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SISTEMATIK DERLEME / SYSTEMATIC REVIEW

Kozmetik Uriin iceriklerinin Deri Fizyolojisi Uzerindeki Etkileri: Sistematik Bir Derleme ve
Meta-Analiz
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OZET

Amag: Bu calisma, kozmetik Urtinlerde yaygin olarak kullanilan aktif bilesenlerin insan deri fizyolojisi tizerindeki etkilerini sistematik bir sekilde
degerlendirmeyi ve bu etkileri meta-analiz yontemiyle nicel olarak sentezlemeyi amaclamaktadir. Son yillarda islevsel kozmetikler yalnizca estetik
faydalariyla degil, ayni zamanda dermatofarmasétik etkileriyle de dikkat cekmektedir.

Gereg ve Yontem: PRISMA 2020 yonergeleri dogrultusunda PubMed, Scopus, Web of Science ve ScienceDirect veri tabanlarinda 2004-2024 yillari
arasinda yayimlanmis calismalar taranmistir. inceleme sonucunda sekiz galisma sistematik derlemeye dahil edilmis, bunlardan altisi meta-analiz
icin uygun bulunmustur. Calismalardaki dozaj, uygulama suresi, 6rneklem 6zellikleri ve 6lcim ydntemlerindeki farkliliklar dikkate alinarak rastgele
etkiler modeli kullanilmistir.

Bulgular: Bulgular, hyaluronik asit, retinol, niasinamid, C vitamini ve peptit gibi iceriklerin cilt nemi, elastikiyet, pigmentasyon duzeyi ve kirisiklk
goriniminde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler sagladigini géstermektedir (p < 0,05). Meta-analiz sonuclarina gore en yiiksek etki blyukligu
retinol (Hedges' g = 0,89) ve hyaluronik asit (g = 0,82) ile elde edilmistir. C vitamini (g = 0,65), niasinamid (g = 0,64) ve peptitler (g = 0,52) ise orta
duzeyde fakat anlamli etkiler gostermistir.

Sonug: Elde edilen bulgular, kozmetik Grlinlerde yer alan aktif bilesenlerin yalnizca yiizeysel estetik faydalar saglamadigini, ayni zamanda biyolojik
olarak kanitlanmis fizyolojik etkiler de ortaya koydugunu gostermektedir. Retinoidler, tibbi dermatolojide (6r. akne, psoriasis) kullanilan guglu
ajanlar olup, retinol tiirevleri daha dusuk irritasyon riskiyle kozmetik uygulamalarda “rejuvenasyon” amaciyla énemli bir secenek olarak 6ne
¢tkmaktadir. Bulgular ayrica, iceriklerin etkinliginin yas, cilt tipi ve kullanim siiresine gore farklilastigini géstermekte, bu da kisisellestirilmis kozmetik
uygulamalarin énemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deri fizyolojisi, hyaluronik asit, kozmetikler, meta-analiz, retinol.

The Effects of Cosmetic Product Ingredients on Skin Physiology: A Systematic Review and
Meta-Analysis

ABSTRACT

Objective: This study aimed to systematically evaluate the effects of widely used cosmetic ingredients on human skin physiology and to
quantitatively synthesize these effects through meta-analysis. In recent years, functional cosmetics have attracted attention not only for their
aesthetic benefits but also for their dermatopharmaceutical properties.

Methods: Following the PRISMA 2020 guidelines, a comprehensive literature search was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and
ScienceDirect databases for studies published between 2004 and 2024. Eight studies were included in the systematic review, and six of them were
eligible for meta-analysis. Considering the variations in dosage, duration, sample characteristics, and outcome measures, a random-effects model
was applied.

Results: Findings revealed that hyaluronic acid, retinol, niacinamide, vitamin C, and peptides significantly improved skin hydration, elasticity,
pigmentation, and wrinkle appearance (p < 0.05). Meta-analysis results indicated that the greatest effect sizes were observed for retinol (Hedges’
g = 0.89) and hyaluronic acid (g = 0.82). Vitamin C (g = 0.65), niacinamide (g = 0.64), and peptides (g = 0.52) showed moderate but statistically
significant effects.

Conclusion: The results demonstrate that active ingredients in cosmetic products provide not only superficial aesthetic benefits but also
biologically proven physiological effects. Retinoids are well-established agents in dermatology (e.g., acne, psoriasis), while retinol derivatives, with
lower irritation potential, stand out as effective options for rejuvenation in cosmetic formulations. Moreover, the findings highlight that the efficacy
of these ingredients varies depending on age, skin type, and duration of use, emphasizing the importance of personalized cosmetic applications.
Keywords: Cosmetics, hyaluronic acid, meta-analysis, retinol, skin physiological phenomena.

1. Giris kalmaz; ayni zamanda homeostatik mekanizmalarin merkezi bir
bileseni olarak immuin yanit, su dengesi, elektrolit dizenlenmesi,

Cilt, insan viicudunun en bilyik ve en karmagik organi olarak termoregulasyon ve D vitamini sentezi gibi ¢ok sayida hayati

yalnizca cevresel etkilere karsi fiziksel bir bariyer islevi gérmekle
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islevi yerine getirir (1). Bu nedenle cilt sagliginin korunmasi
yalnizca estetik degil, ayni zamanda vicudumuzun butlnsel
saghgr agisindan da dnem arz etmektedir.

