyucu 
etkilerinin olduğu kanıtlanmıştır.19 Bu bulgular GTTP’lerin deri 
kanserinin önlenmesinde ilk topikal kullanımını temsil etmekte ve 
ileri çalışmalar için bir temel oluşturmaktadır. GTTP’lerin koru-
yucu etkileri üzerine bir çalışma ile GTTP’lerin antioksidan etki-
lerinin TPA’ya ve serbest radikallere karşı antikarsinojenik potan-
siyelinden sorumlu olabileceği gündeme gelmiştir.20 Daha sonra-
ları kimyasal olarak indüklenmiş bir deri kanseri modelinde 
EGCG’nin çok güçlü antikarsinojen aktivitesinin olduğu bulun-
muştur. EGCG, 3H-işaretli polisiklik aromatik hidrokarbonların 
epidermal DNA’ya bağlanmasını anlamlı oranda inhibe etmiştir. 
Farelerin önceden EGCG ile topikal olarak muamele edilmeleri 
bir DMBA tümör indükleme modelinde fare başına düşen tümör 
boyutunda ve sayısında anlamlı azalmalar sağlamıştır.21 Đki yıl 
sonra GTTP’leri koruyucu ajan olarak kullanan ilk UVB ışını 
tarafından indüklenen fotokarsinogenez çalışması Mukhtar ve 
arkadaşları tarafından yayınlanmıştır.22 Dişi SKH-1 tüysüz fareleri 
%0.1 GTTP ile beslendi veya GTTP’ler topikal olarak uygulanıp 
sonra UVB ışınına maruz bırakıldılar. Her iki uygulama da 
UVB’ye karşı fotokoruma sağladı. Böylelikle, popüler bir içecek-
te bulunan fitokimyasallar ile deri kanserinin önlenmesini araştı-
ran çalışmalar dönemi başlamış oldu.23 

HAYVAN MODELLER ĐNDEN 
ELDE EDĐLEN BULGULAR 

Yeşil çay ekstreleri ile yapılan hayvan çalışmalarında temel 
odak noktası UV’den korunma üzerine idi.24 Tüysüz farelerin 
kullanıldığı bir çalışmada demlenmiş yeşil çay, yeşil çay ekstreleri 
veya GTTP’lerin oral veya topikal olarak kullanıldığında UV ile 
veya kimyasal olarak indüklenen karsinogenezde anlamlı koruyu-
cu etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Daha önceki çalışmalardan 
birinde sırasıyla UVB veya DMBA ile başlatılan ve TPA veya 
UVB ile indüklenen karsinogenez süresince SKH-1 faresine tek 
sıvı kaynağı olarak demlenmiş yeşil çay verildi. Đnsanların tüket-
tiği miktarlara yakın konsantrasyonlarda demlenmiş çayın oral 
alımı (%1.25 ve 2.5) UVB veya TPA ile indüklenen karsinogenezi 
önemli oranda inhibe etmiştir.25 Rutgers Üniversitesinde Conney26 
önderliğindeki bu grup sonra kafeinsiz yeşil çayın oral alımının da 
benzer antikanserojen etkilerinin olduğunu bulmuştur. Daha 
sonraki çalışmalarında farelerde yeşil çayın oral alımının yalnızca 
deri tümörgenezini inhibe etmekle kalmayıp, dermiste yağlı doku-
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ları da azalttığını göstermişlerdir.27 GTTP’lerin oral alımı ile UVB 
ile indüklenen ornitin dekarboksilaz ve siklooksijenaz (COX) 
aktiviteleri azalır.28 GTTP’lerin oral alımı veya intraperitoneal 
enjeksiyonu sıçan modellerinde UV ile indüklenen deri 
papillomlarının çoğalmasında29 veya TPA ile indüklenen 
COX2’nin inhibe edilmesinde benzer etkinliğe ulaşabilmiştir.30 

Topikal uygulama modellerinde, GTTP’ler CD-1 farelerinde 
DMBA ile başlatılan ve TPA ile indüklenen karsinogenezi ve 
benzo[a]piren ve TPA ile indüklenen tümör gelişimini baskılamış-
tır.31,32 Topikal olarak uygulandığında GTTP’lerin TPA ile indük-
lenen inflamasyon, ornitin dekarboksilaz aktivitesi, hiperplazi ve 
hidrojen peroksidaz (H2O2) üretimini azaltması, bu maddelerin 
hem antioksidan hem de enzimatik aktivitelerin düzenleyicisi 
olarak görev yaptığını düşündürmüştür.31 Sencar faresinde topikal 
GTTP uygulaması, COX ve lipooksijenazın TPA ile indüklenen 
artışını anlamlı ölçüde inhibe etmiştir31 ve ECGC’nin, kimyasal 
tümör indükleyicilerinin neden olduğu epidermal ornitin 
dekarboksilaz aktivitesinin azaltılmasında en etkili ajan olduğu 
bulunmuştur.33 

