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13 Haziran 2016
Degerli hekimlerimiz,

TA-65’in hem kapsul hem de krem formlarinin cilt sagligi Gzerindeki etkilerini inceleyen 3 kisa ¢alisma ile
karsinizdayiz. Bu calismalardan ilki oral TA-65 kullaniminin cildin kollajen Uretimi ve hiperpigmentasyonun
gerilemesi Uzerindeki etkilerini gbstermesi acgisindan dikkat ¢cekici. Sadece bireyin biyolojik yasini geri almak
ile kalmayip ayrica cilt kalitesini artiriyor, cildi genclestiriyor. Diger 2 ¢calismada ise TA-65 for Skin ile yapiimig
ve TA-65’in krem formlarinin cilt Gzerindeki olumlu etkilerini ortaya koyuyor.

Yaslanmig deri hicreleri ile telomer uzunlugu arasinda ¢ok énemli bir baglanti bulunuyor. Yaglanan deri
hilcrelerinin telomerleri kisalirken kendilerini yenileme 6zellikleri giderek dlisuyor ve senesense geciyorlar.
Bu durumda deri hicreleri gbrevlerini yerine getiremiyor ve cilt yaglanmasi giderek daha hizli bir hal aliyor.
Dr Dave Woynarowski’nin The Immortality Edge kitabindan telomer ve cilt hicreleri hakkindaki bir bélimu
aktarmak istiyorum:

“1997°de bilim adamlari petri kabina koyduklari insan deri hiicrelerine aktif telomeraz genlerini eklediler.
Telomeraz tiretimi olan hiicrelerde tam da bekledikleri gibi cilt hlicreleri 6liimstiz (kanser hlicreleri gibi
kontrolsiiz degil) hale gelmiglerdi. Bu hticrelerin ka¢ kez béliinebilecekleri (replike olacaklari) hakkinda
herhangi bir limit kalmamigti. Daha da iyisi ve ilginci ise telomerize edilen hiicrelerin telomerleri kisalmak
yerine daha da uzun hale gelmislerdi. Kritik soru ise su oldu: Acaba bu yolla hiicreler daha da gencg bir hale
gelebilirler miydi?

Birkac yil sonra yash bireylerden almig olduklari telomerleri zaten kisa olan yasli hiicrelere telomeraz genini
ekleyerek farelerin sirtina yerlegtirdiler. Telomeraz geni eklenmemis olan hticreler beklendigi gibi kirisikliklari
olan, kolayca hasar géren tipik yasli cilt 6zellikleri géstermekteydi.

Telomeraz geni eklenen hiicrelerde ise cilt tamamen geng gériinmekteydi. Telomerize edilmig cilt bélgesi
tam olarak gencg bir hale gelmis ve gen ézellikleri bakimindan geng cilt ile nerede ise tamamen ayni ézellikler
gostermekteydi. Bu ¢alisma bilim insanlarinin ilk kez insan hticrelerinde yaslanmayi geri cevirebildikleri
calisma olarak tarihe gecmistir.”

TA-65 6zellikle estetik uygulamalar ile ugrasan Dermatolog / Plastik Cerrah ve diger branslardaki tim
hekimlere 6nemli bir firsat sunuyor. Bu branglarda yapilan tim uygulamalar deriye ydnelik olunca

derinin kalitesini artirmak ve genclestirmek de énemli bir strateji haline geliyor. Kollajen-elastin Gretimini
hizlandirmak, pigmentasyonu azaltmak, inflamasyon riskini distrmek ginlik pratikte yapilacak tim
uygulamalarin desteklenmesi ve yapilan islemlerin kalitesinin artmasi anlamina geliyor. Yapilacak tim bu
uygulamalarda TA-65 kapsul ve/veya TA-65 for Skin kullanimi yapilacak islemlerin kalitesini artirdigi gibi
hasta memnuniyetini de artiracaktir.

Bir sonraki sayimiza dek telomerlerinizin hep uzun kalmasi dilegi ile...

Kubilay Turkmen

Bizi sosyal medyada takip edebilirsiniz.
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Oral TA-65® Kapsiil (Giinde 2) Kullaniminin
16. Haftada
Cilt Uzerindeki Anti - Aging Etkileri
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Cosmetic benefits of of TA-65® capsule

Demonstrated Improvement of Prematurely Aged Skin by oral intake of TA-65°

Dr. Fredric Stern MD, FACS
The Stern Center for Aesthetic Surgery, P.C., Bellevue, WA 98004
Study sponsored by TA Sciences, Inc., 420 Lexington Ave., New York, NY 10170

Ozet

Telomer yipranmasi hiicresel senesensin karakteristik ozelligidir. TA-65® telomer yipranmasini engelleyen bir molekuldir.
Bu ¢alisgmanin temel amaci, erken yaslanmus ciltlerde (foto yaslanma) TA-65® kapsiillerinin oral kullanimi sonucu kozmetik
faydalarin1 degerlendirmektir. 16 hafta siren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alisma, foto yaslanmaya sahip 35 kisi ile
yapilmustir. Klinik degerlendirmeler ¢alismanin baslangicinda ve kullanim sirasinda 4,8 ve 16. haftalarda yapilmigtir. VISIA® cilt
analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield, NJ) ile yapilan degerlendirme sonucu, giunlitk kullanilan TA-65® kapsilun, ciltteki
klinik caligmalar oncesi olusan hasari, diizensiz pigmentasyonu ve kirisiliklar1 8 hafta sonunda azalttigr gorulmustir. Alinan
biyopsilerle yapilan histolojik analizler sonucu, 16 haftalik TA-65® kapsiil kullanimi sonrasinda enflamatuvar sitokin tiretiminin
azaldig1 ve elastin seviyesinin arttig1 gorulmistur. Olgun ve erken yaglanmus ciltte TA-65® kapsiil kullanimi sonucunda olumlu

gelismeler gorulmusgtir.