Kozmetik  Grlnler tarihsel olarak ylzeysel goérinim
iyilestirmelerine odaklanmis olsa da, son on yilda fonksiyonel
kozmetik (cosmeceuticals) alanindaki gelismeler, topikal
uygulamalarin cilt fizyolojisini dogrudan etkileyebilecegine isaret
etmektedir (2). Bu Urinlerde yer alan aktif bilesenler, hedef
dokularda biyolojik yanitlar olusturarak hiicresel yenilenmeyi
destekleyebilmekte ve yaslanma karsiti etkiler sunabilmektedir.
Bu baglamda kozmetik igeriklerin yalnizca guzellik Grind degil,
ayni zamanda dusik duzeyli dermokozmetik ajanlar olarak
degerlendirilmesi gerektigi yoniinde gorisler artmaktadir.
Literatirde en c¢ok ©ne c¢ikan kozmetik aktifler arasinda
hyaluronik asit (hidratasyon), retinol (kolajen Uretimi ve kirisiklik
karsit), niasinamid (bariyer fonksiyonu ve pigmentasyon),
vitamin C (antioksidan ve ton esitleyici), peptitler (elastin-kolajen
sentezi) gibi bilesenler yer almaktadir (3-5). Ancak bu iceriklerin
etkinligi Uzerine yapilan calismalar arasinda ciddi metodolojik
farkhhklar  bulunmaktadir.  Kullanilan  molekidl — agirliklar,
formulasyon teknikleri, uygulama siresi ve degerlendirme
yontemleri gibi degiskenler, bulgular arasinda heterojenlige
neden olmaktadir. Bu durum, cilt Gzerinde fizyolojik etkinin
objektif olarak degerlendiriimesini zorlastirmakta, dolayisiyla
daha sistematik ve sayisal yaklasimlari zorunlu kilmaktadir.

Bu ¢alisma, kozmetik Griinlerde sikga kullanilan aktif bilesenlerin
— 0zellikle hyaluronik asit, retinol, niasinamid, C vitamini ve
peptitlerin — cilt fizyolojisi Uzerindeki etkilerini bilimsel veriler
Isiginda sistematik olarak degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Calisma, mevcut literattrdeki verileri hem nitel hem de nicel
dizeyde analiz ederek hangi bilesenlerin hangi fizyolojik
parametreler Uzerinde ne dizeyde etkili oldugunu ortaya
koymayi hedeflemektedir.

Bu ¢ercevede arastirmanin temel sorular sunlardir:

1. Kozmetik icerikler, cilt nemi, elastikiyeti, pigmentasyonu ve
kirisikhik gérinimini nasil etkilemektedir?

2. En sik kullanilan iceriklerin (retinol, hyaluronik asit, peptitler
vb.) etki buydkltkleri nedir?

3. Bu etkiler kullanim suresi, icerik kombinasyonu ve kullanici
ozelliklerine gore nasil degisiklik gostermektedir?

Bu calisma, yalnizca bireysel iceriklerin etkisini degil, yas grubu,
uygulama suresi ve icerik kombinasyonlarina gére karsilastirmali
etki buydklGklerini de sunarak literatire o6zgun bir katki
saglamaktadir. Elde edilen bulgular, Grtin gelistirme ve kullanici
rehberligi acisindan bilimsel temelli &neriler gelistirmeye
yoneliktir.

2. Gereg ve Yontem

Bu sistematik derleme ve meta-analiz calismasi, kozmetik
Urlnlerde sikca kullanilan bazi aktif iceriklerin insan cildi
Uzerindeki fizyolojik etkilerini degerlendirmek amaciyla PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) yonergeleri dogrultusunda planlanmistir (8)
(Sekil  1). Calismanin literatir taramasi Mart 2025'te
gerceklestiriimis ve dort buylk veri tabani olan PubMed
(Medline), Scopus, Web of Science ve ScienceDirect kullaniimistir.
Tarama stratejisi, "cosmetic ingredients”, “topical agents”, “skin
physiology”, “cutaneous barrier”, “skin aging”, “clinical trial”, “in
vivo” ve “randomized controlled trial” gibi anahtar terimlerin

Boolean operatorleriyle yapilandiriimasiyla olusturulmustur.

nou
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Tarama yalnizca 2004-2024 yillari arasinda yayimlanan, ingilizce
dilinde yazilmis, hakemli dergilerde yayimlanmis ve tam metnine
erisilebilen makalelerle sinirlandiriimistir.

Veritabanlarindan (PubMed, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect) elde edilen kayitlar
(n=314)

l

Baslik-6zet taramasi sonrast hari¢ tutulanlar
(n=258)

l

Tam metin makaleler degerlendirildi (n = 56)

l

Uygunluk Degerlendirmesi
Tam metin elenenler (n=48):
Uygunsuz ¢aligma tasarimi (21)
[lgili sonuglar yok (15)
Insan disi/in vitro (7)
Ingilizce degil (3)
Yinelenen veri (2)

l

Sistematik derlemeye dahil edilen caligmalar
(n=8)

l

Meta-analize dahil edilen ¢aligmalar (n = 6)

Sekil 1. PRISMA 2020 Akis diyagrami (literatlr tarama sireci)