Öyle görünüyor ki, GTTP’ler fotokarsinojenlerin indükledi-
ği oksidatif strese karşı bir bariyer etkisi göstermektedir. SKH-1 
tüysüz farelere UVB maruziyeti öncesinde GTTP’lerin (5 
mg/hayvan) veya ECGC’nin (1 mg/cm2) topikal olarak uygulan-
ması, UVB ile indüklenen antioksidan enzimler glutatyon 
peroksidaz, katalaz ve glutatyonun tükenmesini azaltmış; lipid 
peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile ölçülen UVB’nin 
indüklediği oksidasyonu inhibe etmiş ve MAPK ailesinin üyeleri 
olan ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz (ERK) 1 ve 2, c-jun 
N terminal kinaz (JNK) ve p 38’in aktivasyonunu baskılamış-
tır.34,35 GTTP’ler, ROS ile etkileşerek hızla metabolize olabilirler, 
böylece ROS’lara karşı in vivo ilk savunma hattını oluştururlar. 
Aynı zamanda, özellikle H2O2 olmak üzere serbest radikallere 
karşı ikinci savunma hattını oluşturan nitrik oksit sentaz, 
lipooksijenaz, COX ve ksantin oksidaz gibi pro-oksidan enzimleri 
de inhibe eder.36 Đlginç bir çalışmada fotokarsinojen olarak sık 
UVB maruziyetini taklit etmek amacıyla, deri kanserleri açısından 
yüksek riskli olan SKH-1 tüysüz fareleri kullanıldı. Farelere 20 
hafta süreyle haftada 2 kez UVB, sonra 18 hafta süreyle her gün 
EGCG (6.5 µmol/L) uygulandı. Sonuçlar EGCG’nin malign olan 
ve olmayan tümörlerin sayısını fare başına sırasıyla %66 ve %55 
oranlarında azalttığını gösterdi; bu etkinin EGCG’nin güneşten 
koruyucu/antioksidan etkilerinden kaynaklanmadığı düşünüldü. 
Aslında apoptotik aktiviteler normal hücrelerde değil tümör hüc-
relerinde yükselmişti.37 

GTTP’lerin oral ve topikal uygulanmasının 
kar şılaştırılması 

Yukarıda ele alınan hayvan çalışmaları GTTP’ lerin sıçan-
larda derinin korunmasını sağladıklarını öne sürmektedir. Ancak, 
insanlarda yapılan benzer çalışmalar ile bu etkiler elde edileme-
miştir, bunun nedeni insan dermisinin damar yatağından emilime 
karşı daha güçlü bir bariyer oluşturması olabilir.38 Buna karşın, 
sıçanların daha zayıf bir bariyeri vardır ve EGCG’nin yüksek 
konsantrasyonlarda (%10 hidrofilik merhem United States 
Pharmacopeia) topikal uygulaması SKH-1 farelerinde toksisiteye 
neden olmuş ve günler içerisinde eritem ve papüler lezyonların 
oluşumuna yol açmıştır39 ancak insan derisinde herhangi bir yan 
etki gözlenmemiştir.40 Bu nedenle insanlarda GTTP’lerin topikal 
olarak uygulanması oral alıma göre muhtemelen daha etkili ola-

caktır. 

ĐNSAN ÇALI ŞMALARINDAN 
ELDE EDĐLEN KANITLAR 

Hayvan çalışmaları ile karşılaştırıldığında insan derisinde 
GTTP’lerin etkisini değerlendiren çalışma sayısı çok azdır. EGCG 
farelerde dermal bariyeri etkili bir şekilde aşarken, insanlarda bu 
bariyeri geçemez.38 Bir insan biyopsi çalışmasında UV ışınına 2 
dakikalık maruziyetten önce yeşil çay ekstreleri ve polifenoller 30 
dakika süreyle topikal olarak uygulanmış ve deri örnekleri 
immunhistokimyasal olarak incelenmiştir. Bu ajanların topikal 
olarak uygulanması, UV ışını ile indüklenen eritem yanıtını doza 
bağımlı olarak baskılamıştır. Yeşil çay ekstreleri güneş yanığı 
hücrelerini ve DNA hasarını azaltmıştır. GTTP’ler arasında 
EGCG ve (2)-EC-3-gallat (gallat grubu olan polifenoller) etkili 
iken; EGC ve EC (gallat grubu olmayan polifenoller) etkisizdi.41 
UVB maruziyetinden önce 3 mg/2.5 cm2 dozunda EGCG uygu-
landığında, UVB ile indüklenen eritem ve lökosit infiltrasyonu 
azalmıştır.42 Bu nedenle GTTP’ler insanlarda güneşin etkilerinin 
önlenmesinde kullanılabilir. Şekil 1 GTTP’lerin 
fotokarsinogeneze karşı temel koruyucu etkilerini özetlemektedir. 
Psöriazis gibi bazı deri hastalıklarının tedavisinde sistemik ilaçla-
rın toksisitesinden kaçınmak için psoralen ve UVA kombinasyon 
(PUVA) tedavisi başarıyla kullanılmaktadır.43 Ancak PUVA ile 
uzun süreli tedavi başta skuamöz hücreli kanser olmak üzere deri 
kanseri riskini artırmaktadır.44 Đnsanlar da dahil çok sayıda in vitro 
ve in vivo modelin kullanıldığı bir çalışmada 0.2 mg/cm2 yeşil çay 
ekstresinin 30 dakika topikal uygulanması ile PUVA ile indükle-
nen eritemin neredeyse tamamen baskılandığını bulunmuştur; aynı 
ekstre PUVA’nın neden olduğu DNA hasarını da baskılamıştır; bu 
bulgular GTTP’lerin epidermal keratinositleri PUVA tedavisinin 
indüklediği karsinogenezden koruduğunu düşündürmüştür.45,46 
Başka bir ilginç bulgu ise yeşil çayın kıl foliküllerini γ ışını tara-
fından indüklenen apopitozdan korumaya yardımcı olabileceği-
dir.47 Bu sıralarda GTTP’leri deri karsinogenezine karşı önleyici 
olarak kullanan, COX-2 ve MAPK sinyal yolaklarını hedefleyen 
çok sayıda çalışma sürdürülmektedir. Bu çalışmaların amacı 
GTTP gibi ajanları içeren formülasyonları güneş filtrelerinde veya 
UVB ile indüklenen karsinogeneze karşı koruyucu başka deri 
uygulamalarında kullanılmak üzere geliştirmektir.48,49 
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GTTP ĐLE ĐNDÜKLENEN ETK ĐLERĐN 
MEKAN ĐZMALARI 