Giris

UV isinlarina suirekli maruz kalinmasi sonucu foto yaglanma
gorulur. Yaglanmig ve foto yaglanmaya sahip ciltte, senesens
durumda (replikasyonu durmus) keratinositler ve fibroblastlar
birikir. Senesens hucrelerin replikasyon potansiyelini
smirlarken, ayni zamanda yasa bagl enflamasyonlarin ortaya
c¢ikmasina da neden olur. (Lasry and Ben-Neriah 2015). Bu
nedenle anti-senesens olarak da adlandirilan bilesikler yeni
terapotik maddeler olarak buyuik bir potansiyele sahiptir. TA-
65® molekulu Astragalus bitkisinden izole edilerek elde edilen
telomeraz aktivatorudur ve telomer yipranmasini Onledigi
calismalarla kanitlanmigtir. (Harley, Liu et al. 2011). Bu
caligma TA-65® kapsiliiniin oral kullaniminin kozmetik agidan
cilt izerindeki olumlu etkilerini test etmek i¢in tasarlanmigtir.

Amag
Bu calismanin temel amaci, erken yaglanmig ciltte TA-65°
kapsulunin yarattigi kozmetik faydalar1 degerlendirmektir.

Metod

16 hafta siiren randomize, cift kor, plasebo kontrollu ¢alisma,
foto yaslanmaya sahip 35 kisi ile gerceklestirilmigtir. Klinik
degerlendirmeler caligmanin baglangicinda ve kullanim
sirasinda 4,8 ve 16. haftalarda yapilmistir. Calisma yapilan
kigiler plasebo grubu ve uygulama grubu olmak uzere 2’ye
ayrilmigtir. Plasebo grubu giinde 2 kez etken molekulu
icermeyen kapsilleri kullanirken, uygulama grubu gunde 2
kez 250 tnite TA-65® kapsulu kullanmustir. Plasebo grubunda
kullanilan kapstl benzer sekilde formiile edilmistir ve ayni
kutuya konmusgtur. Ancak aktif icerik TA-65® icermemektedir.

VISIA® Cilt Analiz Sistemi

VISIA® cilt analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield, NJ)
kirisiklik ve kahverengi lekelerin olgiimii icin kullanilmistir.
(Goldsberry, Hanke et al. 2014, sekil 1)
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Sekil 1: Calisma doneminde farkli zamanlardaki ziyaretler.

Punch Biyopsi
Her iki gruptan birer kisiye Punch Biyopsi uygulamasi
yapitlmigtir. Bu calisma uygulama oncesi ve 16 haftalik

uygulama sonrasit kiuigik cilt dokusu alinarak yapilmistir.
Biyopsi ornekleri (3 mm) Development Engineering Sciences,
LLC (Flagstaff, AZ) birimine gonderilmistir. Bu birim cildin
saglik durumu hakkinda bilgi veren molekiiler parametreleri
nitkleer sayim, histoloji ve Real Time PCR (RT-PCR)
yontemleriyle analiz eder.

Nikleer Sayim

Stratum bazal ve dikenli katmanin hematoksilin ve eosin
boyali kisimlarinda huicre sayimi yapilmigtir. Nukleer dl¢ciim
Aperio algoritmasina uygun olarak yapilmigti. Hamatsu
NanoZoomer dijital slayt tarayicilarindan alinan goruntuler,
Aperio algoritmalar1 kullanilarak analiz edilmisgtir.

Immimohistokimyasal (IHC) Analiz

Dermis ve epidermisteki kollajen 1, elastin ve filagrin varlig
dijital taranmig IHC slaytlarindan bir renk dekonvoliisyonun
algoritmast kullanilarak degerlendirilmistir.

Kollajen 1 dermiste, stratum bazalin altinda ve 200 pm
derinlikte analiz edilmigstir. Elastin dermiste, hipodermis
uizerinde ve 200 ym derinlikte analiz edilmistir. Filagrin ise
stratum granulosum tabakasinda ol¢ulmustiir.

Real-time PCR (RT-PCR)

IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-1 ve MMP-12 duzeyleri RT-PCR
ile analiz edilmigstir. Ornekler gen ifadesindeki degisiklik
katsayisina gore (artig veya azalig) hesaplanabilmesi icin ug
kopya halinde analiz edilmistir.

Bulgular ve Tartisma

VISIA® cilt analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield,
NJ) kahverengi lekelerin ve kirigikliklarin dl¢imil icin
kullanilmustir.

16 hafta TA-65% kapsulu kullanilan grup ile plasebo grubu
karsilastirildiginda, kirigikliklarda anlamli bir azalma (33%)
gorulmugtur. (p=0.02)
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Sekil 2: TA-65® kapsiiliin kozmetik faydalari. TA-65® kapsiiliin
8 hafta siireyle giinliik kullanimi sonucunda kirisikliklar %33
azalmistir (A). Kahverengi lekeler 8 hafta sonunda %30, 16
hafta sonunda ise %65 azalmistir (B), p-degerleri t — test
tarafindan belirlenmistir.

Baglangigta ortalama degerler 21+2 iken, 8. haftada 14+2
olarak ol¢ulmustir. (Sekil 2A) Bu sonuglara gore TA-65®
kapsulun yuzdeki kirisikliklart etkili bir bicimde azalttigi
gorilmektedir.