Arama sonuglar, referans listeleri Uzerinden yapilan ileri
taramalarla da desteklenmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri
su sekilde belirlenmistir: yayinlarin belirlenen tarih araliginda
yayimlanmis olmasi, insan denekler Gzerinde yuritilmus in vivo
ya da klinik arastirma niteligi tasimasi, kozmetik iceriklerin
(retinol, hyaluronik asit, niasinamid, C vitamini, peptitler vb.) deri
fizyolojisine etkilerini  birincil verilerle degerlendirmesi ve
kantitatif sonuclar sunmasi seklindedir. Yalnizca in vitro ortamda
ylUruttlen calismalar, derleme ve yorum yazilar, metodolojik
acidan vyetersiz veriler iceren arastirmalar ve tam metnine
ulasilamayan vyayinlar calisma disi birakilmistir. ilk asamada
toplam 314 calisma belirlenmis; baslik ve 6zetlerine gore yapilan
on inceleme sonucunda 56 makale tam metin incelemesine
alinmistir. Son degerlendirme sonucunda sekiz ¢alisma sistematik
derlemeye dahil edilmistir. Bu calismalarin altisi uygun nitelikte
nicel veri sundugu icin meta-analize alinmistir. Verilerin ¢ikarimi
sureci, iki bagimsiz arastirmaci tarafindan cift kor sekilde
yUrttilmas ve 06zel olarak hazirlanmis bir kodlama formu
kullaniimistir.
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Calismalardan elde edilen verilerde yazar adi, yayin yili, calisma
tasarimi, 6rneklem ozellikleri (yas, cinsiyet, etnik yapr), kullanilan
kozmetik iceriklerin tirl ve konsantrasyonu, uygulama siresi,
olcllen fizyolojik parametreler (6rnegin transepidermal su kaybi,
cilt elastikiyeti, nem orani, pigmentasyon), istatistiksel anlamlilik
dizeyleri ve temel bulgular sistematik bicimde kaydedilmistir (8,
9). Verilerin gecerliligini artirmak amaciyla tim kodlama sireci
sonrasinda karsilikli kontrol yapilmis ve uzlasi ile sonlandiriimistir.
Dahil edilen c¢alismalarin  metodolojik kalitesi, randomize
kontrolli calismalar icin Cochrane Risk of Bias Tool (10); diger
tasarimlar icin ise Joanna Briggs Institute (JBI) Kritik
Degerlendirme Listeleri kullanilarak degerlendirilmistir (11).
Genel olarak calismalarin disuk ila orta dizeyde yanlilik riski
tasidigr gorilmustir. Meta-analize dahil edilen calismalarin etki
buyuklikleri Hedges' g istatistigi Gzerinden hesaplanmistir (12,
13). Bu ydntem, kicik oérneklem buyikliklerinde daha hassas
sonuclar vermesi nedeniyle tercih edilmistir. Istatistiksel
analizlerde %95 giiven araliklar hesaplanmis, heterojenite diizeyi
ise |? istatistigi ve Cochran’s Q testi ile degerlendirilmistir (14, 15).
12 degerinin %50'nin Gizerinde oldugu durumlarda, calismalardaki
cesitlilik dikkate alinarak rastgele etkiler modeli (random effects
model) kullaniimis; dustik heterojenite durumlarinda sabit etkiler
modeli tercih edilmistir. Tim meta-analiz hesaplamalari RevMan
54 ve Comprehensive Meta-Analysis (CMA) yazihimlar
kullanilarak gerceklestirilmistir (16). Yayin yanliligi olasiligi, analiz
edilen sonuglarin simetrik dagilhp dagiimadigini gosteren funnel
plot grafikleri ve Egger regresyon testi ile degerlendirilmistir.
Dahil edilen calisma sayisinin az olmasi bu testlerin istatistiksel
glclinu sinirlasa da, genel olarak belirgin bir yayin yanliligina
rastlanmamistir (17). Tim bu asamalar sonucunda elde edilen
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veriler, iceriklerin cilt Gzerindeki etkilerini istatistiksel ve klinik
olarak degerlendirmeye olanak saglamis ve guvenilir bir analiz
temeli olusturmustur.

2.1. Arastirmanin Etik Yoni

Bu calisma, yalnizca yayimlanmis bilimsel literatiriin sistematik
olarak incelenmesine dayandigindan ve herhangi bir insan ya da
hayvan katilimcidan birincil veri toplanmadigindan etik kurul
onayl gerektirmemektedir. Bu calismada, sistematik derleme
streci PRISMA 2020 yoénergeleri dogrultusunda yirittlmus olup,
literatir taramasindan meta-analize kadar tim asamalar
yukaridaki  PRISMA akis diyagraminda gdrsellestirilmistir.
Diyagramda, veri tabanlarindan elde edilen toplam kayit sayisi,
yinelenenlerin elenmesi, baslik-6zet taramasi sonrasi harig
tutulan calismalar, tam metin degerlendirme sireci, dislanma
nedenleri ile birlikte sistematik derlemeye ve meta-analize dahil
edilen calisma sayilari ayrintili bicimde sunulmaktadir. Bu yap,
calismanin metodolojik seffafligini ve bilimsel guvenilirligini
artirmayi amaglamaktadir.

3. Bulgular

Derlemeye dahil edilen sekiz calismanin 6zellikleri ve temel
bulgulari Tablo 1'de sistematik bicimde 6zetlenmistir.

Tablo, 6rneklem buyukltkleri (10 ile 93 arasinda degismektedir),
uygulama sireleri (4-24 hafta) ve parametreler (nem artisi,
elastikiyet, kinsiklik derinligi, bariyer fonksiyonu vb.) gibi kritik
unsurlari bir arada sunarak iceriklerin etkinliginin buttincil bir
degerlendirmesine olanak tanimaktadir.

Tablo 1. Sistematik derlemeye dahil edilen calismalarin 6zellikleri ve meta-analize uygunlugu

No Yazar (Yil)  Uriin icerigi  Galigma Tiirii Orneklem

Siire

Meta-
Analize
Dahil mi?

Parametreler Temel Bulgular

Pavicic ve ark Hyaluronik asit
1 (2ao1c1)c(1i>; (%01, farkl
molekdl agirliklarr)

Randomize 76 kadin (30-60
kontroll yas)

8 hafta (60 Nem, elastikiyet,

Tdm HA gruplarinda nem ve

elastikiyet 1; dustik molekdil

agirhkl HA (50 & 130 kDa) v
gruplarinda kirisiklik derinliginde
anlamli azalma (p<0,05)

gln)  kinsiklik derinligi

Randomize, cift 36 yasl birey
kor, plasebo (ortalama yas 87,
kontrollt ¢ogu kadin)

Kafi ve ark. A
2 (2007) (21) Retinol (%0,4)