Sağlıklı ve kanserli hücrelerde farklı etkiler 

GTTP ve EGCG’ler tümör hücrelerinde apopitozu indükle-
yip sağlıklı insan epidermal keratinositlerini (SĐEK) etkilemedik-
lerinden, GTTP’lerin kanser önleyici özelliklerinin moleküler 
mekanizmalarını araştırmak üzere in vitro çalışmalar başlatılmış-
tır.50 Epidermoid karsinom hücreleri ile karşılaştırıldığında 
SĐEK’lerin EGCG ile indüklenen nükleer faktör (NF) κB (tümör 
hücrelerinde sıklıkla up-regüle olan bir prosurvival transkripsiyon 
faktörü) inhibisyonuna daha düşük duyarlılık gösterdiği bulun-
muş, bu bulgu tümör hücrelerinin EGCG ile indüklenen apopitoz 
ve büyüme durmasına daha yatkın olduğunu düşündürmüştür.51 
Diğer yandan SĐEK’lerin EGCG ile ön tedavisi, NF κB’nin UVB 
ile indüklenen aktivasyonunu doza ve zamana bağımlı olarak 
baskılamıştır.52 Benzer olarak bir fare hücre modelinde EGCG, 
TPA ile indüklenen NF κB’yi inhibe etmiştir.53 Öyle görünüyor ki 
bu gözlem EGCG’lerin SĐEK’ler üzerindeki prosurvival etkisine 
ters düşmektedir. Ancak bu durum, kaspaz 14 aracılı planlı hücre 
ölümünü içeren bir terminal farklılaşma yolağının aktivasyonu 
olarak yorumlanabilir. Bu nedenle prosurvival transkripsiyon 
faktörü NF κB’nin inhibisyonu gerekli olabilir. 

UVB’ye kar şı koruma 

EGCG, insan keratinositlerinde UVB ile indüklenen AP-1 
ekspresyonunu inhibe eder. Bu durum c-Fos ve c-Jun’u içeren 
MAPK yolağında yer alan bir grup downstream transkripsiyon 
faktörü olan AP-1’in EGCG fonksiyonu için bir hedef olabilece-
ğini düşündürmektedir.54 MAPK’ler seri fosforilasyon kaskadları 

boyunca aktive olabilen ve eksojen uyaranlara yanıt olarak oluşan 
gen ekspresyonunu düzenleyen önemli sinyal iletim proteinleridir. 
Uyaranlara bağlı olarak MAPK yolağındaki downstream faktörleri 
tarafından indüklenen hücresel yanıtlar antiapopitotik veya 
proapopitotik genlerin aktivasyonu yoluyla hücrenin kaderini 
belirler. Genel olarak, ERK, JNK ve p38’i içeren MAPK yolakları 
arasında ERK mitojenler ve büyüme faktörleri ile, p38 ve JNK ise 
UV ışını veya oksidanlar gibi stres uyaranları ile aktive olur.55 Bir 
keratinosit hücre modeli olan HaCaT’ta UVB ile indüklenen c-Fos 
ekspresyonu, EGCG tarafından hem mesenger RNA hem de 
protein seviyelerinde spesifik olarak inhibe edilmiştir. C-Fos’un 
upstream faktörü olan MAPK p38’in UVB ile indüklenen aktivas-
yonu EGCG tarafından da inhibe edilmiştir. Ancak, c-Jun aktivas-
yonu EGCG veya onun upstream aktivatörü JNK tarafından 
düzenlenmemiştir.56 Bu durum, JNK’ya bağlanarak aktivitesini 
inhibe eden siklin bağımlı bir kinaz inhibitörü olan p57/KIP2’nin 
indüklenmesinin bir sonucu olabilir.12,57,58 Daha kapsamlı bir 
çalışmada SĐEK’lerin EGCG ile ön tedavisi ile UV tarafından 
indüklenen hücre içi H2O2 üretimi ve UV tarafından indüklenen 
ERK 1, 2, JNK ve p38 fosforilasyonunu baskılamıştır.59 Ayrıca, 
IkBa’nın UVB ile indüklenen yıkımı ve fosforilasyonu ile 
IKKa’nın aktivasyonu da 24 saat süreyle EGCG ön tedavisi ile 
baskılanmış ve bu sayede NF κB’nin nükleer lokalizasyonunu 
önlemiştir.36 Bu etkiler EGCG’nin MAPK yolağındaki düzenleyi-
ci etkilerine ve antioksidan özelliğine bağlanabilir çünkü EGCG 
ROS’ları ortadan kaldırabilir ve ROS miktarını SĐEK seviyesine 
getirebilir.60 

