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Bitki ekstreleri yara iyilgmesinde, yglanmayl ©6nlemede ve
hastaliklarin tedavisinde topikal olarak yaygin fekilde kulla-
nilmaktadirlar. Bunlar arasinda ginkgo biloba, ekiea, ginseng,
Uzum cekirdgi, yesil cay, limon, lavanta, biberiye, thuja, saparna,
soya, hint inciri, adagayi, jojoba, aloe vera, retitén, feverwort,
bloodroot, apache plume ve papaya bulunur. Bulbithki ortak bir
Ozellikleri vardir: hepsi fenolik yapida olan flawvaid bilesikler
uretir. Bu fitokimyasallar reaktif oksijen tirleve biyolojik
makromolekuller gibi dier bilesiklerle yiiksek etkilgime sahiptir-
ler, bu sayede serbest radikalleri notralize edeyavbiyolojik
etkileri balatirlar. insan sgligi (izerinde faydal etkileri olan
fenolik fitokimyasallar arasinda gie cayda bulunan ve kagaler
denilen polifenol bilgikleri grubu bulunur. Bu makalede giecay
polifenollerinin kanser onleyici, iyiktirici ve insan derisinde
yaslanmayi geciktirici olarak kullanimini agtaran calsmalarin
bulgularini 6zetlemekte ve muhtemel etki mekanizmal ele
almaktadir (J Am Acad Dermatol 2005;52:1049-59).
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merikan Salik ve Insan Servisi ile Hastalik Kontrol ve

Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan yiiriitillens be

yillik deri kanseri 6nleme vesgimi kampanyasi Mayis
2003'te sona erdi. Bu sure¢ boyunca Amerika'da damseri
insidansi yilda 1 milyon olguya yla ve deri kanseri Amerika'da
en sik gorilen kanser tipi haline geldNe yazikki en 6niine
gecilebilir faktor olan ultraviyole (UV) sin maruziyeti
popiilasyonda gorilen deri kanseri sayisini artiemagvam
etmektedir. Deri kanseri insidansindaki hizlisanedeniyle gecti-
gimiz 2 dekat icerisinde deriyi glgesinlarindan (6r, UVA,
UVB) korumak igin toksik olmayan ve etkili ajanlasgnelik
argtirmalara hiz verilmtir. Deriyi bitkisel kaynakli bilgikleri
kullanarak daha aktif bigekilde korumayl amagclayan bilim adam-
lari ilk aday olarak ygl cayin polifenolik fraksiyonunu tanimla-
mislardir>*
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Sudan sonra en popller icecek olan gayin topikal

Plant extracts have been widely used as topicplicapions for
wound-healing, anti-aging, and disease treatmdftamples of
these include ginkgo biloba, echinacea, ginserapegseed, green
tea, lemon, lavender, rosemary, thuja, sarsapasthy, prickly
pear, sagebrush, jojoba, aloe vera, allantoin,rfewe, bloodroot,
apache plume, and papaya. These plants share aaronirarac-
ter: they all produce flavonoid compounds with phlenstruc-
tures. These phytochemicals are highly reactivé wther com-
pounds, such as reactive oxygen species and bioogcromole-
cules, to neutralize free radicals or initiate bgtal effects. A
short list of phenolic phytochemicals with promgsiproperties to
benefit human health includes a group of polypheoohpounds,
called catechins, found in green tea. This artitlenmarizes the
findings of studies using green tea polyphenolstesmopreven-
tive, natural healing, and anti-aging agents fomano skin, and
discusses possible mechanisms of action. (J Am Adamnatol
2005;52:1049-59.)
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uygulandgl zaman deriye faydali olgu bulunmgtur. Yesil

cayin deri Uzerindeki etkilerini @erlendiren in vivo ve in vitro
calgmalarla ilgili 150’den fazla yayin bulunmaktadirugVed
arama; anahtar kelimeler “yie cay” ve “deri”). Bu c¢alsmalar
baglangicta si¢anlarda kimyasal karsinogenez veya
fotokarsinogenezin dnlenmesi Uzerinde odaklanméditaY esil

cay ekstrelerinin veya ¢zellikle (-)epigallokgite (EGC)-3-gallat
(EGCG) olmak uzere bir y# ¢ay polifenolunin (GTTP) kimya-

sal karsinogenezde iki basagna  (Or; 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene [DMBA] ve 12-O-
tetradecanoylphorbol 13-acetate [TPA] ile indukigneve

fotokarsinogenezi (UVB ile induklenen) inhibe gttbulunmu-
ur.’ Sican modellerinde yapilan gahalar derinin yaninda kara-
ciger, mide, meme, oral kavite, osefagus, pankreasstat;
duodenum ve kolon gibi gér organlarda da karsinogenezin
GTTP tarafindan inhibe edigihi gostermitir.®® GTTPlerin
molekiler hedefleri arasinda mitojenlerin aktiveiget protein
kinaz (MPAK) sinyal yolginin elemanlari olan Ras ve aktivator
protein (AP)-1 bulunuf.Gegenlerde GTTP’lerin antiinflamatuar,
yaslanmayi geciktirici ve yara iyildirici dzellikleri de kefedil-
mistir.*>*? Temel bilim laboratuvarlarindan elde edilen kamt|
GTTP’lerin yalnizca epidermiste antioksidan olagikev yapan
bir grup reaktif oksijen tirleri (ROT) yakalayiceimadg farkli
gen gruplarinin ve sinyal yolaklarinin modulatérletarak da
gorev yapmaktadirlar. Bu derlemedssiygay ile derinin korun-
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masi ve geditiriimesi argtirmalarindaki ilerlemeler incelenmekte,
GTTP’ler tarafindan dizenlenensitk faktorler ve sinyal ileti-
minde yer alan muhtemel mekanizmalar ele alinmaltabu
alanda ileri hedeflere bakiatmaktadir. Ancak epidemiyolojik
calismalar ve insan ¢aimalari, hayvan caimalarinda insanlarda-
ki yesil cay tiketimini yansitmak igin kullanilagartlar agisindan
olabilecek farkhliklar ve insanlar ile sicanlar aamda
biyoyararlanim farkliliklari gibi ¢gtli faktdrler nedeniyle kesin
sonuclar tiretemengtir. 53