24 hafta

ince kingikliklar,
dermal matriks
(glikozaminoglikan,
prokolajen 1)

ince kinsikliklarda anlamli azalma
(p<0,001); dermal matriks N4
sentezinde artis

Dermal papilla

Sauermann Vitamin C (%3,  Randomize, ¢ift 33 postmenopozal 16 hafta (4 yogunlugu, Dermal. paplllalarda.y.ogunluk
3 veark (2004) , . N . : . artigy; cilt yapisinda iyilesme v
topikal) kor, kontrolli  kadin (45-67 yas)  ay) + takip epidermal hiicre
(22) (p<0,05)
boyutu
Draelos ve  Niacinamide (4%) Randomize, Stratum corneum  Nem & bariyer fonksiyonu T;
. . 50 kadin (rosacea . . . .
4 ark. (2005) iceren arastirmaci-kor, veya kuru cilt 4-12 hafta bariyer fonksiyonu, pigmentasyon ve klinik v
(23) nemlendirici kontroll y nem, pigmentasyon bulgularda iyilesme (p<0,05)
5 : kDa & 300 kDa,  kor, plasebo (22-59 yas, kadin & 12 hafta " av g. s L . 3 ! N
(2017) (20) 120 mg/giin) kontrollii erkek) parlakligr & cilt parlakhgi & esneklik 1
9/9 esneklik (p<0,05)
. Palmitoyl Double-blind, ince cizgiler,
Robinson ve . S -
6 ark. (2005) pentapeptide (Pal-placebo- 93 kadin (35-55 12 hafta kinsikliklar (objektif Anlamli kirisiklik azalmasi; iyi v
(185 KTTKS, 3 ppm, controlled, split- yas) & 6z tolere edildi (p<0,05)
topikal) face RCT degerlendirme)
Blanes-Mira Peptit L . o in vitro: sinaptik protein
7 ve ark. (2002) (Argireline®, :Ll:n:ﬁ(c::fjj:; 10 kadin gondallu 30 glin Itlllrlln:;(khﬁlzgelrlﬁ:ll{,i etkilesimi; in vivo: kirisiklik X
(24) heksapeptit) ¢ 3 9 derinliginde azalma; pilot diizey
Gehring o ‘ Literatiir Genel Fl|t biyolojisi Nlas.mam|d|n bariyer ggglfendlrla
8 Niacinamide . - - ve bariyer ve pigment azaltici etkileri X
(2004) (25) derlemesi . L . .
fonksiyonu Uzerine genel degerlendirme

(Meta-analize dahil edilen calismalar v ile isaretlenmistir. Bu calismalar Tablo 2'de etki buyukltkleri ile sunulmustur.)
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Tabloya gore, en genis drnekleme sahip ¢alisma Robinson ve ark.
(18) olup, 93 kadin lzerinde palmitoyl pentapeptit (Pal-KTTKS)
iceren  topikal uygulamanin  kinisiklik azaltici  etkilerini
gostermistir. Bunu, Pavicic ve ark. (19) tarafindan yurutilen ve
farkli molekil agirliklarindaki hyaluronik asit kremlerinin test
edildigi, 76 kadinin katildigi calisma ile Oe ve ark. (20)'nin 60
kisilik oral hyaluronan calismasi izlemektedir.

Ozgiin metodolojik katkilar acisindan, Kafi ve ark. (21)'nin retinol
calismasi dikkat cekmektedir; bu arastirma 36 yash birey
(ortalama yas 87) lizerinde yUrutilmus olup 24 haftalik uzun takip
stresiyle retinoliin ince kinisikliklar ve dermal matriks sentezi
Uzerindeki olumlu etkilerini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
Sauermann ve ark. (22) calismasinda 33 postmenopozal kadina
16 hafta boyunca topikal C vitamini uygulanmis, dermal papilla
yogunlugunda ve epidermal hicre yapisinda anlamli artis
gozlenmistir.

Draelos ve ark. (23) calismasinda ise niasinamid iceren
nemlendirici 50 kadin Gzerinde 4-12 hafta boyunca test edilmis,
nem ve bariyer fonksiyonunda artisin yani sira pigmentasyonda
azalma rapor edilmistir.

Peptitler konusunda elde edilen bulgular heterojen niteliktedir.
Blanes-Mira ve ark. (24) tarafindan raporlanan Argireline®
calismasi, 10 kadin Uzerinde 30 guin slren kicuk olgekli bir pilot
in vivo uygulama icerdiginden meta-analize dahil edilmemistir.
Buna karsilik, Robinson ve ark. (18) calismasi guicli metodolojisi
ve genis drneklemiyle meta-analize uygun kabul edilmistir.

Son olarak, Gehring (25) calismasi literatlr derlemesi niteliginde
oldugundan yalnizca nitel diizeyde degerlendirilmis, nicel veriler
saglamadigi icin meta-analize alinmamistir.

Bu bulgular, kozmetik iceriklerin etkinligini degerlendirirken
orneklem bulyuklugl, uygulama siresi, calisma tasarimi (6r.
randomize kontrolll, cift kor) ve uygulama yolu (topikal veya
oral) gibi faktorlerin kritik rol oynadigini gdstermektedir. Ayrica,
distk molekdl agirlikli hyaluronik asit veya uzun sureli retinol
uygulamalari gibi bazi 6zel kosullarin sonuglarin gliciind artirdigi
anlasiimaktadir.

Yilmaz, Kozmetik triinlerin deri fizyolojisi tizerine etkileri

Sekil 2, kozmetik aktif iceriklerin (hyaluronik asit, retinol, C
vitamini, niasinamid ve peptit) dort temel cilt fizyolojik
parametresi Uzerindeki etkilerini gorsel olarak sunmaktadir. Renk
yogunlugu, etki buyUkliguni gostermekte olup koyu mavi daha
ylksek etkiyi, agik mavi ise daha dusuk etkiyi temsil etmektedir.
Etki buyuklukleri meta-analiz verilerine dayanmaktadir.
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Sekil 2. Kozmetik aktif iceriklerin cilt parametreleri Gzerindeki
etkileri (1s1 haritasi).

Niasinamid Uzerine vyapilan calismalarda bu bilesenin
transepidermal su kaybini  (TEWL) azalttigi, cilt bariyer
fonksiyonlarini gli¢lendirdigi ve hiperpigmentasyonu azalttigi
gosterilmistir. Draelos ve ark. (23) calismasi, nem artisi ve
pigment azalmasi bulgularini desteklerken, Gehring (25)
tarafindan yapilan derleme niasinamidin bariyer fonksiyonlari
Uzerine olumlu etkilerini vurgulamistir.