UVA’ya kar şı koruma 

UVA, başka bir kısa dalga boylu UV ışını tipidir. EGC, 
epidermal keratinositlerde strese yanıt oluşturan bir gen ürünü 

 
Şekil 1. Yeşil çayın UV ışınına karşı koruyucu etkilerinin şematik özeti. Yayınlaşmış verilerden derlenmiş-
tir.4,35,41,52,59,69,70 Yalnızca epidermis gösterilmiştir. EGCG, (-)-Epigallokateşin-3-gallat, GTP, yeşil çay 
polifenolleri 
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olan ve UVA ile aktive edilen COX’u inhibe etmiştir. Bu durum 
GTTP’nin etkisinin antioksidan özelliklerine ek olarak sinyal 
iletimindeki doğrudan etkilerine de bağlı olabileceğini düşündür-
müştür.61 Bu nedenle GTTP’ler, spesifik olarak MAPK olmak 
üzere strese yanıt oluşturan yolakları düzenliyor olabilir. UVA ile 
indüklenen ROS açısından değerlendirildiğinde GTTP’ler sıçan 
epidermal keratinositlerinde UVA ile aktive olan plazma protein 
laktat dehidrogenaz salımının inhibisyonu ve UVA ile baskılanan 
glutatyon peroksidaz aktivitesinin up regülasyonu sayesinde UVA 
tarafından indüklenen ROS’un neden olduğu toksisitenin azaltıl-
masında çok etkili bulunmuşlardır.62 Sağlıklı sıçan epidermal 
keratinositlerinde GTTP’ler %0.05 ila %0.1’lik konsantrasyonlar-
da laktat dehidrogenaz salınımını inhibe edici ve glutatyon 
peroksidaz aktivitesini artırıcı etkiler göstermiştir. Hücre çoğal-
ması ve apopitoz ölçüldüğünde %0.01-0.1 konsantrasyonlarında 
GTTP’ler hücre çoğalmasını uyarmış ve apopitozu inhibe etmiştir, 
bu bulgu GTTP’lerin keratinosit proliferasyonunu indükleyerek 
yara iyileşmesinde faydalı olabileceklerini düşündürmüştür.63 Çok 
amaçlı bir ajan olarak UVB, hücre içi H2O2 seviyelerini artırır ve 
SĐEK’lerdeki MAPK yolağını aktive eder; EGCG ise her ikisini 
birden inhibe eder. 20 µmol/L EGCG ile ön tedavi, UVB ile 
yükselen H2O2 ile ERK 1, 2, JNK ve p38 düzeylerini %50’den 
fazla oranda azaltmıştır.60 Ancak, EGCG’den kaynaklanan 
fotokoruyucu etkilerine ilave olarak, SĐEK’lerdeki EGCG tarafın-
dan düzenlenen MAPK sinyal iletim yolağı diğer fonksiyonlarla 
da ilişkili gibi görünmektedir çünkü EGCG SĐEK’lerdeki bu 
yolağı stres indükleyicileri olmadan da düzenlemektedir. EGCG 
ile muamele edilen tümör hücre serilerinin, ölümsüzleştirilmi ş 
epitelyal hücre serileri ve UV ile muamele edilen SĐEK’lerin 
(EGCG/GTTP’nin MAPK aktivasyonunu inhibe ettiği hücreler) 
aksine EGCG’ler hızla çoğalan SĐEK’lerdeki MAPK yolağındaki 
bazı elemanların aktivitelerini artırmıştır. AP-1 ile aktive olan bir 