YESIL CAY VE GTTP'LER

Cay bitkisi (Camellia sinensis) Asya’da binlerckly yetis-
tirilmektedir. Ginumuzde, dinya popllasyonunun likiginden
fazlasi bu popller icegetiketmektedir. Ancak, diinyada tiketi-
len ¢ayin blyik kismi (%78) siyah caykengiygay tiketimi
yalnizca %20'lik bir kismini okturur™ Cin dinyadaki ikinci
bilyuk cay Ureticisi ancak yi&cayin en buylk Ureticisi ve tuketi-
cisidir. Yesil ¢ay Uretiminin nadide ©zefli, cay yapraklarinin
islenmesinde herhangi bir fermentasygterminin olmamasidir.
Toplanan taze ¢ay yapraklari herhangi bir katki eesdolmaksi-
zin bir tepside veya buharda kisa bir sure 1sifdu kisa sureli
Isitma polifenol oksidazi inaktive eder ve bdéylgesifenollerin
antioksidan etkinlikleri korunur. %@ ¢ay yapraklarinda bulunan
4 temel polifenolik katgn (2)-epicatechin (EC), EGC, (2)-EC-3-
gallate ve en fazla miktarda olan EGCGHi'! Cay yapraklarin-
da bulunan toplam polifenol i¢gribitkinin alt tiriine ve cgrafik
konuma bgh olarak yakalik %20-40 civarindadir. Polifenoller
yesil cay yapraklarindan metanol ve etanol gibi orgegizticller
tarafindan kolayca ¢ikarihr.

Buna kagin, siyah ¢ayin Uretimi soldurma ve fermentasyon
(oksidasyon) gibi ¢ok sayida basamacerir. Bu basamaklar
polifenolik  katginlerin  enzimatik oksidasyonunu #ar.
Oksidasyon bu polifenolleri, siyah ¢ayr Batr'dakiketiciler igin
cekici hale getiren tat ve aromay gkeyan teaflavinlere ve
tearubiginlere dongiirir. Cin'de cay tuketimi (daha ok gje
cay) 330 g/ldilyil yani glinde ki basina bir fincandir (Cin Kultdr
Bakanlgl, 5 Haziran 2004)istatistiksel olarak, Cin ve Japonya’'da
yesil cay tiketen populasyonlarda bazi kanserleriidarssi, ysil
cay icmeyen popllasyonla kdastirildiginda ¢cok daha duktr.
Amerika ve Cin kaplastirildiginda carpici gercgekler ortaya ¢ikar:
Cinli erkeklerde mesane, prostat, kolon ve oral skalerin
insidansi daha giiktir. Aslinda, Cin populasyonu 350 milyon
sigara igiciyle tim dinyada icilen sigaranin doltienden fazla-
sini tuketerek birinci sirada yer almasingmean (Cin Kualtir
Bakanlgl, 2 Aralik 2004), sindirim sistemi ve Uriner sist&kan-
serlerinin insidansi halen belirgin dlgldesdkilr. Benzer dgiik-
lukte bir oran dier bir yail gay icen ve #ir sigara tiketen
popiilasyon olan Japonya'da bulurgtun.>*® Bu gercekler, ygl
cay tuketiminin insanlarda epitelyal ylzeyi kargianezden
koruduyunu dgundurmektedir.

YESIL CAYIN DER I KARSINOGENEZINDEN
KORUYUCU ETK iLERi UZERINE ONCU
CALI SMALAR

Deri tim organlar arasinda en gepiizeye sahip olandir ve
CDC'ye gore Amerika’da en sik gorilen kanser tipldi

Melanoma harig, bazal ve skuamdéz hicreli karsinambigahmini
yillik insidansi 1 milyonu gmaktadir’ Diger yandan, deri kan-
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serleri en Onlenebilir kanserler arasindadir c¢unkiu
malignitelerin primer nedeni gugten kaynaklanan kisa dalga
boylu UV ginidir. GTTP’lerin deri kanserini onleyici etkileitk
olarak kimyasal olarak indiiklengnbir deri kanseri modelinde
bulunmutur. 1980’lerin sonlarinda, Case Western Reserve Un
versitesinde (Cleveland, Ohio) Hasan Mukhtdfianderlginde
bir grup, sencar farelerine énce 7 gun sureylekadpblarak 24
mg/fare dozunda GTTP, sonraslaauci olarak tek doz 200 nmol
(+/-)-7 B, 8 a-dihidroksi-94,10-u epoksi-7,8,9,10-
tetrahidrobenzo[a]piren uyguladilar. Daha sonraduaf iki kez
tumdr indukleyicisi TPA topikal olarak uygulandi.oBiclar,
GTTP’lerin bu balatma-indikleme modelinde anlamli inhibe
edici etkilerinin oldgunu gosterngtir.’® Bu argtirmacilar,
GTTP’lerin  topikal etkilerini BALB/c faresinde  3-
metilkolantrenin kullanildii bir komple deri timdrgenez protoko-
linde ve Sencar faresinde skzdici ajan olarak DMBA'yl ve
tumdr indukleyicisi olarak da TPA'yl kullanan iksamal deri
timorgenez protokolinde de gwemiglardir. Bu calgmalarla,
GTTP’lerin deri timérgenezine kardnemli derecede koruyucu
etkilerinin oldgu kanitlannytir.*® Bu bulgular GTTP’lerin deri
kanserinin 6nlenmesinde ilk topikal kullanimini ghetmekte ve
ileri ¢calismalar igin bir temel olgturmaktadir. GTTP’lerin koru-
yucu etkileri Uizerine bir ¢aima ile GTTP’lerin antioksidan etki-
lerinin TPA'ya ve serbest radikallere kaantikarsinojenik potan-
siyelinden sorumlu olabilege giindeme gelnstir.® Daha sonra-
lari kimyasal olarak indiklenmibir deri kanseri modelinde
EGCG'nin ¢ok gugli antikarsinojen aktivitesinin ofdi bulun-
mustur. EGCG, 3H<aretli polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
epidermal DNA'ya bglanmasini anlamli oranda inhibe egtini
Farelerin 6nceden EGCG ile topikal olarak muameligneleri
bir DMBA timoér indikleme modelinde fare giaa digen timor
boyutunda ve sayisinda anlamli azalmalaiasasstir.?* iki yil
sonra GTTP’leri koruyucu ajan olarak kullanan ilkVB isini
tarafindan indiklenen fotokarsinogenez galsi Mukhtar ve
arkadalari tarafindan yayinlanmtir.?? Disi SKH-1 tilystiz fareleri
%0.1 GTTP ile beslendi veya GTTP’ler topikal olarakgulanip
sonra UVB ginina maruz birakildilar. Her iki uygulama da
UVB'ye karsi fotokoruma sgladi. Boylelikle, populer bir icecek-
te bulunan fitokimyasallar ile deri kanserinin dmigesini argti-
ran calgmalar dénemi bgamis oldu?