Retinol (%0,4) uygulamasini degerlendiren Kafi ve ark. (21)
calismasinda, 24 hafta sonunda retinol grubunda ince
kinisikliklarda anlamli azalma ve dermal matriks sentezinde artis
gozlenmistir. Bu sonuglar retinoltn cilt elastikiyetini ve yapisal
bltlinlugunu destekledigini gostermektedir.

Tablo 2. Meta-analize dahil edilen calismalarin etki buylklikleri (hedges' g)

Etki Biiyiikliigii

Yazar (Yil) icerik (Hedges' g) %95 Giiven Araligi p degeri Yazar (Yil) icerik
;agv)icic ve ark. (201 1)(Htg[a;lil;;cl))nik Asit 0,82 0,60-1,03 b < 0,001 Zagv)icic ve ark. (2011) I(-tizzlill,(l;%nik Asit
E;f; ve ark. (2007) f:;iizgll)(%o"" 0,89 0,68-1,10 p < 0,001 (K;f)i ve ark. (2007) g etingl (%0,4, topikal)
(S;(;‘;;)”E;;)” ve ark :’;:IES C %3, 0,65 0,41-0,89 p < 0,01 (S;(;J()e;)”zgg)" Ve @k \itamin C (%3, topikal)
(Dzr(;aoe;c))s(zvse) ark. L\(l)i;isli(r;;mid (%4, 0,64 0,40-0,88 b < 0,01 (Dzrglgéc))s(zv?;e) ark. Elji;isli(r;;mid (%4,
gg)ve ark- (017 aturonik Asit (oral) 078 0,56-0,99 p < 0,001 gg)ve ark- 017y aturonik Asit (oral)
Robinson ve ark. Z::?:;gpl)tit (Pal- 0,52 0,30-0,74 b < 0,01 Robinson ve ark. Palmitoyl pentapeptit

(2005) (18) KTTKS, topikal)

(2005) (18) (Pal-KTTKS, topikal)

Bu tabloda, Tablo 1'de meta-analize dahil edildigi belirtilen calismalarin istatistiksel analiz sonuclari yer almaktadir.
Not: Etki buyuklkleri (g), Comprehensive Meta-Analysis yazilimi ile hesaplanmis olup rastgele etkiler modeli kullanilmistir.
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Tablo 2'de goruldugu Uzere, meta-analize dahil edilen tim
calismalar istatistiksel olarak anlaml pozitif etkiler gostermistir.
En ylksek etki bulyukligld retinol (g = 0,89) calismasinda
kaydedilmis, bunu topikal hyaluronik asit (g = 0,82) ve oral
hyaluronan (g = 0,78) calismalari izlemistir. Orta dizeyde etki
buyuklikleri ise C vitamini (g = 0,65) ve niasinamid (g = 0,64) ile
elde edilmistir. En duslk etki blyikligu ise peptit (Pal-KTTKS, g
= 0,52) calismasina aittir.

Analizler sirasinda yiiksek heterojenite (1> = %70) saptanmis ve
bu nedenle rastgele etkiler modeli kullaniimistir. Heterojenitenin,
calismalardaki farkli tasarim o&zellikleri (6r. topikal vs. oral
uygulama, yas gruplari) ve ol¢cim yontemlerinden kaynaklandigi

distndlmektedir.

Forest plot (Sekil 3), meta-analize dahil edilen alti ¢alismanin
timiinde pozitif yonde etkiler bulundugunu ve bu sonuglarin
tutarli bir egilim ortaya koydugunu gostermektedir.

Vitamin C (%3, topikal) ile yapilan Sauermann ve ark. (22)
calismasinda, 16 hafta sonunda dermal papilla yogunlugunda ve
epidermal hiicre yapisinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
tespit edilmistir. Bu bulgular C vitamininin cilt yapisi ve parlakligi
Uzerinde olumlu etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Hyaluronik asit ile ilgili calismalar hem topikal hem de oral
uygulamalarda olumlu sonugclar vermistir. Pavicic ve ark. (19)
calismasinda dustk molekdl agirlikh hyaluronik asitlerin (50 ve
130 kDa) 8 haftalik uygulama sonrasinda kirisiklik derinligini
anlamli olclide azalttigr bulunmustur. Benzer sekilde, Oe ve ark.
(20) tarafindan yurutdlen oral hyaluronan galismasinda, 12 hafta
sonunda kirsiklik parametrelerinde azalma ve cilt parlakligi ile
esneklikte artis gozlenmistir.

Peptitler Uzerine yapilan calismalar farkli metodolojik diizeyler
sunmaktadir. Blanes-Mira ve ark. (24) tarafindan yurutulen kicuk
Olcekli Argireline® calismasi, 10 kadin gonullide mimik
cizgilerinde azalma egilimi go&stermistir. Daha genis bir
orneklemde yapilan Robinson ve ark. (18) calismasinda ise
palmitoyl pentapeptit iceren krem, 93 kadin Uzerinde 12 hafta
boyunca test edilmis ve kirisikliklarda istatistiksel olarak anlamh
azalma sagladigi rapor edilmistir.

Genel olarak, bu calismalarin istatistiksel analizleri kozmetik
iceriklerin  cilt bariyeri butinlugl, nemlilik, elastikiyet ve
pigmentasyon gibi fizyolojik parametreler Uzerinde anlamh
iyilesmeler sagladigini gostermektedir (p<0,05). Yoéntemsel
farklihklar ve Urtin konsantrasyonlarindaki cesitlilik olmakla
birlikte, dizenli kullanimda bu aktif bilesenlerin deri sagligini
olumlu yonde etkiledigi yoninde gucli bir kanit tabani
mevcuttur.

3.1. Meta-Analiz Bulgulari

Meta-analize dahil edilen alti calismanin etki blyukltkleri, %95
glven araliklari ve istatistiksel anlamlilik dizeyleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Bu bulgular, secilen kozmetik iceriklerin cilt
Uzerindeki etkilerini karsilastirmali olarak degerlendirmeye imkan
saglamaktadir.