TA-65® kapsulun kullanimi sonrasi kahverengi lekelerde
8 hafta ve 16 hafta sonunda anlamli bir azalma olmustur
(swrastyla 30%; p=0.008 ve 65%; p=0.002) Baslangicta, 4.
haftada ve 8. haftada sirastyla ortalama degerler 98+13, 69+12
ve 34+13 olmustur. (Sekil 2B) Bu ¢aligma ele alindiginda, TA-
65® kapsulun yuzdeki lekeleri azalttigi saptanmugtir. Sonuglara
gore, TA-65® kapsulun saglik i¢in sundugu faydalarin yan
sira, kozmetik faydalarinin oldugu da gortilmektedir.

Histopatolojik Bulgular

16 hafta sonunda uygulama grubu ile plasebo grubu arasindaki
histopatolojik karsilastirmada herhangi bir akantoz, spongioz,
kronik enflamasyon, hiperkeratoz, epidermal mononuikleer
infiltrasyon veya odem gorulmemistir. Uygulama grubu
ile plasebo grubu arasinda karakteristik agidan hicbir fark
gorulmemigtir. Histopatoloji ornegi sekil 3’te gosterilmistir.

Cosmetic benefits of of TA-65® capsule

Sekil 3: TA-65° grubunun uygulamaya baslanan ilk andaki
Punch Biyopsi H&E boyamasi. Akantozis, spongioz, kronik
inflamasyon,  hiperkeratozis,  epidermal  mononiikleer
infiltrasyon veya dermal 6dem uygulamaya baglanan ilk anda
goriilmemektedir. Sol panelde biiyiime derecesi azdwr (olgek
cubugu = 2 mm) ve sag panelde biiyiime derecesi fazladur.
(olgcek cubugu = 100 pm)

Sekil 4: TA-65% kapsiil kullanvminda 16 hafta sonunda
Punch Biyopsi H&E boyamasi. Akantozis, spongioz, kronik
inflamasyon,  hiperkeratozis,  epidermal  mononiikleer
infiltrasyon veya dermal ddem 16 hafta TA-65® kullamimuinda
goriilmemektedir. Sol panelde biiyiime derecesi azdwr (olgek
cubugu = 2 mm) ve sag panelde biiyiime derecesi fazladrr.
(olgcek cubugu = 100 um)

Immiinohistokimyasal Analiz ve RT-PCR

16 hafta sonunda pro-enflamatuvar molekuller IL-6 ve
IL-8 plasebo kapsullerinin kullanimi sonucu artarken; TA-
65® kapsulleri kullanilan grupta bu molekullerde azalma
gorilmustur.(Sekil 5A) TA-65® kapsul kullananlarda IL-6 ve
2 kat; IL-8 6 kat azalmistir. Buna karsin plasebo grubunda
IL-6 10 kat; IL-8 ise 30 kat artmistir. TA-65® kapsulun oral
kullanimi sonrasi TNF-a, MMP-1 ve MMP-12 molekiillerinde
ise herhangi bir gelisme gorilmemistir.

Elastin dermiste bulunan yapisal bir proteindir ve cildin
elastikiyetinden sorumludur. Sekil 5B, 16 haftalik TA-65®
kapsulun oral kullanimi sonucu elastini % 93 artirdigini
gostermektedir. TA-65® kapsulun oral kullanimi sonucu
kollajen ve filagrin molekiillerinde herhangi bir gelisme
gorulmemigtir.

TAS | 15 May 2015 | no. 003 | page 2 of 3
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Sekil 5: 16 hafta TA-65% kullammunda inflamatuvar
sitonkinlerin ekspresyonu azalmustir. 16 hafta TA-65° kapsiil
kullaminminda IL-6 2 kat, IL-8 7 kat azalma gostermigtir (A).
16 hafta TA-65® kapsiiliin diizenli kullammuiyla elastin diizeyi
%93 artmigtir (B).

References

Goldsberry, A., C. W. Hanke and K. E. Hanke (2014). “VISIA
system: a possible tool in the cosmetic practice.” J Drugs
Dermatol 13(11): 1312-1314.

Harley, C. B., W. Liu, M. Blasco, E. Vera, W. H. Andrews,
L. A. Briggs and J. M. Raffaele (2011). “A natural product
telomerase activator as part of a health maintenance program.”
Rejuvenation Res 14(1): 45-56.

Lasry, A. and Y. Ben-Neriah (2015). “Senescence-associated
inflammatory responses: aging and cancer perspectives.”
Trends Immunol.

Cosmetic benefits of of TA-65® capsule

TAS | 15 May 2015 | no. 003 | page 3 of 3



TA-65% for Skin 16. Haftadaki
Anti - Aging Etkileri

UV Hasarinda %38 azalma Pigmentasyonda %70 azalma

300
0, [v)
250 %38 0o %31
& 200 < %0
< i
an 9
150 -
5 2 60
100 g
g 40
50
20
0 - 55
& & 0

Inflamatuvar sitokinlerde azalma Kollajen seviyelerinde %57 artis

10 [l Plasebo

% .TA-65” for Skin 80
&
g 6 %57
5 60
e
] 2 g
w0
. 3
) 5
23 =
2 S 20
=
3 61! I I J

IL-6 TNE- MMP-12 0

%
S

<3

Baslangig¢ 16 Hafta

5,;{?
‘5
“,



Cosmetic benefits of of TA-65® for Skin

Demonstrated Improvement of Prematurely Aged Skin by TA-65® for Skin

Dr. Fredric Stern MD, FACS
The Stern Center for Aesthetic Surgery, P.C., Bellevue, WA 98004
Study sponsored by TA Sciences, Inc., 420 Lexington Ave., New York, NY 10170