HAYVAN MODELLER iNDEN
ELDE EDILEN BULGULAR

Yesil cay ekstreleri ile yapilan hayvan gahalarinda temel
odak noktasi UV'den korunma tizerine 38iTlystiz farelerin
kullanildigi bir calsmada demlenmiyesil cay, ysil cay ekstreleri
veya GTTP’lerin oral veya topikal olarak kullangchda UV ile
veya kimyasal olarak induklenen karsinogenezdenalnleoruyu-
cu etkilerinin oldgu gosterilmgtir. Daha 6nceki ¢agmalardan
birinde sirasiyla UVB veya DMBA ile Bkatilan ve TPA veya
UVB ile indiiklenen karsinogenez siiresince SKH-lkdare tek
sivi kayna olarak demlenmivyesil cay verildi. insanlarin tiiket-
tigi miktarlara yakin konsantrasyonlarda demlenmayin oral
alimi (%1.25 ve 2.5) UVB veya TPA ile indiklenen$iaogenezi
dnemli oranda inhibe etstir.”® Rutgers Universitesinde Conrféy
onderlgindeki bu grup sonra kafeinsizgjecayin oral aliminin da
benzer antikanserojen etkilerinin ofglunu bulmgtur. Daha
sonraki cajmalarinda farelerde yi cayin oral aliminin yalnizca
deri timdrgenezini inhibe etmekle kalmayip, dereigtli doku-
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lari da azalt@iini géstermjlerdir?” GTTP'lerin oral alimi ile UVB
ile indiklenen ornitin dekarboksilaz ve siklooksga (COX)
aktiviteleri azali® GTTP’lerin oral alimi veya intraperitoneal
enjeksiyonu sigcan modellerinde UV ile induklenen ride
papillomlarinin ¢galmasind® veya TPA ile indiiklenen
COX2'nin inhibe edilmesinde benzer etkirdi ulgabilmistir.*

Topikal uygulama modellerinde, GTTP’ler CD-1 faréiele
DMBA ile baglatilan ve TPA ile indiuklenen karsinogenezi ve
benzo[a]piren ve TPA ile indiklenen tumdr gefiini baskilams-
tir.33? Topikal olarak uygulanginda GTTP'lerin TPA ile indiik-
lenen inflamasyon, ornitin dekarboksilaz aktivitdsiperplazi ve
hidrojen peroksidaz (¥D;) Uretimini azaltmasi, bu maddelerin
hem antioksidan hem de enzimatik aktivitelerin dilegcisi
olarak gorev yaptani distindiirmigtiir ** Sencar faresinde topikal
GTTP uygulamasi, COX ve lipooksijenazin TPA ile (ikltnen
artisini anlamli dlctide inhibe etstir® ve ECGC'nin, kimyasal
timor indukleyicilerinin - neden olgw epidermal ornitin
dekarboksilaz aktivitesinin azaltiimasinda en etijan oldgu
bulunmutur *

Oyle goruniyor ki, GTTP’ler fotokarsinojenlerin iinkledi-
gi oksidatif strese kar bir bariyer etkisi gbstermektedir. SKH-1
tiysiiz farelere UVB maruziyeti Oncesinde GTTPler{
mg/hayvan) veya ECGC'nin (1 mg/@rtopikal olarak uygulan-
masi, UVB ile indiklenen antioksidan enzimler gyt
peroksidaz, katalaz ve glutatyonun tikenmesini tamgl lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile OlgulexBlin
indukledgi oksidasyonu inhibe etmive MAPK ailesinin Oyeleri
olan ekstraseliler sinyal ile diizenlenen kinaz (ERKe 2, c-jun
N terminal kinaz (JNK) ve p 38'in aktivasyonunu kdemis-
tir3*® GTTP'ler, ROS ile etkilgerek hizla metabolize olabilirler,
bdylece ROS'lara kar in vivo ilk savunma hattini oftururlar.
Ayni zamanda, o¢zellikle ¥, olmak Uzere serbest radikallere
kargi ikinci savunma hattini ofturan nitrik oksit sentaz,
lipooksijenaz, COX ve ksantin oksidaz gibi pro-aksi enzimleri
de inhibe edef® ilging bir calsmada fotokarsinojen olarak sik
UVB maruziyetini taklit etmek amaciyla, deri karlseragisindan
yiksek riskli olan SKH-1 tlysiiz fareleri kullanldtarelere 20
hafta sireyle haftada 2 kez UVB, sonra 18 haftaydéirher gin
EGCG (6.5umol/L) uygulandi. Sonucglar EGCG’nin malign olan
ve olmayan timoérlerin sayisini faresb®a sirasiyla %66 ve %55
oranlarinda azal@gini gosterdi; bu etkinin EGCG’nin gusten
koruyucu/antioksidan etkilerinden kaynaklanngaddistundldi.
Aslinda apoptotik aktiviteler normal hiicrelerdesitiélimor hiic-
relerinde yiikselnsti.*

GTTP’lerin oral ve topikal uygulanmasinin
karsilastinimasi

Yukarida ele alinan hayvan gahalari GTTP’ lerin si¢an-
larda derinin korunmasini gadiklarini 6ne sirmektedir. Ancak,
insanlarda yapilan benzer gatalar ile bu etkiler elde edileme-
mistir, bunun nedeni insan dermisinin damar gatdan emilime
karsl daha gucli bir bariyer aofturmasi olabili® Buna kagin,
sicanlarin daha zayif bir bariyeri vardir ve EGQ6'ylksek
konsantrasyonlarda (%10 hidrofilik merherdnited Sates
Pharmacopeia) topikal uygulamasi SKH-1 farelerinde toksisiteye
neden olmg ve glnler icerisinde eritem ve papller lezyonlarin
olusumuna yol acngtir®® ancak insan derisinde herhangi bir yan
etki gozlenmemstir.*° Bu nedenle insanlarda GTTP’lerin topikal
olarak uygulanmasi oral alima gore muhtemelen dakiéi ola-
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caktir.