Sonug olarak, kozmetik aktif iceriklerin dizenli kullanimi ile cilt
nemi, elastikiyeti, pigmentasyon ve kirisiklik gibi fizyolojik
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglandigi
gorilmektedir (p<0,05). Bu bulgular, kanita dayali icerik
se¢iminin kozmetik Urtinlerin etkinliginde belirleyici bir faktor
oldugunu desteklemektedir.

Yilmaz, Kozmetik triinlerin deri fizyolojisi tizerine etkileri

Sekil 3, meta-analize dahil edilen alti calismanin, kozmetik Grin
iceriklerinin deri fizyolojisi Uzerindeki etkilerine iliskin etki
blyukliklerini  (Hedges" g) ve %95 glven araliklarini
gostermektedir. Her bir yatay cizgi, ilgili calismanin given
araligini; noktalar ise etki blyikligini ifade etmektedir. Dikey
kesikli ¢izgi “etki yok” noktasini (g = 0) temsil etmektedir.

Pavicic et al. (2011)
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Kafi et al. (2007)
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Sauermann et al. {2004)
Vitamin €
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Sekil 3. Meta-analize dahil edilen calismalarin forest plot grafigi

Analizler sirasinda anlaml dizeyde heterojenite bulunmustur
(I = %71,4). Bu nedenle rastgele etkiler modeli kullanilmistir.
Tum calismalar istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yénde
sonuglar bildirmistir. En ytksek etki buykligu retinol (g = 0,89;
%95 GA: 0,68-1,10), ikinci sirada ise hyaluronik asit (topikal; g =
0,82; %95 GA: 0,60-1,03) gozlenmistir.

Genel meta-analiz bulgular, kozmetik aktif iceriklerin cilt nemi,
elastikiyet, pigmentasyon ve kinisiklik gibi temel fizyolojik
parametrelerde klinik agidan anlamli iyilesmeler sagladigini
gostermektedir. Retinol ve hyaluronik asit, yaslanma belirtilerinin
azaltlmasi ve cilt neminin artinlmasi acisindan en gucli
iceriklerdir. Vitamin C ve niasinamid, orta dlzeyde etki
buyuklukleri ile cilt tonu dlzenleme, bariyer fonksiyonlarini
glclendirme ve hiperpigmentasyonu azaltma gibi katkilar
sunmaktadir. Peptitler ise 6zellikle mimik ¢izgilerinde azalma
saglayan, nispeten daha dustuk etki buytkligline sahip
iceriklerdir.

Toplam analizde gozlenen heterojenitenin, uygulama siresi,
icerik  konsantrasyonu, 6lcim  yontemleri ve katiimcl
ozelliklerindeki farklihklardan kaynaklanabilecegi
distnilmektedir. Buna ragmen, tim igeriklerde p degerlerinin
<0,01 olmasi, bulgularin istatistiksel olarak anlamliligini
desteklemektedir.

3.2. Yayin Yanliligi ve Funnel Plot

Meta-analize dahil edilen alti calismada yayin yanliligi olasiligi
funnel plot ve Egger regresyon testi  kullanilarak
degerlendirilmistir. Funnel plot dagilimi genel olarak simetrik
gorinmekte olup, blyik ve kiguk 6lcekli calismalarin dagihmi
etki blyuklugu etrafinda dengeli bir sekilde dagilmistir (Sekil 4).
Bu durum, yayin yanhhginin gucli bir bulgusunun olmadigini
gOstermektedir.

Egger regresyon testi sonucu istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p = 0,11). Bu deger, meta-analizde yayin
yanhhginin varligina isaret etmemektedir. Bununla birlikte, meta-
analize dahil edilen galisma sayisinin sinirli olmasi (n = 6), bu
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testin istatistiksel gliclini azaltmaktadir. Dolayisiyla, elde edilen
sonuglar ihtiyatla degerlendirilmelidir.

Genel olarak, yayin yanliligina iliskin glicli kanitlar saptanmamis

olsada, daha genis kapsamli ve farkli populasyonlarda
ylritilecek  randomize  kontrolli ~ calismalara  ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tir calismalar, mevcut meta-analiz

bulgularinin genellenebilirligini ve glvenilirligini artiracaktir.
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Sekil 4. Funnel plot — yayin yanhhidi analizi grafigi

Sekil 4. Funnel Plot — Yayin Yanlihgi Analizi: Meta-analize dahil
edilen alti ¢alismanin etki buyuklikleri (Hedges' g) ile standart
hata degerleri arasindaki dagilimini gostermektedir. Dikey kesikli
cizgi, ortalama etki bulylkligini (g = 0,72) temsil etmektedir.
Noktalarin  simetrik ve huni bigiminde dagiimis olmasi,
calismalarda  belirgin  bir  yayin  yanlihigi  olmadigini
distndlirmektedir (Egger testi p = 0,11).

Analiz sonuclari, kozmetik Grinlerde kullanilan aktif bilesenlerin
(retinol, hyaluronik asit, C vitamini, niasinamid ve peptitler) deri
fizyolojisi Uzerinde istatistiksel olarak anlamli ve klinik agidan
onemli etkiler yarattigini ortaya koymaktadir. Etkilerin buykliga,
icerik tird, uygulama siresi ve katimcr 6zelliklerine gére farklihk
gosterebilmektedir.  Bu  bulgular,  kozmetik  Urlnlerin
formulasyonu ve klinik kullanim kilavuzlarinin ~ gelistirilmesi
agisindan énemli bir bilimsel dayanak olusturmaktadir.

4. Tartisma

Bu calismanin bulgular, kozmetik Urlnlerde yaygin olarak
kullanilan aktif iceriklerin insan cildi Uzerindeki fizyolojik
etkilerinin  hem sistematik derleme hem de meta-analiz
dizeyinde degerlendirildiginde anlamli ve klinik olarak dikkate
deger oldugunu géstermektedir. Retinol ve hyaluronik asit, analiz
edilen parametreler icinde en ylksek etki buyiklugini gostermis
olup, bu sonug literatiirdeki &6nceki bulgularla uyumludur.
Mukherjee ve ark. (26), retinolliin epidermal kalinligi artirarak
kinsikhk gortinimanid  azalttigini ve uzun vadede kolajen
Uretimini destekledigini bildirmistir. Papakonstantinou ve ark.
(27) ise hyaluronik asidin nem tutma kapasitesini artirarak
transepidermal su kaybini azalttigini ve cilt bariyer fonksiyonunu
glclendirdigini belirtmektedir.