Ozet

Telomer yipranmasi hiicresel senesensin karakteristik bir ozelligidir. TA-65® telomer yipranmasini engelleyen bir molekildur. Bu
calismanin temel amaci, erken yaslanmis ciltlerde (foto yaslanma) TA-65® molekilu igeren TA-65® for Skin triniiniin kozmetik
faydalarin1 degerlendirmektir. 16 hafta siiren randomize, ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alisma, foto yaslanmaya sahip 35 kisi ile
yapilmigtir. Klinik degerlendirmeler caligmanin baglangicinda ve kullanim sirasinda 4, 8 ve 16. haftalarda yapilmistir. VISIA®
cilt analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield, NJ) ile yapilan degerlendirme sonucu, TA-65® for Skin uruntiniin, ciltteki klinik
caligmalar oncesi olusan hasar1 ve diizensiz pigmentasyonu azalttig1 gorilmustir. Alinan biyopsilerle yapilan histolojik analizler
sonucu, 16 haftalik TA-65® for Skin kullanim1 sonrasinda enflamatuvar sitokin ve proteaz enzim uretiminin azaldig ve kollajen
seviyesinin arttigi goriilmustur. Olgun ve erken yaglanmus ciltte TA-65® for Skin kullanimi sonucu olumlu gelisme gorulmustur.

Giris

UV isinlarina surekli maruz kalinmasi sonucu foto yaglanma
gorulur. Yaglanmig ve foto yaglanmaya sahip ciltte, senesens
durumda

(replikasyonu durmusg) keratinositler ve fibroblastlar birikir.
Senesens hiicrelerin replikasyon potansiyelini sinirlarken,
ayn1 zamanda yasa bagli enflamasyonlarin ortaya ¢ikmasina
da neden olur. (Lasry and Ben-Neriah 2015). Bu nedenle
anti-senesens olarak da adlandirilan bilesikler yeni terapotik
maddeler olarak buyuk bir potansiyele sahiptir. TA-65®
molekuli Astragalus bitkisinden izole edilerek elde edilen
telomeraz aktivatorudur ve telomer yipranmasmi Onledigi
caligmalarla kanitlanmugstir. (Harley, Liu et al. 2011). TA-65®
for Skin topikal uygulamalar icin gelistirilmistir ve bu ¢caligma
kozmetik ac¢idan cilt izerindeki olumlu etkileri test etmek i¢in
tasarlanmaigtr.

Amag
Bu caligmanin temel amact, erken yaslanmus ciltte TA-65% for
Skin’in yarattig1 kozmetik faydalar1 degerlendirmektir.

Metod

16 hafta suren randomize, cift kor plasebo kontrollit
calisma, foto yaslanmaya sahip 35 kisi ile yapilmustir. Klinik
degerlendirmeler c¢aligmanin baglangicinda ve kullanim
sirasinda 4,8 ve 16. haftalarda yapilmstir.

Calisma yapilan kisiler plasebo grubu ve uygulama grubu
olmak uizere 2’ye ayrilmistir. Plasebo grubuna uygulanan krem
benzer sekilde formille edilmistir ve ayni kutuya konmustur.
Ancak aktif icerik TA-65% icermemektedir.

VISIA® cilt analiz sistemi

VISIA® cilt analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield, NJ)
UV lekeleri, kirigikliklar, kahverengi lekeler ve kizarikliklarin
oldugu bdlgelerin dl¢timii i¢in kullanilmigtir.
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Sekil 1: Caligsma doneminde farkli zamanlardaki ziyaretler.

Punch Biyopsi

Her iki gruptan birer kisiye Punch Biyopsi uygulamasi
yapilmistir. Bu calisma uygulama oncesi ve 16 haftalik
uygulama sonrasi kuguk cilt dokusu alinarak yapilmistir.

Biyopsi ornekleri (3 mm) Development Engineering Sciences,
LLC (Flagstaff, AZ) birimine gonderilmistir. Bu birim cildin
saglik durumu hakkinda bilgi veren molekiler biyomarkerlari
nitkleer sayim, histoloji ve Real Time PCR (RT-PCR)
yontemleriyle analiz eder.

Nikleer Sayim

Stratum bazal ve spinozum katmanin hematoksilin ve eosin
boyali kisimlarinda hiicresel sayim yapilmigtir. Nukleer 6l¢iim
Aperio algoritmasina uygun olarak yapilmigtir. Hamatsu
NanoZoomer dijital slayt tarayicilarindan alinan goruntuler,
Aperio algoritmalar1 kullanilarak analiz edilmistir.

Immiinohistokimyasal (IHC) Analiz:

Dermis ve epidermisteki kollajen 1, elastin ve filagrin varligt
dijital taranmig IHC slaytlarindan bir renk dekonvoluisyonun
algoritmast kullanilarak degerlendirilmigtir. Kollajen 1
dermiste, stratum bazalin altinda ve 200 ym derinlikte analiz
edilmistir. Elastin dermiste, hipodermis tizerinde ve 200 ym
derinlikte analiz edilmistir. Filagrin ise stratum granulosum
tabakasinda ol¢ulmustir.

Real-time PCR (RT-PCR)

IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-1 ve MMP-12 duzeyleri RT-PCR
ile analiz edilmistir. Ornekler gen ifadesindeki degisiklik
katsayisina gore (artig veya azalig) hesaplanabilmesi icin tg
kopya halinde analiz edilmistir.