INSAN CALI SMALARINDAN
ELDE EDILEN KANITLAR

Hayvan calmalar ile kagilastirildiginda insan derisinde
GTTP’lerin etkisini dgerlendiren ¢cagma sayisi ¢cok azdir. EGCG
farelerde dermal bariyeri etkili biekilde garken, insanlarda bu
bariyeri geceme? Bir insan biyopsi ¢ajmasinda UV ginina 2
dakikalik maruziyetten dnce giecay ekstreleri ve polifenoller 30
dakika sureyle topikal olarak uygularynve deri ornekleri
immunhistokimyasal olarak incelergtit. Bu ajanlarin topikal
olarak uygulanmasi, UMni ile indiiklenen eritem yanitini doza
bagimli olarak baskilangtir. Yesil cay ekstreleri gline yangi
hicrelerini ve  DNA hasarini azaltshr. GTTP’ler arasinda
EGCG ve (2)-EC-3-gallat (gallat grubu olan poliféeg etkili
iken; EGC ve EC (gallat grubu olmayan polifenolletkisizdi**
UVB maruziyetinden 6nce 3 mg/2.5 &mozunda EGCG uygu-
landginda, UVB ile induklenen eritem ve I6kosit infileygonu
azalmstir.*? Bu nedenle GTTP’ler insanlarda ggimeetkilerinin
onlenmesinde kullanilabilir.  Sekil 1 GTTP’lerin
fotokarsinogeneze kartemel koruyucu etkilerini 6zetlemektedir.
Psdriazis gibi bazi deri hastaliklarinin tedavisisistemik ilacla-
rin toksisitesinden kaginmak icin psoralen ve UV#ribinasyon
(PUVA) tedavisi baartyla kullaniimaktadif® Ancak PUVA ile
uzun sureli tedavi ta skuamoéz hiicreli kanser olmak lzere deri
kanseri riskini artirmaktadff.insanlar da dahil cok sayida in vitro
ve in vivo modelin kullanildii bir calsmada 0.2 mg/chyesil cay
ekstresinin 30 dakika topikal uygulanmasi ile PUWAindikle-
nen eritemin neredeyse tamamen baskifandbulunmugtur; ayni
ekstre PUVA'nin neden olgu DNA hasarini da baskilagar; bu
bulgular GTTP’lerin epidermal keratinositleri PUW&davisinin
indiikledigi  karsinogenezden korugunu ditindiirmigtir. 54
Bagka bir ilging bulgu ise ygl cayin kil folikullerini y i1sini tara-
findan indiklenen apopitozdan korumaya yardimcbitdaesi-
dir.*’ Bu siralarda GTTP'leri deri karsinogenezineskaimleyici
olarak kullanan, COX-2 ve MAPK sinyal yolaklarinedefleyen
¢cok sayida cajma sirdirilmektedir. Bu cafnalarin amaci
GTTP gibi ajanlari igceren formilasyonlar ggridtrelerinde veya
UVB ile induklenen karsinogeneze karkoruyucu bgka deri
uygulamalarinda kullaniimak tizere gtfimektir.*84°
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GTTP iLE INDUKLENEN ETK ILERIN
MEKAN IZMALARI

Saglikl ve kanserli hiicrelerde farkli etkiler

GTTP ve EGCG’ler timor hiicrelerinde apopitozu irldek
yip salikli insan epidermal keratinositlerini {B5K) etkilemedik-
lerinden, GTTP’lerin kanser onleyici 6zelliklerinimolekdler
mekanizmalarini agarmak Uzere in vitro ¢almalar balatiimis-
tir. Epidermoid karsinom hiicreleri ile kaestirildiginda
SIEK’lerin EGCG ile induiklenen niikleer faktér (NKB (timor
hicrelerinde siklikla up-regiile olan bir prosurvitranskripsiyon
faktord) inhibisyonuna daha glik duyarhlik gosterdi bulun-
mus, bu bulgu timor hiicrelerinin EGCG ile indiiklengyopitoz
ve biiyiime durmasina daha yatkin @alu digtindirmigtiir.>*
Diger yandan EK'lerin EGCG ile 6n tedavisi, N&kB'nin UVB
ile induklenen aktivasyonunu doza ve zamangirbh olarak
baskilamgtir.>? Benzer olarak bir fare hiicre modelinde EGCG,
TPA ile indiiklenen NRB'yi inhibe etmitir.>® Oyle gériiniiyor ki
bu gbézlem EGCG'lerin EEK’ler (izerindeki prosurvival etkisine
ters digmektedir. Ancak bu durum, kaspaz 14 aracil plaiibre
O6lumund iceren bir terminal farklgema yol&inin aktivasyonu
olarak yorumlanabilir. Bu nedenle prosurvival trhaijssiyon
faktori NFkB’nin inhibisyonu gerekli olabilir.