gen olan involukrinin EGCG tarafından spesifik olarak düzenlen-
diği bildirilmi ştir.64 Đnsan involukrini, SĐEK’in ara-geç 
diferansiyasyonunun bir belirtecidir ve indükleyicisi AP-1 ele-
manları tarafından etkinleştirilebilir. EGCG, MAPK sinyal iletim 
yolağında yer alan Ras, MEKK1, MEK3 ve p38d’nin (p38’in bir 
izoformu) fosforilasyonunu indüklemiştir. Bunun yanında AP 
transkripsiyon faktörleri c-Jun ve c-Fos ile diğer AP-1 ailesinin 
üyeleri Fra-1, Fra-2, FosB, JunB ve JunD’yi (JNK aktivasyonu bu 
çalışmada ölçülmemiştir) de indüklemiştir. Ayrıca, SĐEK’lerin 
kornifikasyonu gözlenmiştir.64 Bu nedenle EGCG’nin SĐEK 
diferansiyasyonunda yer alıp almadığı ilgi çekici bir konu haline 
gelmiştir. Biz, EGCG’nin gelişimde görev yapan siklin-bağımlı 
kinaz inhibitörlerinin KIP/CIP ailesine ait tek üyesi olan 
p57/KIP2’yi selektif olarak indüklediğini bildirdik. P57’nin 
EGCG tarafından indüksiyonu yalnızca SĐEK’lerde bulunmuş, bu 
bulgu epitelyum kaynaklı tümör hücrelerinde gözlenmemiştir.57 
P57’nin MAPK yolağı ile ilişkisi, doğrudan bağlanarak JNK 
aktivasyonunu olumsuz yönde düzenlemesi şeklindedir.58,65 
EGCG ile indüklenen p57, kaspaz 3 aracılı apopitozisi önlemek 
için JNK’nın aktivitesini düzenleyebilir çünkü JNK’nın sürekli 
aktivasyonu sonucu apopitozis meydana gelir.65 Aslında p57 
indüksiyonu olmayan hücreler EGCG’ye yanıt olarak kaspaz 3 
bağımlı apopitozise uğramışlardır.66 Daha sonra hızla çoğalan 
SĐEK’lerde EGCG ile indüklenen p57’nin 24 saat içerisinde 
keratin ve filagrinin artmış üretimi ile karakterize hızlı terminal 
diferansiyasyon ve aktive olmuş transglutaminaz aktivitesi ile 
ili şkili olduğu bulunmuştur. Diğer yandan yaşlı SĐEK’lerde (ço-
ğalmadan sonraki 25 gün) EGCG’nin yaşlı keratinositlerin çoğal-
masında potansiyel bir rolü olduğunu düşündüren yeni DNA 
sentezi gözlendi.12 Bir insan çalışmasında %10’luk EGCG’nin 
topikal olarak uygulanması ile SĐEK proliferasyonu uyarılmış ve 
yaşlı erkeklerde deri kalınlığı artmıştır. Bu bulgular yaşlı 

Tablo I. Yeşil çay polifenollerinin çoklu etkilerinin ve epidermal sistemlerde indüklenen hücresel/moleküler yanıtların özeti 

 
Yeşil çayla indüklenen etkiler  Hücresel/moleküler cevaplar Kaynaklar  

UV koruma Tümörgenez inhibisyonu;UV ile indüklenen MAPK aktivasyonunun 
inhibisyonu; UV ile indüklenen AP-1 aktivasyonunun inhibisyonu; UVA 
ile indüklenen LDH inhibisyonu; UVA up regülasyonu ile GSH-Px; 
makrofaj ve nötrofillerin  infiltrasyonunda UVB ile indüklenen inhibisyon 

5, 11, 22-26, 29, 34, 35, 37, 41, 
48, 49, 54-63, 71 

Antioksidanlar Reaktif oksijen türlerinin eliminasyonu; GSH-Px stabilizasyonu; katalaz ve 
glutatyon; nitrik oksit sentaz inhibisyonu;  lipooksijenaz; COX ve  ksantin 
oksidaz; lipid peroksidaz inhibisyonu   

11, 31, 34-36, 60, 68, 69, 75 

Anti-inflamasyon ODC inhibisyonu, COX, lipooksijenaz; IL-1 inhibisyonu, IL-8, IL-10 ve IL-
12 salınımı; makrofaj ve nötrofillerin  infiltrasyonunda UVB ile indükle-
nen inhibisyon 

28, 31, 33, 70-73 

Keratinosit diferansiyasyonunun hız-
lanması ve yara iyileşmesi 

p57 indüksiyonu, filagrin, keratinler, involukrin ve transglutaminaz aktivitesi; 
kaspaz 14 indüksiyonu 