Bulgular ve Tartisma

VISIA® cilt analiz sistemi (Canfield Scientific, Fairfield, NJ)
su parametrelerin ol¢umi icin kullanimistir: UV lekeleri,
kirigikliklar, kahverengi lekeler ve kizarikliklarin oldugu
bolgeler 16 hafta TA-65® for Skin uygulanan grup ile plasebo
grubu karsilagtirildiginda, UV lekelerinde anlamli bir azalma
(38%) gorulmustur. (p=0.038) (Tablo 1 ve sekil 2) 16 hafta
sonunda plasebo grubunda UV lekeleri 236+30, TA-65% for
Skin grubunda 147+30 olarak ol¢ulmusgtur. TA-65® for Skin
uygulamasi sonrast kirigikliklarda 4 hafta ve 8 hafta sonunda
sonunda, baglangic durumuna kiyasla, anlamli bir azalma
olmustur (sirastyla 21%; p<0.05 ve 29%; p<0.05) Baglangicta,
4. haftada ve 8. haftada sirasiyla ortalama degerler 24+1.7,
19+0.8 ve 17+2 olmusgtur. (Tablo 1)

8 vel6 hafta TA-65® for Skin uygulandiginda kahverengi
lekelerde anlamli bir azalma oldugu gorulmustur. (sirasiyla
31%; p<0.05 ve 70%; p<0.05) Baslangicta, 8. ve 16. haftada
ortalamadegerler 100+22, 69+19 ve 30+12 olarak dl¢tilmusgtur.
(Tablo 1 ve sekil 2)
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8 ve 16 hafta TA-65® for Skin uygulandiginda ciltteki
kizarikliklarda anlamli bir azalma oldugu gorulmusgtur.
(swrastyla 30%; p <0.05 ve 19%; p<0.05) Baslangigta, 8. ve
16. haftada ortalama degerler 7348, 51+5 ve 59 %3 olarak
olculmustur.

TA-65® for Skin’in ciltteki kizarikliklari etkili bir sekilde

azalttig1 gorulmektedir. (Tablo 1)

Ortalama SEM* p-degeri**

UV lekeleri ( 8 hafta sonra)

Plasebo 236 30
TA-65® for Skin 147 30 0.05
Kirigiklik (TA-65® for Skin)

Baslangig 24 1.7
4 hafta sonra 19 2.8 0.04
8 hafta sonra 17 2 0.003

UV lekeleri (TA-65 for Skin) sol taraf

Baslangig 204 34
4 hafta sonra 171 33 0.03
8 hafta sonra 141 26 0.002

Kahverengi lekeler (TA-65® for Skin)

Baglangi¢ 100 22

4 hafta sonra 88 21 0.01
8 hafta sonra 69 19 0.02
16 hafta sonra 30 12 0.001

Kizarikhk (TA-65° for Skin)

Baslangig 73 8

4 hafta sonra 51 5 0.01
59 3 0.05

8 hafta sonra

Tablo 1: TA-65° for Skin Kozmetik etkileri

* SEM ortalamadaki standart hatay1 temsil eder
**P-degerleri TA-65® for Skin ile plasebo grubunun birbiriyle
kiyaslanmasimni (eslesmemis t-testi) veya uygulamaya
baglanan ilk zaman ile belirlenen zaman arasindaki degerlerin
birbirleriyle karsilagtirilmasini (eslesmis t-testi) saglar.
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Sekil 2: TA-65%for Skin kozmetik faydalari. TA-65° for Skin UV
hasarint plasebo grubu ile kiyaslandiginda %38 azaltmistir
(A) ve uygulamaya baslanan ilk an ile kiyaslandiginda
diizensiz kahverengi lekelenmeler 8 hafta sonunda %31, 16
hafta sonunda ise %70 azalmistir (B), p-degerleri t— test
tarafindan belirlenmistir.

Baslangi¢ 16 Hafta

Sekil 3: Sunulan resim TA-65® for Skin’in kozmetik etkilerini
gostermektedir. TA-65® for Skin’in 16 hafta boyunca giinliik
kullamnu diizensiz lekelerin azalmasuu saglar.

Histopatolojik Bulgular

16 hafta sonunda uygulama grubu ile plasebo grubu arasindaki
histopatolojik karsilastirmada herhangi bir akantoz, spongioz,
kronik enflamasyon, hiperkeratoz, epidermal mononiikleer
infiltrasyon veya odem gorulmemistir. Uygulama grubu
ile plasebo grubu arasinda karakteristik agidan hicbir fark
gorulmemistir. Histopatoloji 6rnegi sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4A: TA-65® for Skin grubunun uygulamaya baglanan ilk
andaki Punch Biyopsi H&E boyamasi. Akantozis, spongioz,
kronik inflamasyon, hiperkeratozis, epidermal mononiikleer
infiltrasyon veya dermal 6dem uygulamaya baglanan ilk anda
goriilmemektedir. Sol panelde biiyiime derecesi azdir (0lcek
cubugu = 900 um) ve sag panelde biiyiime derecesi fazladur.
(olgek cubugu = 100 um)

Sekil 4B: TA-65% for Skin grubunun 16 hafta sonunda
Punch Biyopsi H&E boyamasi. Akantozis, spongioz, kronik
inflamasyon,  hiperkeratozis,  epidermal  mononiikleer
infiltrasyon veya dermal odem 16 hafta TA-65° for Skin
kullamiminda goriilmemektedir. Sol panelde biiyiime derecesi
azdir (olcek cubugu = 900 um) ve sag panelde biiyiime
derecesi fazladr. (Olgek cubugu = 100 ym)

Immiumohistokimya ve RT-PCR

16 hafta sonunda pro-enflamatuvar molekiuller IL-6, TNF-a
ve MMP-12 plasebo grubunda artarken; TA-65® for Skin
kullanilan uygulama grubunda bu molekillerde azalma
gorilmugtur. (Sekil 5A) TA-65° for Skin uygulananlarda
IL-6 ve TNF-a 2 kat; MMP-12 3 kat azalmistir. Buna kargin
plasebo grubunda IL-6 10 kat; TNF-a 1 ve MMP-12 ise 7 kat
artmigtir. TA-65® for Skin kullanimi sonrasi IL-8 ve MMP-1
molekiullerinde ise herhangi bir gelisme goriilmemistir.