UVB'ye karsi koruma

EGCG, insan keratinositlerinde UVB ile induklenefr-A
ekspresyonunu inhibe eder. Bu durum c-Fos ve cdJigéren
MAPK yolaginda yer alan bir grup downstream transkripsiyon
faktorll olan AP-1'in EGCG fonksiyonu igin bir hedelabilece-
gini disiindiirmektedif? MAPK’ler seri fosforilasyon kaskadlar

EGCG, (-)-Epigallokatgn-3-gallat,

GTP, vysl cay

boyunca aktive olabilen ve eksojen uyaranlara yalarak olgan
gen ekspresyonunu dizenleyen dnemli sinyal iletiotginleridir.
Uyaranlara bgi olarak MAPK yol&indaki downstream faktorleri
tarafindan indiuklenen hiicresel yanitlar antiapoigitoveya
proapopitotik genlerin aktivasyonu yoluyla hicrenkaderini
belirler. Genel olarak, ERK, JNK ve p38'i iceren FK yolaklar
arasinda ERK mitojenler ve blyliime faktorleri il88pe JNK ise
UV 1sini veya oksidanlar gibi stres uyaranlari ile adtbtur> Bir
keratinosit hiicre modeli olan HaCaT'ta UVB ile iftknen c-Fos
ekspresyonu, EGCG tarafindan hem mesenger RNA hem
protein seviyelerinde spesifik olarak inhibe edgftini C-Fos’un
upstream faktort olan MAPK p38’in UVB ile induiklemektivas-
yonu EGCG tarafindan da inhibe editm. Ancak, c-Jun aktivas-
yonu EGCG veya onun upstream aktivatori JNK tadafin
diizenlenmenstir.®® Bu durum, JNK'ya bglanarak aktivitesini
inhibe eden siklin bamli bir kinaz inhibitdri olan p57/KIP2'nin
indilklenmesinin bir sonucu olabifit*"*® Daha kapsamli bir
calsmada $EK’lerin EGCG ile 6n tedavisi ile UV tarafindan
induklenen hiicre igi kD, Uretimi ve UV tarafindan indiiklenen
ERK 1, 2, JNK ve p38 fosforilasyonunu baskilgim®® Ayrica,
IkBa’nin UVB ile induklenen yikimi ve fosforilasyan ile
IKKa'nin aktivasyonu da 24 saat sireyle EGCG oraves ile
baskilanmy ve bu sayede NKB’nin nikleer lokalizasyonunu
énlemistir.>® Bu etkiler EGCG’nin MAPK yolgindaki diizenleyi-
ci etkilerine ve antioksidan 6zddine balanabilir ¢linkii EGCG
ROS'lari ortadan kaldirabilir ve ROS miktariniEK seviyesine
getirebilir

UVA'ya kar sI koruma

UVA, baska bir kisa dalga boylu UVsini tipidir. EGC,
epidermal keratinositlerde strese yanitstlean bir gen Urind
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Tablo I. Yesil cay polifenollerinin ¢coklu etkilerinin ve epideral sistemlerde indiiklenen hiicresel/molekdler yeamnt 6zeti

Yesil cayla induklenen etkiler Hucresel/molekiler aplar

Kaynaklar

UV koruma

Tumorgenez inhibisyonu;UV ile indiklendPK aktivasyonunun
inhibisyonu; UV ile induklenen AP-1 aktivasyonunahibisyonu; UVA
ile indUklenen LDH inhibisyonu; UVA u

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

H-PX; .
makrofaj ve nétrofillerin infiltrasyonunda UVB li@duklenen inhibisyon

Antioksidanlar

Reaktif oksijen turlerinin eliminasyonu; GSH-Pxksteasyonu; katalaz ve . 11, 31, 34-36, 60, 68, 69, 75

glutatyon; nitrik oksit sentaz inhibisyonu; lipaajenaz; COX ve ksantin
oksidaz; lipid peroksidaz inhibisyonu

Anti-inflamasyon

nen inhibisyon

Keratinosit diferansiyasyonunun hiz-
lanmasi ve yara lyilgnesi

Antikarsinojen

kaspaz 14 induksiyonu

ODC inhibisyonu, COX, lipooksijenaz; IL-1 inhibisyo, IL-8, IL-10 ve |L-
12 salinimi; makrofaj ve notrofillerin |nf||trasyonda UVB ile indlikle-

Tumaorgenez inhibisyonu; karsinojehibisyonu-DNA bglantili

28, 31, 33, 70-73

p57 induksii/onu, filagrin, keratinler, involukrireuransglutaminaz aktivitesi; 12, 31, 57, 64, 88

18-21, 30-33, 74

PUVA tedavisinin indikledii Eritem inhibisyonu ve DNA hasari 45, 46
karsinogenez
Kil ngléiljllerinin radyasyondan korun- Radyasyonla indiiklenen apoptozis inhibisyonu a7

AP, Aktive edici protein; CC
psoralen plus ultraviolet A light.

olan ve UVA ile aktive edilen COX'u inhibe etgtir. Bu durum
GTTP'nin etkisinin antioksidan o6zelliklerine ek od& sinyal
iletimindeki dgrudan etkilerine de gh olabileceini distindur-
mistir® Bu nedenle GTTP'ler, spesifik olarak MAPK olmak
Uzere strese yanit ghuran yolaklari diizenliyor olabilir. UVA ile
induklenen ROS acisindan g@elendirildiginde GTTP’ler sican
epidermal keratinositlerinde UVA ile aktive olamapma protein
laktat dehidrogenaz saliminin inhibisyonu ve UVA llaskilanan
glutatyon peroksidaz aktivitesinin up regulasyoayesinde UVA
tarafindan indiklenen ROS’un neden @duoksisitenin azaltil-
masinda cok etkili bulunnglardir® Saslikli sican epidermal
keratinositlerinde GTTP’ler %0.05 ila %0.1'lik kaargtrasyonlar-
da laktat dehidrogenaz salinimini inhibe edici MVetagyon
peroksidaz aktivitesini artirici etkiler gostestni Hiicre ¢gal-