Yilmaz, Kozmetik triinlerin deri fizyolojisi tizerine etkileri

Retinoidler yalnizca kozmetik amach degil, tibbi dermatolojide de
uzun suredir kullanilan ajanlardir. Retinoik asit (tretinoin)
dogrudan tedavi edici 6zellik gosterirken, retinol tlrevleri daha
disik irritasyon riski nedeniyle kozmetik formilasyonlarda
rejuvenasyon amaciyla tercih edilmektedir (26). Bu nedenle
retinol iceren dermokozmetik Urinler, klinik etkinligi kanitlanmis
bir mekanizmanin daha duslk irritan formunun kozmetik Grline
uyarlanmis hali olarak degerlendirilebilir.

Niasinamid ve C vitamini gibi iceriklerin meta-analizde orta
dizeyde etki blyikligu sergilemesi, bu bilesenlerin genellikle
destekleyici igerikler olarak formilasyonlara dahil edilmesiyle
uyumludur. Niasinamidin melanosom transferini inhibe ederek
hiperpigmentasyon izerinde olumlu etki yarattigi bilinmekle
birlikte (28), bu etki cilt tipi ve dozajdan etkilenmektedir. C
vitamininin kolajen sentezini artirici etkisinin ise kullanilan
formulasyon, stabilizasyon ve pH kosullariyla dogrudan iliskili
oldugu bilinmektedir (29).

Calismada, topikal igeriklerin etkilerinin uygulama siresi, yas
grubu ve cilt tipi gibi bireysel faktorlere bagli olarak degistigi
go6zlenmistir. Ozellikle 35 yas (izeri bireylerde epidermal incelme
ve kolajen uretimindeki azalma nedeniyle topikal uygulamalarin
daha belirgin etki gosterdigi saptanmistir (30, 31). Sekiz haftadan
uzun sdreli uygulamalarin daha gugli yanitlar olusturdugu
gorulmus; bu durum cilt hiicre déngustniin 28-40 giin sirmesi
ve etkilerin birkag déngl sonunda belirginlesmesiyle uyumludur
(32). Foto-yaslanma ve kronolojik yaslanma Uzerine yurutilen
calismalar da topikal ajanlarin (&r. retinoidler, antioksidanlar)
ancak 12 hafta ve Uzeri kullanimlarda anlamli epidermal
kalinlasma ve kolajen yeniden vyapilanmasi sagladigini
goOstermektedir (21, 31).

Bu calismanin bazi metodolojik sinirliliklari bulunmaktadir. Meta-
analize dahil edilen calisma sayisinin sinirli olmasi, alt grup

analizlerinin  genellenebilirligini  kisitlamaktadir. Ayrica baz
iceriklerin - kombine  kullaniimasi, icerik-temelli dogrudan
karsilastirmalarin  yapilmasini  glclestirmektedir.  Yayinlanmis

negatif sonuglu ¢alismalarin erisilememis olmasi da olasi bir diger
sinirhliktir; ancak yayin yanliligina dair belirgin bir bulguya
rastlanmamis olmasi ¢alismanin glvenilirligini arttirmaktadir.

5. Sonug ve Oneriler

Bu sistematik derleme ve meta-analiz calismasinin bulgulari,
kozmetik Urtinlerde yaygin olarak kullanilan aktif igeriklerin insan
cildi Gzerindeki fizyolojik etkilerinin hem sistematik derleme hem
de meta-analiz diizeyinde degerlendirildiginde anlamli ve klinik
olarak dikkate deger diizeyde oldugunu gdstermektedir. Retinol
ve hyaluronik asit, analiz edilen parametreler icerisinde en yiksek
etki blyuklugini géstermis olup, bu durum literatirdeki dnceki
bulgularla tutarlidir. Mukherjee ve ark. (26), retinoliin epidermal
kalinligi artirarak kirisikhklarin goériinimdini azalttigini ve uzun
vadede kolajen dretimini destekledigini bildirmistir. Benzer
sekilde Papakonstantinou ve ark. (27), hyaluronik asidin stratum
corneum’da nem tutma kapasitesini artirarak transepidermal su
kaybini azalttigini ve bariyer fonksiyonunu giglendirdigini
belirtmistir. Retinoidler yalnizca kozmetik degil, ayni zamanda
tibbi dermatolojide de uzun yillardir kullanilan ajanlardir. Retinoik
asit dogrudan tedavi edici ozellik gosterirken, retinol tlrevleri
daha dusuk irritasyon riskiyle kozmetik Grtnlerde rejuvenasyon
saglayici bir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir (26).
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Niasinamid ve C vitamini gibi iceriklerin orta dizeyde etki
blyukligl gostermesi, bu bilesenlerin destekleyici icerik olarak
yaygin  kullanimina  paraleldir.  Niasinamidin  melanosom
transferini inhibe ederek hiperpigmentasyon Uzerinde olumlu
etki yarattigi bilinmektedir (28). C vitamininin kolajen sentezini
artiricr etkisi ise kullanilan formilasyonun pH', stabilizasyon
yontemi ve penetrasyon kapasitesiyle dogrudan iliskilidir (29).
Uygulama suresi, yas grubu ve cilt tipi gibi bireysel faktorler de
iceriklerin etkililigi Gizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Ozellikle
35 yas Uzeri bireylerde epidermal incelme, kolajen sentezindeki
azalma ve bariyer fonksiyonundaki degisimler nedeniyle topikal
uygulamalarin  etki buyukliglinin daha belirgin  oldugu
gorilmektedir (30, 31). Sekiz haftadan uzun sureli kullanimlarda
daha guclu fizyolojik yanitlar ortaya c¢ikmasi, cilt hicre
dongusinin 28-40 gln sirmesiyle uyumludur (32). Topikal
ajanlar ile kolajen yeniden yapilanmasinin genellikle 12 hafta ve

Uzeri  kullanimlarda anlamli  hale geldigi de literatiirce
desteklenmektedir (21, 31).
Bununla  birlikte, calisma bazi  metodolojik  sinirliliklar

tasimaktadir. Meta-analize dahil edilen calisma sayisinin sinirli
olmasi alt grup analizlerini guclestirmekte; bazi iceriklerin
kombine kullaniimasi ise dogrudan icerik-temelli karsilastirmalari
zorlastirmaktadir. Yayinlanmamis negatif bulgulara erisilememesi
de potansiyel bir sinirliliktir. Ancak yayin yanliligina dair ciddi bir
bulgu tespit edilmemistir.