Kollajen 1 dermiste bulunan yapisal bir proteindir. Cilde
bariyer saglar ve buyuk hiuicre dig1t matriks proteinini temsil
eder. Sekil 5B, 16 haftalik TA-65% for Skin uygulamasinin
kollajen seviyesini % 57 artirdigimi gostermektedir. TA-65®
for Skin uygulamasi sonrasi elastin ve filagrin molekillerinde
herhangi bir gelisme goriilmemistir.

Cosmetic benefits of of TA-65® for Skin
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Sekil 5: 16 hafta TA-65® for Skin kullammunda enflamatuvar
sitonkinlerin ve proteazlarin ekspresyonu azalmigtir. 16 hafta
TA-65° for Skin kullamiminda IL-6 ve TNF-a 2 kat, MMP-
12 ise 3 kattan daha fazla azalma gostermigtir (A). TA-65¢
for Skin kullanimiyla 16 hafta sonunda kollajen diizeyi %57
artmgtir.
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TA-65%for Skin 12. Haftada Cilt Kirisikhiklarmi ve
Kizarikhgim Azaltiyor

Cilt sikihginda %89.4 artis

Deger Degisim Gelisim gosteren hasta
Baglangi¢  0.405 + 0.159 - -
12 hafta  0.591 £ 0.082 89.4% 83%

Kaz ayag cizgilerinde ve kirisikliklarda %18 azalma

Deger Degisim Gelisim gosteren hasta
Baglangic 1524.4 + 17024 - -
12 Hafta  929.8* +438.4 -18.1% 78%

Cilt kizarikhginda %8,6 azalma

Deger Degisim Gelisim gosteren hasta
Baslangic 13.4+2.6 - -
12 Hafta 11.8*+1.9 -8.6% 89%
Yukaridaki parametrelerin grafiksel degisimi
.Slklhk
120 B Kurigiklik
100 . Kizariklik

9 - - - -
-4
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-8

:20 [ | [ | [ | [ |
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Baslangica gore degisim




Cosmetic benefits of of TA-65® for Skin

TA-65" for Skin Reduces the Appearance of Aging Effects by Increasing
Firmness and Reducing Wrinkles and Redness
Toni F. Miller, Ph.D

Essex Testing Clinic Inc., 799 Bloomfield Ave., Verona NJ 07044
Study sponsored by TA Sciences, Inc., 420 Lexington Ave., New York, NY 10170

Ozet

TA-65® for Skin, aktif madde TA-65® iceren yeni gelistirilmis topikal bir kremdir. TA-65® Cin’de yetisen Astragalus bitkisinden
ekstre edilen saf bir molekuldiir. TA-65® molekuluniin saglik ve yasam tarzi uzerine etkileri deneysel ve klinik olarak yaygin bir
sekilde arastirilmaktadir. Pilot uygulanan klinik bir ¢alismada TA-65® for Skin’in cilt izerine etkisi arastirilmigtir. Bu ¢alismada
TA-65® for Skin cilt sikihigin1 arttirip, kirigiklik ve eritem goriniimiul azaltarak genel cilt goruntiimiinit olumlu yonde etkilemistir.

Giris

Ciltte yasa bagli yenilenme kapasitesindeki azalma sonucu
homeostatik dengesizlik ve ciddi durumlar meydana gelebilir.
(Pillai, Oresajo et al. 2005) Replikasyonun durmasi anlamina
gelen senesensin insan dermal fibroblastlarinda ve epidermal
keratinositlerde yas ile birlikte arttigi gorulmustur. (Dimri,
Lee et al. 1995). Senesens huicrelerin replikasyon potansiyelini
sinirlar ve yasa bagli enflamasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. (Campisi 2013).

Telomerler kromozom sonlarinda TTAGGG dizilerinden
olugan DNA sekanslaridir, mitotik bir saat gibi davranir ve
anormal proliferasyondan korur. (Chan ve Blackburn 2004).
Telomerler her huicre bolunmesinde kisalir ve kritik kisaliktaki
telomerler sonucu hiicresel senesens ve yaglanma ortaya ¢ikar.
(Chan ve Blackburn 2004, Buckingham ve Klingelhutz 2011).
Telomerlerin devamliligi, telomerik sekanslart kromozomlara
ekleyebilen telomeraz enzimleri tarafindan saglanir.
(Buckingham ve Klingelhutz).

Somatik hiuicrelerde telomerazin baskilanmasi sonucu
telomerler kisalir ve senesens gortlur. Hucre icerisine alindigi
zaman telomeraz telomerlerin korunmasini veya uzamasint
saglar ve normal kosullarda bulyumesi devam eder. Buna
gore telomeraz aktivasyonunun yaglanmaya karsi miicadelede
terapotik etkisi oldugu dusunulmektedir. Sonuglar ayrica
telomerazin cilt fonksiyonlarinin surdurtilmesinde onemli
rol oynadigini gostermektedir. (Buckingham ve Klingelhutz
2011).

Astragalus kok ekstrelerinden elde edilen kuigiik bir molekiliin
neonatal insan keratinositlerinde  telomeraz aktivitesini
duzenleyici etkiye sahip oldugu gosterilmistir.(TA-65%,
TA Sciences Inc.) TA-65%’in kisa telomerleri kurtardigi ve
yaslanmig huicreleri azalttigi gosterilmigtir. TA-65® ile yapilan
telomeraz aktivasyonu ve in vitro caligmalar bir besin takviyesi
olarak farelerde ve insanlarda kullanilmistir. (Bernardes de
Jesus Schneeberger ve ark., 2011, Harley, Liu ve ark. 2011)
TA-65%’in aym zamanda yara iyilesmesini gelistirdigi in
vitro olarak gosterilmistir. Bu calismada, TA-65® topikal
formitlasyonu (TA-65® for Skin) cilt yapisinin diizenlenmesi
icin kullanilabilecek yeni bir urtin olarak aragtirilmigtir. Bu
pilot uygulamada TA-65% for Skin kullanimi sonucu cilt
stkiligini arttirict, ince ¢izgi ve kirigikliklart azaltici etkiler
gorulmugtur. Eritem gorunum de azalmigtir.