masi ve apopitoz Ol¢llgtinde %0.01-0.1 konsantrasyonlarinda

GTTP’ler hiicre ¢galmasini uyarngive apopitozu inhibe etstir,
bu bulgu GTTP’lerin keratinosit proliferasyonunudiikleyerek
yara iyilesmesinde faydali olabileceklerini glindiirmistiir.** Cok
amacl bir ajan olarak UVB, hicre i¢i8; seviyelerini artirir ve
SIEK'lerdeki MAPK yolagini aktive eder; EGCG ise her ikisini
birden inhibe eder. 20 pumol/L EGCG ile 6n tedaviyBJile
yikselen HO; ile ERK 1, 2, JNK ve p38 dizeylerini %50'den
fazla oranda azaltgr.®® Ancak, EGCG'den kaynaklanan
fotokoruyucu etkilerine ilave olarak BK’lerdeki EGCG tarafin-
dan dizenlenen MAPK sinyal iletim yg@ladiger fonksiyonlarla
da iliskili gibi goriinmektedir ¢iinkii EGCG iBK'lerdeki bu
yolag! stres indukleyicileri olmadan da dizenlemekteBiGECG
ile muamele edilen timor hiicre serilerinin, olinbegtirilmis
epitelyal hiicre serileri ve UV ile muamele edilefERlerin
(EGCG/GTTP’nin MAPK aktivasyonunu inhibe gitihtcreler)
aksine EGCG'ler hizla galan $EK’lerdeki MAPK yolagindaki
bazi elemanlarin aktivitelerini artirgtur. AP-1 ile aktive olan bir

COX, cyclonoxygenase; G8BM, glutatyon peroksidaz; LDH, lactate dehidrogemMAPK, mitojen-aktive protein kinaz; PUVA,

gen olan involukrinin EGCG tarafindan spesifik aladiizenlen-
digi  bildiriimistir.®* insan involukrini, $EK'in ara-geg
diferansiyasyonunun bir belirtecidir ve induklegiciAP-1 ele-
manlari tarafindan etkirg@rilebilir. EGCG, MAPK sinyal iletim
yolaginda yer alan Ras, MEKK1, MEK3 ve p38d'nin (p38hir
izoformu) fosforilasyonunu indiklegtir. Bunun yaninda AP
transkripsiyon faktorleri c-Jun ve c-Fos ilegeli AP-1 ailesinin
Uyeleri Fra-1, Fra-2, FosB, JunB ve JunD'yi (JNKiksyonu bu
calsmada olclilmengtir) de indiiklemgtir. Ayrica, SEK’lerin
kornifikasyonu gozlennstir.®® Bu nedenle EGCG'nin IEK
diferansiyasyonunda yer alip almgdilgi ¢ekici bir konu haline
gelmistir. Biz, EGCG'nin gelimde gérev yapan siklin-fgamli
kinaz inhibitérlerinin  KIP/CIP ailesine ait tek (gie olan
p57/KIP2'yi selektif olarak indukledini bildirdik. P57'nin
EGCG tarafindan indiiksiyonu yalnizciE®'lerde bulunmy, bu
bulgu epitelyum kaynakl tiimér hiicrelerinde gozlenmitir.®’
P57'nin MAPK vyola ile iliskisi, dosrudan bglanarak JNK
aktivasyonunu olumsuz yonde diizenlemegiklindedir®%
EGCG ile induklenen p57, kaspaz 3 aracili apopstoanlemek
icin JNK'nin aktivitesini duzenleyebilir ¢clinkii INAKIn sirekli
aktivasyonu sonucu apopitozis meydana §elidslinda p57
indiiksiyonu olmayan hicreler EGCG'ye yanit olaraspaz 3
bazimli apopitozise gramslardir® Daha sonra hizla galan
SIEK’lerde EGCG ile indiiklenen p57'nin 24 saat icienie
keratin ve filagrinin artngi Gretimi ile karakterize hizli terminal
diferansiyasyon ve aktive olmutransglutaminaz aktivitesi ile
iliskili oldugu bulunmgtur. Diger yandan ygi SIEK’lerde (go-
galmadan sonraki 25 giin) EGCG’ninghiekeratinositlerin ¢gal-
masinda potansiyel bir roli olgunu diindiren yeni DNA
sentezi gozlend? Bir insan cakmasinda %10'luk EGCG'nin
topikal olarak uygulanmasi ileiBK proliferasyonu uyarilrgive
yasl erkeklerde deri kalinki artmstir. Bu bulgular ysli
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epidermiste EGCG’lerin muhtemel uyarici etkileritiha munta-
zam olarak dprulamstir.®® Ozetle, giicli antioksidanlar olarak
GTTP’ler, UV ve dger kaynaklar tarafindan tretilen ROS’'u imha
etmektedirler (6r; karsinojenik kimyasallar ve @ptez meka-
nizmalari). Aktif nutrisotikler olarak, GTTP’ler 15RK, JNK ve
AP-1 gibi Ras-MAPK’de yer alan elemanlari dizenleth&OX-

2, faz | ve faz Il enzimlerini inhibe etme, 3) IL-L-10 ve IL-12
salinimi gibi inflamasyona h yanitlari inhibe etme, 4) p57 ve
kaspaz 14 salinimi ile gkili yeni bir terminal diferansiyasyon
yolagini aktive eder ve deri bariyer formasyonunu hidlan, 5)
kaspaz 3 aracili apopitoz yglai baskilar ve gdikl hiicrelerde
yer alan kaspaz 14 aracili planl hiicre 6lumi §olaaktive eder
ve 6) p53 ve p21 gibi proapopitotik genleri uyamrtimor hiicre-
lerinde yer alan prosurvival transkripsiyon faktohF xB'nin
aktivitesini baskilar.

Tablo 1 normal epidermal sistemlerdeki GTTP’lerimjdn
etkilerini listelemektedir.