12, 31, 57, 64, 88 

Antikarsinojen Tümörgenez inhibisyonu; karsinojen inhibisyonu-DNA bağlantılı  18-21, 30-33, 74 
PUVA tedavisinin indüklediği 

karsinogenez 
Eritem inhibisyonu ve DNA hasarı 45, 46 

Kıl foliküllerinin radyasyondan korun-
ması 

Radyasyonla indüklenen apoptozis inhibisyonu 47 

 
AP, Aktive edici protein; COX, cyclonoxygenase; GSH-Px, glutatyon peroksidaz; LDH, lactate dehidrogenez; MAPK, mitojen-aktive protein kinaz; PUVA, 
psoralen plus ultraviolet A light. 
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epidermiste EGCG’lerin muhtemel uyarıcı etkilerini daha munta-
zam olarak doğrulamıştır.13 Özetle, güçlü antioksidanlar olarak 
GTTP’ler, UV ve diğer kaynaklar tarafından üretilen ROS’u imha 
etmektedirler (ör; karsinojenik kimyasallar ve otosentez meka-
nizmaları). Aktif nutrisötikler olarak, GTTP’ler 1) ERK, JNK ve 
AP-1 gibi Ras-MAPK’de yer alan elemanları düzenleme 2) COX-
2, faz I ve faz II enzimlerini inhibe etme, 3) IL-1, IL-10 ve IL-12 
salınımı gibi inflamasyona bağlı yanıtları inhibe etme, 4) p57 ve 
kaspaz 14 salınımı ile ilişkili yeni bir terminal diferansiyasyon 
yolağını aktive eder ve deri bariyer formasyonunu hızlandırır, 5) 
kaspaz 3 aracılı apopitoz yolağını baskılar ve sağlıklı hücrelerde 
yer alan kaspaz 14 aracılı planlı hücre ölümü yolağını aktive eder 
ve 6) p53 ve p21 gibi proapopitotik genleri uyarır ve tümör hücre-
lerinde yer alan prosurvival transkripsiyon faktörü NF κB’nin 
aktivitesini baskılar. 

Tablo 1 normal epidermal sistemlerdeki GTTP’lerin majör 
etkilerini listelemektedir.  

FOTOYA ŞLANMANIN ÖNLENMES ĐNDE 
POTANSĐYEL UYGULAMALAR 

Yeşil çay ve EGCG UV ile indüklenen reaktif ROS’u etkili 
bir şekilde uzaklaştırmış ve bu sayede DNA’yı UV’nin indükledi-
ği hasardan korumuştur.67,69 Ayrıca, 3 mg/hayvan dozunda EGCG, 
deride UVB ile indüklenen IL-10 üretimini önlemiştir ki bu bulgu 
EGCG’lerin bağışıklık sistemini düzenleyici etkilerini göstermek-
tedir.70 EGCG, UVB’ye maruz kalan hayvanlarda aktive 
makrofajlar ve nötrofiller için bir yüzey belirteci olan CD11b’in 
ekspresyonunu düşürmüş, bu da bağışık sistemin baskılanması ile 
ili şkili olarak bu hücrelerin UVB ile indüklenen infiltrasyonunda 
bir inhibisyon oluştuğunu düşündürmüştür.71 Ayrıca, kültür orta-
mındaki SĐEK’lerde tümör nekroz faktörü-α ile indüklenen IL-8 
salınımı, EGCG tarafından doza bağımlı olarak inhibe edilmiş, 
vasküler epitelyal büyüme faktörü ise uyarılmıştır.72 Başka bir 
çalışmada TPA ile indüklenen IL-1 salınımının GTTP’ler tarafın-
dan anlamlı ölçüde inhibe edildiği gösterilmiştir.73 EGCG, fare 
epidermal hücrelerinde TPA ile indüklenen NF κB aktivasyonunu 
IκBa’nın (NF Κb’nin inhibitörü) fosforilasyonunu Ser32’de bloke 
ederek inhibe etmiş ve NF κB’nin DNA’ya bağlanmasını engel-
lemiştir.74 GTTP’lerin UV ışınına karşı koruyucu etkileri, başta 
ciltte kabalaşma ve sarkmalara yol açan fotoyaşlanmanın önlen-
mesi olmak üzere yaşlanmaya karşı müdahaleler için potansiyel 
bir değere sahiptir. Kobaylar, tüysüz fare ve insan dermal 
fibroblast kültürlerinin kombinasyonunun kullanıldığı bir çalış-
mada EGCG’nin UVB ile indüklenen lipid peroksidaz seviyesini 
3 kat azalttığı, UVA ile indüklenen deri hasarını (kabalaşma ve 
pürüzlenme) önlediği ve insan epidermal fibroblast kültürlerinde 
kollajenaz salınımı ile AP-1 ve NF κB’nin promotör bağlayıcı 
aktivitelerini inhibe ettiği bulunmuştur.75 UVB ile indüklenen 
oksidatif stres, kollajenin çapraz bağlanması ve karbonil 
derivelerinin oluşumu gibi protein modifikasyonlarına neden 
olabilir; bu değişimler floresan tekniği ve redüksiyon reaksiyonu 
metodu ile ölçülebilir. C57BL/6 faresinin kullanıldığı bir çalışma-
da kollajen çapraz bağlanmasının 10 aylık farelerde yeşil çay 
alımı ile azaltılabileceği bulunmuştur.75 
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DĐĞER DERĐ HASTALIKLARINDA 
VE YARA ĐYĐLEŞMESĐNDE KULLANIM 