Amacg

Bu caligmada 35-60 yas araligindaki 54 bayan uzerinde 2,4
ve 8 haftalik periyotlarla TA-65% for Skin veya diger cilt
bakim urunleri kullanilarak, kaz ayaklarindaki ince cizgi ve
kirigikliklar, cilt sikiligr ve ciltteki kizarikliklar uizerindeki
etkileri degerlendirilmisgtir.

Metod

Bu calisma Federal Yonetmelikler Kanunu (CFR) Madde
21’e gore yapilmigtir ve hasta onam formlart doldurulmustur.
12 haftalik caligmaya yaslari 36-60 arasinda olan 54 bayan
katilmstir.

20 kisiye 12 hafta boyunca gunde 2 defa TA-65® for
Skin uygulanmistir ve her 2,4,8 ve 12. haftada gorsel
degerlendirme, cihaz ol¢cumiu ve dijital fotograflara gore
raporlama yapilmistir. Ayrica son degerlendirmede uygulama
yapilan kisilerden anket doldurmalari istendi. Etkinlik, her bir
urtiniin gozlem suresindeki durumu ile baglangictaki durumun
karsilastirilmasi sonucuna dayandirilmigtir.

P } r

Y,a&\a“%\c‘ 29&‘"‘ A‘ﬂaﬁa 89’&"‘ 16 Haft?
Sekil 1: Calisma ziyaretleri

Uygulama yapilan kisilerin baglangi¢c durumlari raporlanmugtir.
Cutometer® ile yuizdeki cilt sikiligi vl¢ulmiustir. Degisiklikleri
gozlemleyebilmek i¢in dijital fotograflarla her bir kaz ayagi
cizgisi, ince c¢izgiler ve kirigikliklar kaydedilmistir. Dijital
gorintuleme Visia CR® ile yapilmig ve ImagePro® yazilimi
kaz ayaklarindaki ince ¢izgileri/kirigiklart analiz etmek
icin kullanilmistir. Buna ek olarak, iritasyon analizi urtintin
guvenlik acisindan degerlendirilmesi i¢in yapilmigtir.

Bulgular ve Tartisma

Guvenlik

Deneyimli bir teknisyen araciligi ile uygulama yapilan her
bireyin yuizu baslangigtan itibaren 2, 4, 8 ve 12. haftalarda
iritasyon durumuna gore degerlendirilmistir. Bu caligmada
kullanilan TA-65® for Skin ve diger tirinlerin iritasyona neden
olmadig1 kaydedilmistir.

Cilt Sikihig1 Uzerine Etkileri

Baglangic olcumlerine kiyasla, cilt sikiliginda yuzdesel
gelismeler gorulmustur. Cilt sikiligr icin yapilan dlcumler
sonucu, her gin uygulama yapildiginda 2, 4, 8 ve 12 hafta
sonrasinda sirasiyla 42,% 93,% 101 ve % 89 oraninda gelisme
gorulmugtur. (p<0.05)( Tablo 1). Genel degerlendirme olarak
TA-65 for Skin kullanilmaya baslandiktan 2, 4, 8 ve 12
hafta sonrasinda sirasiyla 89%, 83%, 83% ve 83% oraninda,
uygulama yapilan kisilerin ciltlerinde gelisme gorulmusgtir.
(Tablo 1)
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baglangica
baglangica  gore
Zaman ortalama puan * _deseri gore diizelme
S.D p-deg ortalama gozlenen
degisim kisilerin
% degeri
Baglangic  0.405 + 0.159 - - -
2 hafta 0.517 £ 0.135 0.002 42.2% 89%
4 hafta 0.603 = 0.090 <0.001 93.3% 83%
8 hafta 0.629 + 0.070 <0.001 100.6% 83%
12 hafta  0.591 + 0.082 <0.001 89.4% 83%

Tablo 1: Cutometer® ile cilt sikiligimin degerlendirilmesi.
Baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir fark p<0.05

Kaz Ayag Cizgileri ve Kirisikliklar Uzerine Etkileri
Basglangic durumuna kiyasla kaz ayaklarinda bulunan ince
cizgi ve kirigikliklarda yuzdesel gelisme gorulmustur. 2,
4, 8 ve 12 hafta sonrasinda sirastyla 10.6%, 7.6%, 7.3% ve
18.1% oraninda gelisme gorulmugtir. (Tablo 2) 12 haftada
gorulen gelisme istatistiksel olarak anlamlidir. (Tablo 2)
Genel degerlendirme olarak TA-65® for Skin kullanilmaya
baslandiktan 2, 4, 8 ve 12 hafta sonrasinda sirasiyla 68%, 79%,
67% ve 78% oraninda, uygulama yapilan kisilerin ciltlerinde
gelisme gorulmusgtur. (Tablo 2)

baslangica
baslangica gore
Zaman ortalama puan * _deseri gore diizelme
S.D p-deg ortalama  gozlenen
degisim kisilerin
% degeri
Baglangic 1524.4 +1702.4 -
2 Hafta 1043.0 £ 430.1 0.145 -10.6% 68%
4 Hafta 1107.9 £ 706.4 0.169 -7.6% 79%
8 Hafta 1024.5 + 446.2 0.108 -7.3% 67%
12 Hafta  929.8* + 438.4 0.002 -18.1% 78%

Tablo 2: VISA CR® dijital goriintiileme ile kaz ayaklarinin/
ince ¢izgilerin degerlendirilmesi.* Baslangica gore
istatistiksel olarak anlaml farkliliklar, p <0.05.