FOTOYA SLANMANIN ONLENMES iNDE
POTANSIYEL UYGULAMALAR

Yesil cay ve EGCG UV ile induklenen reaktif ROS'u diki
bir sekilde uzaklgtirmis ve bu sayede DNA'yl UV'nin indikledi-
gi hasardan korungtur °”%° Ayrica, 3 mg/hayvan dozunda EGCG,
deride UVB ile induklenen IL-10 Uretimini onlegtir ki bu bulgu
EGCG’lerin ba&isiklik sistemini diizenleyici etkilerini gostermek-
tedir’® EGCG, UVB'Ye maruz kalan hayvanlarda aktive
makrofajlar ve nétrofiller igin bir ylizey belirtedlan CD11b'in
ekspresyonunu dirmis, bu da baisik sistemin baskilanmasi ile
ili skili olarak bu hiicrelerin UVB ile indiiklenen infitisyonunda
bir inhibisyon olgtugunu digtindirmigtar.”* Ayrica, kiltir orta-
mindaki SEK’lerde tiimor nekroz faktori-ile indiiklenen IL-8
salinimi, EGCG tarafindan dozagoali olarak inhibe edilngi,
vaskiiler epitelyal biyiime faktorii ise uyargtm’ Baska bir
calismada TPA ile indiklenen IL-1 saliniminin GTTP’larafin-
dan anlamli élgiide inhibe edifdi gosterilmitir.” EGCG, fare
epidermal hicrelerinde TPA ile indiiklenen NB aktivasyonunu
IkBa’nin (NFKb'nin inhibitéri) fosforilasyonunu Ser32'de bloke
ederek inhibe etmive NF«B’nin DNA'ya baglanmasini engel-
lemistir.”* GTTP’lerin UV sinina kagi koruyucu etkileri, bgta
ciltte kabalama ve sarkmalara yol acan fotgemmanin énlen-
mesi olmak lzere glnmaya kay mudahaleler igin potansiyel
bir desere sahiptir. Kobaylar, tlysiz fare ve insan dermal
fibroblast kultlrlerinin kombinasyonunun kullangdibir cals-
mada EGCG’nin UVB ile indiklenen lipid peroksideaviyesini
3 kat azaltigi, UVA ile indiklenen deri hasarini (kabgitea ve
pirizlenme) onledi ve insan epidermal fibroblast kilturlerinde
kollajenaz salinimi ile AP-1 ve NKB’nin promotor bglayici
aktivitelerini inhibe etii bulunmutur.”® UVB ile indiklenen
oksidatif stres, kollajenin c¢apraz glanmasi ve karbonil
derivelerinin olgumu gibi protein modifikasyonlarina neden
olabilir; bu degisimler floresan tekri ve rediksiyon reaksiyonu
metodu ile 6l¢ilebilir. C57BL/6 faresinin kullamif bir calsma-
da kollajen capraz lmnmasinin 10 aylik farelerde gjle cay
alimi ile azaltilabilecg bulunmutur.”

Hsu
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Topical Application
GTP or EGCG

GTP or EGCG Act As

v

Growth regulator

Differentiation inducer

v

Apoptosis inhibitor

EGF p57/KIP2 HSP7D
EGF-R Keratins GADD453
Epiregulin Filaggrin
VEGF-R2 Invelucrin BbEZE o2t
A p53, TRADD
FGF2 Transglutaminase
c-myc, COX2
EPS8 Caspase 14 reft-1. TNF-R
obc :
AMD1 DEFCAP, CARDY
CARD10

\

i

| DIFFERENTIATION and BAHIﬁEH FORMATION |

Sekil 2. Daha o6nceki yayinlara dayanarak insan epidermadtikesitlerinde (-)-epigallokagan-3-gallat (EGCG)
maruziyetine yanit olarak yi cayin hedef aldy genlerin ekspresyonul2,57,67,90. Hicrgagmasini dizenleyen be-
liri genler inhibe olurken, keratinosit diferanagyonunun major belirtecleri up regile oknuliger yandan
proapopitozis faktorleri icin kodlanan bir cok gdxaskilanmytir. Yalnizca epidermis gosterilgtir. AMD1, S-
adenozilmetionin dekarboksilaz 1; CARD, kaspaz ldalniciri; COX-2, siklooksijenaz-2; EGF, epidermaliyime fak-
tort; EGF-R, epidermal buyume faktorereseptor; ERPRIermal buylime faktor reseptdr kinazin bir sals FGF2,
fibroblast buytme faktdri 2; GADD45b, blyime durmas DNA hasari 45b; GTP, yiécay polifenolt; HSP70, Isi
sok proteini 70; ODC, ornitin dekarboksilaz; Rb,imeblastom; TNF-R, timd&r nekroz faktér reseptorRADD, timor
nekroz faktor reseptori 1 (TNFR1)sKili 610 zincir proteini; VEGF-R2, vaskuler epitelyblyume faktor reseptori 2.

DIGER DERI HASTALIKLARINDA
VE YARA iYiLE SMESINDE KULLANIM

Kanser 6nleyici ve fotokorunma potansiyellerininnyada
yesil cay diger deri hastaliklarinda da alternatif bir tedavjesesgi
olabilir. Epidermiste keratinositler farkli difersigasyon samala-

rinda bulunur®”” Programli diferansiyasyon olaylarindan herhan-

gi birinde olgan bir anormallik psoriazis ve deri kanseri gibi
epidermal hastaliklara yol acabilir. Ancak, bazéatrdelerin (kdk
hiicre) ¢galmasi ile diferansiyasyonunugsayan ve planl hiicre
6liminden sorumlu biyolojik olaylar pek az amliaistir64.
Keratinosit diferansiyasyonu, hicre siddaki kalsiyum ve
retinoitler gibi prodiferansiyasyon ajanlari ile zlandirilabilir
ancak epidermal epitelden koken alan kanser
prodiferansiyasyon ajanlarina yanit verme yetenmgklkaybeder-
ler”® Psoriazis, aktinik keratoz, senil anjiomlar, Basem
purpurasli, kondrodermatitis nodularis helisis, seiokeratoz ve
rozasea gibi deri hastaliklarinda da anormal difgs@syon veya
diferansiyasyon eksilgi bulunabilir. Bu hastaliklarda deri
bariyeri siklikla bozulmgtur® Kaspaz ailesinin yelerinden

hiicrele

kaspaz 14 miirin dokularindan izole edijmie Ozellikle farkli-
lagsmakta olan epidermis olmak lzere epitelyal dokw@atdkular-
da bulunmstur 8% Diger kaspazlardan farkli olarak kaspaz 14,
iyi bilinen apopitotik kaspaz kaskadinda yer almancak
SIEK’lerin terminal diferansiyasyonu ve deri bariyeri olusmasi