Bu kapsamli degerlendirme sonucunda, retinol, hyaluronik asit,
niasinamid, C vitamini ve peptitler gibi bilesenlerin cilt fizyolojisi
Uzerinde anlamli, biyolojik olarak temellendirilmis ve klinik acidan
onemli etkiler yarattigi gorilmektedir. Bulgular, Grtn gelistirme
streclerinde bilimsel kanita dayali icerik seciminin zorunlu
oldugunu gostermektedir.

Uriin gelistirme acisindan retinol, yaslanma karsiti etkinligi en
glclu icerik olarak ©ne c¢ikmakta; ancak irritan potansiyeli
nedeniyle niasinamid gibi bariyer guclendirici ajanlarla birlikte
formule edilmesi 6nerilmektedir. Hyaluronik asidin dusuk
molekdler agirlikli formlarinin kirisikhik derinligi Gzerindeki Gstin
etkisi, ¢cok katmanl  formulasyonlarin  degerini ortaya
koymaktadir. C vitamininde stabilizasyon yontemleri ve pH
kosullari klinik etkinligi belirleyen en 6nemli faktorlerdendir.
Peptit icerikli Griinler daha distk etki buylkligine sahip olmakla
birlikte dizenli kullanimda mimik ¢izgilerinde anlaml dizelme
saglayan destekleyici ajanlar olarak &nemlidir.

Kullanicilar icin en az 8-12 haftalik dizenli kullanimin kritik
oldugu anlagiimaktadir. Ozellikle 35 yas (zeri bireylerde retinol
ve hyaluronik asit iceren rlnlerin daha belirgin etki gostermesi,
yasla iliskili yapisal degisimlerin icerik penetrasyonunu ve
etkinligini artirdigina isaret etmektedir. Uriin secerken icerik
etiketlerinin dikkatle incelenmesi ve dermatolog/eczaci rehberligi
alinmasi 6nemlidir.

Arastirma alani acisindan bakildiginda, bu calisma metodolojik
standartlastirmanin zorunlu oldugunu gdstermektedir. Meta-
analizde saptanan yiiksek heterojenite (I*> = %71,4), gelecekte
yurutllecek calismalarda &rneklem bulyukliga, takip sdresi,
Olcim yontemleri ve formilasyon ozelliklerinin daha uyumlu
bicimde tasarlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Farkh cilt
tipleri ve etnik gruplarda icerik etkinligini karsilastiran
calismalarin yuruttlmesi, bireysellestirilmis kozmetik uygulamalar
icin bilimsel dayanak saglayacaktir. Ayrica retinol + niasinamid
veya hyaluronik asit + peptit gibi kombinasyonlarin sinerjik

Yilmaz, Kozmetik triinlerin deri fizyolojisi tizerine etkileri

etkilerini ele alan randomize kontrolli ¢alismalar, Griin gelistirme
stireclerinde dnemli katkilar sunacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alisma retinol ve hyaluronik asit basta olmak
Uzere kozmetik aktif bilesenlerin dermatolojik acidan anlamli ve
klinik olarak dikkate deger etkiler yarattigini gdstermekte; Griin
gelistirme sureglerinde bilimsel kanita dayall icerik seciminin
gerekliligini ve kullanicilar icin bilingli, uzun sureli kullanimin
Oénemini vurgulamaktadir.

6. Alana Katki

Calisma, kozmetik Urlinlerde siklikla kullanilan aktif iceriklerin
(retinol, hyaluronik asit, niasinamid, C vitamini ve peptitler) insan
cildi Uzerindeki fizyolojik etkilerini sistematik bir cercevede ele
alarak literatlire onemli bir katki sunmaktadir. Meta-analiz
bulgular, retinol ve hyaluronik asidin yaslanma karsiti etkilerde
en guiclt kanitlara sahip icerikler oldugunu, niasinamid, C vitamini
ve peptitlerin ise destekleyici rol Ustlendigini ortaya koymustur.
Bu yondyle calisma, kozmetik dermatoloji alaninda daginik halde
bulunan verileri bittncil bicimde sentezlemesi bakimindan
6zgun bir deger tasimaktadir. Ayrica, Grlin gelistiriciler icin kanita
dayali icerik secimine bilimsel temel saglamasi ve kisisellestirilmis
kozmetik uygulamalara isik tutmasi bakimindan uygulamaya
katki sunmaktadir. Son olarak, daha uzun sureli, farkli yas
gruplarini ve cilt tiplerini iceren calismalara duyulan ihtiyac
vurgulayarak, gelecekteki arastirma glindemlerinin
belirlenmesine katki saglamaktadir.

Tesekkiirler

Yok.

Cikar Catismasi

Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi yoktur.
Yazarlik Katkisi

Kavramsallastirma: D.Y.; Metodoloji: D.Y.; Literatlr taramasi: D.Y.;
inceleme ve arastirma: D.Y.; Veri analizi: D.Y.; Makalenin ilk
taslaginin  hazirlanmasi: D.Y,; Yazim, gdzden gecirme ve
dlzenleme: D.Y.; Gorsellestirme: D.Y. Yazar, makalenin son halini
okumus ve onaylamistir.

Finansal Destek
Arastirma icin bltce destegi alinmamustir.
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