Cilt Kizarikhig1 Uzerindeki Etkileri

Baslangi¢ durumuna kiyasla ciltteki kizarikliklarda yuzdesel
gelisme gorulmustur. 2,4, 8 ve 12 hafta sonrasinda sirasiyla 1.3
%,4.5 %,5.9% ve 8.6% oraninda gelisme gorulmustur. (Tablo
3) 4,8 ve 12. haftalarda cilt kizarikliginda gorillen azalma
istatiksel olarak anlamlidir. (p<0.05) Son degerlendirmede
uygulama yapilan kisilerden anket doldurmalar1 istenmisgtir.
Ozet sonuglar Tablo4’te gosterilmistir. Kullanimdan 12 hafta
sonra, TA-65¢ for Skin uygulama yapilan kisilerin buyuk
cogunlugu tarafindan onaylanmistir. Genel degerlendirme
olarak TA-65® for Skin kullanilmaya baglandiktan 2, 4, 8 ve 12
hafta sonrasinda sirastyla 58%, 63%, 72% ve 89% oraninda,
uygulama yapilan kisilerin ciltlerinde gelisme gorulmugtur.
(Tablo 3)

Cosmetic benefits of of TA-65® for Skin

baglangica
basglangica gore
Zaman ortalama puan * _deseri gore diizelme
S.D p-deg ortalama  gozlenen
degisim kisilerin
% degeri
Baglangic 13.4+2.6 - - -
2 Hafta 13.1+23 0.418 -1.3% 58%
4 Hafta 12.6*+22 0.032 -4.5% 63%
8 Hafta 12.2* £ 2.1 0.003 -5.9% 72%
12 Hafta 11.8*+1.9 <0.001 -8.6% 89%

Tablo 3: Ciltteki kizartkliklarin degerlendirilmesi.* Baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar, p <0.05.

Iritasyon Uzerindeki Etkileri
Calisma sirasinda uygulama yapilan kigilerin - yuzunde
herhangi bir iritasyonla karsilagiimamugtir.
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Sekil 2: TA-65® for Skin kozmetik etkinligi
Kesinlikle
Anket katiliyorum
ya da
katilmiyorum
Bu urun lfaz ayaklarindaki ince ¢izgi 83 3%
goriniimi azaltryor
Bu tiriin kaz ayaklarindaki kirigikliklari 77.8%
azaltiyor
B.u triin ya§lanma belirtilerinin duzeldigini 83.3%
hissettirdi
Bu tirin cildimi daha dayanikli hissettirdi 94.4%
Bu tirtin cildimi daha sikilagmus hissettirdi 88.9%
Bu tirin ciltteki kizarik goriinimi azaltiyor 72.2%
Genel olarak kullanimdan sonra cilt daha
o o 88.9%
saglikli goruntiyor
Genel olarak kullanimdan sonra cilt daha 8339
geng gorinityor 7
Bu @irinii satin almak istiyorum 77.8%
Bu uruinu tanidiklarima tavsiye etmek 77.8%

istiyorum

Tablo 4: Anket ozeti
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Etkinlik ve Anket Sonuclari

Son degerlendirmede uygulama yapilan kisilerden anket
doldurmalari istenmistir. Ozet ¢alisma Tablo 4’te gosterilmistir.
Kullanimdan 12 hafta sonra, TA-65® for Skin uygulama
yapilan kisilerin buryiik cogunlugu tarafindan onaylanmustir.

Sonuglar

Klinik ¢aligma sonucu TA-65% for Skin giinde 2 defa 12 hafta
boyunca kullanildiginda, kaz ayaklarindaki ince ¢izgi ve
kirigikliklart azaltmaya yardim eder, cilt sikiligi arttirir ve
ciltteki kizarik gorunumu azaltir.
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Her insan DNA duzeyinde esgsizdir.
Anti-aging tedavi de DNA dulizeyinde

S K N DN;A\ | kisiye 6zel olmalidr.

www.skindnaturkey.com  Bireylerin genetik olarak yaglanma
egilimlerini belirleyen testtir.

@ Skilik + Esneklik Kabiliyeti

© UV Dayanikliig + Pigmentasyon

©® CGlikasyon Direnci (A.G.E.)

O Serbest Radikal Direnci

© Hassasiyet + Inflamasyona Yatkinlik

=
O

+ Kritik duzeyde kisalmig telomerlerin

L I F E L E N GT H boyunu ve miktarini dlgen genetik testtir.

- www.lifelength.com - Test biyolojik yas tespiti icin kullanilir.
T.A.T. (Telomere Analysis Test) Yillik 6lcimler yaparak yaslanma hizi
belirlenip, ydnetilebilir.

.

‘www.tasciences.com

TA-65 MD® 250 Unite, 90 kapsiil

+ Astragallus bitkisinden elde edilen 6zel
bir molekul ile formule edilmis besin
desteqidir.

+ Yemeklerden 2-3 saat sonra giinde 1
kapsul alinmasi onerilir.

+  Uzun sureli kullanimi gavenli olup, dizenli
alinmasi onerilir.

TA-65 for Skin 30 ml - 118 ml

+ Anti-aging amagli cilt bakim kremidir.
+ Patentli TA-65® etken maddesi igerir.
+ Temiz cilde gunde 2 kez uygulanir.

« Tum yas ve cilt tiplerine uygundur.
Paraben icermez.
Airless tup icinde kullanima sunulur.
Dermatolojik olarak test edilmisgtir.
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