ile iligkilidir. 5”798 Stratum korneumun ojumu sirasinda kaspaz
14'in  transkripsiyonel aktivasyona gnadii  bulunmugtur %
Kaspaz 14 ekspresyonu hiicre diferansiyasyonunuibisyonu
ile azalmstir.® Bu nedenle kaspaz 14'tin muhtemelen planli hiicre
O6luminu ve epidermal keratinositlerin deriden kikasyonunu
aktive ederek epidermal diferansiyasyonu kolgyleig
distinilmektedir. Buna kam, kornifikasyonun bozuldiu
psoriazis gibi patolojik durumlarda kaspaz 14’ummal ekspres-
yon paterni bulunma¥. Gegen caymalarimizda EGCG'nin,
SIEK’lerde -bu hiicrelerin terminal diferansiyasyonwsrdimci
olan- p57 ve kaspaz 14’'lin koordine ekspresyonutiveakttigini
bulduk. Buna kann bir skuaméz hicreli karsinom hiicre dizisi
OSC2 ile tikruk bezi kanseri hiicre dizisi HSG veaim psoriatik
keratinositleri yalnizca bazal dizeyde kaspaz 1diladar. Bu
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calsma, EGCG’nin hizla bilyiimekte olanEBK'lerde 24 saat
icerisinde kaspaz 14 salinimini ve ardindan p5Tksigonunu
sazladigini gostermitir® ancak insan psoriatik dokularinda kas-
paz 14'tn niikleer translokasyonu gercehkiez®® Psoriazisin
immunolojik bir fenomen olarak kabul edilmektediAncak,
klinige fenotipik olarak anormal morfolojik ve fonksiydrizzel-
liklerle yansir. Bu bglamda psoriatik keratinositlerde kaspaz
14'Gn nukleer girdisinin olmag seklindeki gbzlemimiz psoriatik
keratinositlerde kornifikasyon ve bariyer formasynon bozuk-
luguna bglanabilir. Bu nedenle wd cayla kaspaz 14 saliniminin
ve nikleer lokalizasyonun indiiklenmesi ile difeigasyon ve
deri bariyeri olyumu indiiklenebilir; byekilde diferansiyasyonun
bozuk oldgu deri hastaliklari i¢in yeni tedavi segenekleriuipa-
bilir.

Epidermal keratinosit diferansiyasyonunun hizlaihde-
sinda yeil cay ile diuzenlenen gen ekspresyonl§ekil 2'de
gosterilmektedir. Ygli keratinositlerin uyarilmasi ve apopitozisin
inhibisyonu gibi dger oOzellikleri ile birlatirildi ginde topikal
olarak uygulanan yé cay epidermiste iyilgme sirecine yardimci
olabilir.

GELECEK iCiN HEDEFLER

Kanitlarin buytk bir kismi y@ cay bilesenlerinin belirgin
antioksidan, antikanser, glanmay!i geciktirici ve anti-inflamatuar
etkileri oldusunu gostermekle birlikte GTTP’ler icin standart
topikal uygulama yollari halen tam olarak belirlereamistir.
Bunun nedeni kismen bu yiksek derecede reaktifsikligein
cevrede kolayca okside olabilme ve hazirlandiktamén sonra
kullaniimadgi taktirde etkinliklerini kaybetme &zelliklerinden
ileri gelir. Bu nedenle topikal bir formilasyonuiribcil hedefi bu
antioksidanlarin stabilitesini idame ettirebilmédiar. EGCG ile
yapilan bir preformilasyon ceatnasinda stabilite konusu ile
iliskili olarak coklu faktorlerin gozetiimesi gerefti ve
EGCG'nin ak6z formilasyon icerisinde yer glaida hizla yikil-
dig1 sonucuna varilmgtir. Potansiyel sinerjistik etkiler derlendi-
rilse bile, EGCG veya GTTP’lerin gler antioksidanlarla basitce
karistirilmas!  stabiliteyi artirmayabil®® %10’ luk EGCG'yi
hidrofilik bir merhem icerisinde test eden eski taélsmada ABD
Pharmacopeia, bu formilasyona %0.1 butile edilmi
hidroksitoluenin eklenmesinin stabiliteyi anlamigiéde artirdgi-
ni ileri strmigtir® Kombine aktif bilsikleri iceren bu tip
formilasyonlarin halen insan gahalariyla dgerlendiriimesi
gerekmektedir. BOylece GTTP’ler igin topikal uyguiada
stabilite konusu halen ¢6zilemarbir problemdir.

ikinci problem ise epidermal
Travmatik agik yaralar, infeksiyonlar gibi anornairumlar veya
patolojik lezyonlarin dinda insan derisi ¢cok tabakall kornifiye
keratinositler tarafindan korunan su gegirmez hniyerdir. Daha
onceden gosterildi gibi, bir formllasyonun aké6z fazindaki
hidrofilik bir GTTP stabilitesinden Kamsiz olarak bu bariyeri
gecmek ve etkinlik gosterebilmek icin yiksek korsasyonlarda
olmalidir®® Ancak in vitro modellerin kullanilga yeni testlerde,
yesil cay ekstresi ile satiire edilgioliisyonlar veya 1 mg/ém
yesil cay ekstresi iceren adezif bantlarin 24 sadilikperiyottan
sonra maksimum serum konsantrasyonlarindan (ga®l/L)
yiksek konsantrasyonlarda polifenokdanini sglamada bsari-
siz kaldg gosterilmitir.** Diger yandan %10 gibi yilksek kon-
santrasyonlarda EGCG uzun ddnem toksisite a¢isitetredil-
memitir. Ayrica, formilasyon igerisinde yiksek miktada

penetrasyon sorunudur.
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GTTP veya EGCG bulunmasi maliyeti oldukca artiracalBu
nedenle alternatif stratejiler olarak basitce GTWéya EGCG
konsantrasyonlarinin artirmaktansa daha farkl ggaklar gere-
kebilir. Ornesin, stabilitenin ve deri penetrasyonunun artirimas
icin molekuler modifikasyon yoluyla GTTP’lerin fizsel dzellik-
lerinin desistirilmesi bir segenek olabilir. Sonu¢ olarak, siye
¢ayin insan derisi Uzerindeki faydalarindan etkirgékilde yarar-
lanmak icin 3 temel problem olan stabilite, pergtom ve mali-
yetin ¢cdzimlenmesi gerekmektedir.
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