Kanser önleyici ve fotokorunma potansiyellerinin yanında 
yeşil çay diğer deri hastalıklarında da alternatif bir tedavi seçeneği 
olabilir. Epidermiste keratinositler farklı diferansiyasyon aşamala-
rında bulunur.76,77 Programlı diferansiyasyon olaylarından herhan-
gi birinde oluşan bir anormallik psoriazis ve deri kanseri gibi 
epidermal hastalıklara yol açabilir. Ancak, bazal hücrelerin (kök 
hücre) çoğalması ile diferansiyasyonunu sağlayan ve planlı hücre 
ölümünden sorumlu biyolojik olaylar pek az anlaşılmıştır64. 
Keratinosit diferansiyasyonu, hücre dışındaki kalsiyum ve 
retinoitler gibi prodiferansiyasyon ajanları ile hızlandırılabilir 
ancak epidermal epitelden köken alan kanser hücreleri 
prodiferansiyasyon ajanlarına yanıt verme yeteneklerini kaybeder-
ler.79 Psoriazis, aktinik keratoz, senil anjiomlar, Bateman 
purpurası, kondrodermatitis nodularis helisis, seboreik keratoz ve 
rozasea gibi deri hastalıklarında da anormal diferansiyasyon veya 
diferansiyasyon eksikliği bulunabilir. Bu hastalıklarda deri 
bariyeri sıklıkla bozulmuştur.80 Kaspaz ailesinin üyelerinden 

kaspaz 14 mürin dokularından izole edilmiş ve özellikle farklı-
laşmakta olan epidermis olmak üzere epitelyal dokularda dokular-
da bulunmuştur.81-83 Diğer kaspazlardan farklı olarak kaspaz 14, 
iyi bilinen apopitotik kaspaz kaskadında yer almaz ancak 
SĐEK’lerin terminal diferansiyasyonu ve deri bariyerinin oluşması 
ile ili şkilidir. 57,79,84 Stratum korneumun oluşumu sırasında kaspaz 
14’ün transkripsiyonel aktivasyona uğradığı bulunmuştur.85 
Kaspaz 14 ekspresyonu hücre diferansiyasyonunun inhibisyonu 
ile azalmıştır.86 Bu nedenle kaspaz 14’ün muhtemelen planlı hücre 
ölümünü ve epidermal keratinositlerin deriden kornifikasyonunu 
aktive ederek epidermal diferansiyasyonu kolaylaştırdığı 
düşünülmektedir. Buna karşın, kornifikasyonun bozulduğu 
psoriazis gibi patolojik durumlarda kaspaz 14’ün normal ekspres-
yon paterni bulunmaz.87 Geçen çalışmalarımızda EGCG’nin, 
SĐEK’lerde -bu hücrelerin terminal diferansiyasyonuna yardımcı 
olan- p57 ve kaspaz 14’ün koordine ekspresyonunu aktive ettiğini 
bulduk. Buna karşın bir skuamöz hücreli karsinom hücre dizisi 
OSC2 ile tükrük bezi kanseri hücre dizisi HSG ve insan psoriatik 
keratinositleri yalnızca bazal düzeyde kaspaz 14 salgılarlar. Bu 

 
Şekil 2. Daha önceki yayınlara dayanarak insan epidermal keratinositlerinde (-)-epigallokateşin-3-gallat (EGCG) 
maruziyetine yanıt olarak yeşil çayın hedef aldığı genlerin ekspresyonu12,57,67,90. Hücre çoğalmasını düzenleyen be-
lirli genler inhibe olurken, keratinosit diferansiyasyonunun majör belirteçleri up regüle olmuş, diğer yandan 
proapopitozis faktörleri için kodlanan bir çok gen baskılanmıştır. Yalnızca epidermis gösterilmiştir. AMD1, S-
adenozilmetionin dekarboksilaz 1; CARD, kaspaz dahili zinciri; COX-2, siklooksijenaz-2; EGF, epidermal büyüme fak-
törü; EGF-R, epidermal büyüme faktörereseptör; EPS8, epidermal büyüme faktör reseptör kinazın bir substratı; FGF2, 
fibroblast büyüme faktörü 2; GADD45b, büyüme durması ve DNA hasarı 45b; GTP, yeşil çay polifenolü; HSP70, ısı 
şok proteini 70; ODC, ornitin dekarboksilaz; Rb, retinoblastom; TNF-R, tümör nekroz faktör reseptörü; TRADD, tümör 
nekroz faktör reseptörü 1 (TNFR1)-ilişkili ölü zincir proteini; VEGF-R2, vasküler epitelyal büyüme faktör reseptörü 2. 
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çalışma, EGCG’nin hızla büyümekte olan SĐEK’lerde 24 saat 
içerisinde kaspaz 14 salınımını ve ardından p57 indüksiyonunu 
sağladığını göstermiştir88 ancak insan psoriatik dokularında kas-
paz 14’ün nükleer translokasyonu gerçekleşmez.89 Psoriazisin 
immunolojik bir fenomen olarak kabul edilmektedir. Ancak, 
kliniğe fenotipik olarak anormal morfolojik ve fonksiyonal özel-
liklerle yansır. Bu bağlamda psoriatik keratinositlerde kaspaz 
14’ün nükleer girdisinin olmadığı şeklindeki gözlemimiz psoriatik 
keratinositlerde kornifikasyon ve bariyer formasyonunun bozuk-
luğuna bağlanabilir. Bu nedenle yeşil çayla kaspaz 14 salınımının 
ve nükleer lokalizasyonun indüklenmesi ile diferansiyasyon ve 
deri bariyeri oluşumu indüklenebilir; bu şekilde diferansiyasyonun 
bozuk olduğu deri hastalıkları için yeni tedavi seçenekleri buluna-
bilir. 

Epidermal keratinosit diferansiyasyonunun hızlandırılma-
sında yeşil çay ile düzenlenen gen ekspresyonları Şekil 2’de 
gösterilmektedir. Yaşlı keratinositlerin uyarılması ve apopitozisin 
inhibisyonu gibi diğer özellikleri ile birleştirildi ğinde topikal 
olarak uygulanan yeşil çay epidermiste iyileşme sürecine yardımcı 
olabilir. 

GELECEK ĐÇĐN HEDEFLER 

Kanıtların büyük bir kısmı yeşil çay bileşenlerinin belirgin 
antioksidan, antikanser, yaşlanmayı geciktirici ve anti-inflamatuar 
etkileri olduğunu göstermekle birlikte GTTP’ler için standart 
topikal uygulama yolları halen tam olarak belirlenememiştir. 
Bunun nedeni kısmen bu yüksek derecede reaktif bileşiklerin 
çevrede kolayca okside olabilme ve hazırlandıktan hemen sonra 
kullanılmadığı taktirde etkinliklerini kaybetme özelliklerinden 
ileri gelir. Bu nedenle topikal bir formülasyonun birincil hedefi bu 
antioksidanların stabilitesini idame ettirebilmeleridir. EGCG ile 
yapılan bir preformülasyon çalışmasında stabilite konusu ile 
ili şkili olarak çoklu faktörlerin gözetilmesi gerektiği ve 
EGCG’nin aköz formülasyon içerisinde yer aldığında hızla yıkıl-
dığı sonucuna varılmıştır. Potansiyel sinerjistik etkiler değerlendi-
rilse bile, EGCG veya GTTP’lerin diğer antioksidanlarla basitçe 
karıştırılması stabiliteyi artırmayabilir.90 %10’luk EGCG’yi 
hidrofilik bir merhem içerisinde test eden eski bir çalışmada ABD 
Pharmacopeia, bu formülasyona %0.1 butile edilmiş 
hidroksitoluenin eklenmesinin stabiliteyi anlamlı ölçüde artırdığı-
nı ileri sürmüştür.38 Kombine aktif bileşikleri içeren bu tip 
formülasyonların halen insan çalışmalarıyla değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Böylece GTTP’ler için topikal uygulamada 
stabilite konusu halen çözülememiş bir problemdir. 

Đkinci problem ise epidermal penetrasyon sorunudur. 
Travmatik açık yaralar, infeksiyonlar gibi anormal durumlar veya 
patolojik lezyonların dışında insan derisi çok tabakalı kornifiye 
keratinositler tarafından korunan su geçirmez bir bariyerdir. Daha 
önceden gösterildiği gibi, bir formülasyonun aköz fazındaki 
hidrofilik bir GTTP stabilitesinden bağımsız olarak bu bariyeri 
geçmek ve etkinlik gösterebilmek için yüksek konsantrasyonlarda 
olmalıdır.13 Ancak in vitro modellerin kullanıldığı yeni testlerde, 
yeşil çay ekstresi ile satüre edilmiş solüsyonlar veya 1 mg/cm2 
yeşil çay ekstresi içeren adezif bantların 24 saatlik bir periyottan 
sonra maksimum serum konsantrasyonlarından (<10 µmol/L) 
yüksek konsantrasyonlarda polifenol dağılımını sağlamada başarı-
sız kaldığı gösterilmiştir.91 Diğer yandan %10 gibi yüksek kon-
santrasyonlarda EGCG uzun dönem toksisite açısından test edil-
memiştir. Ayrıca, formülasyon içerisinde yüksek miktarlarda 

GTTP veya EGCG bulunması maliyeti oldukça artıracaktır. Bu 
nedenle alternatif stratejiler olarak basitçe GTTP veya EGCG 
konsantrasyonlarının artırmaktansa daha farklı yaklaşımlar gere-
kebilir. Örneğin, stabilitenin ve deri penetrasyonunun artırılması 
için moleküler modifikasyon yoluyla GTTP’lerin fiziksel özellik-
lerinin değiştirilmesi bir seçenek olabilir. Sonuç olarak, yeşil 
çayın insan derisi üzerindeki faydalarından etkin bir şekilde yarar-
lanmak için 3 temel problem olan stabilite, penetrasyon ve mali-
yetin çözümlenmesi gerekmektedir. 
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