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Özet  
Sağlıklı vücutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmaları tam bir denge halinde çalışır. Reaktif oksijen türevle-
rinin aşırı üretimi veya yetersiz tüketimi oksidatif stresle sonuçlanır, bu da lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kırılma-
sı, enzim aktivasyonu ya da inaktivasyonu ve protein oksidasyonuna yol açar. Klinik olarak deride, eritem, ödem, kırışıklık, foto-
yaşlanma, inflamasyon, otoimmünreaksiyon, hipersensivite, keratinizasyon bozuklukları, preneoplastik ve neoplastik lezyonları 
içeren olumsuz etkiler ortaya çıkar. Reaktif oksijen türevlerinin birçok deri hastalıklarında rol oynamalarına rağmen, biyolojik 
hedefleri ve patojenik etki mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Ayrıca, reaktif oksijen türevlerinin etkilerine yöne-
lik terapötik yaklaşımda stratejiler hala yetersizdir. Bu derlemenin amacı, okuyuculara reaktif oksijen türevleri, antioksidanlar ve 
rol oynadıkları dermatolojik hastalıklar hakkında bilgi vermektir. (Türk Der ma to lo ji Der gi si 2009; 3: 32-9)
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Abstract
In healthy body, oxygen species and antioxidant defence mechanisms work in balance. Overproduction or inadequate removal of 
reactive oxygen species result in oxidative stress, leading to lipid peroxidation, DNA mutation or breakage, activation or inactivation of 
enzymes, protein oxidation. Clinically, these cause several unfavorable effects included erythema, edema, wrinkles, photoaging, inflam-
mation, autoimmune reactions, hipersensitivity reactions, keratinization disorders, neoplastic or preneoplastic lesions. Although reactive 
oxygen species play a role in various skin diseases, their biological targets and pathogenic mode of action are still not fully understood. 
In addition, strategies in the therapeutic management of reactive oxygen  species effects in are still lacking. The aim of this review is to 
give information to readers about reactive oxygen species, antioxidants and skin disorders influenced by reactive oxygen species. 
(Tur kish Jo ur nal of Der ma to logy 2009; 3: 32-9)
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Giriş

Sağlıklı bireylerde normal metabolizma sonucunda 

oluşan reaktif oksijen türevleri (ROT) vücudun savunma 

mekanizması olan antioksidan sistemle uzaklaştırılır. 

Sağlıklı vücutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savun-

ma mekanizması tam bir denge halinde çalışır. Bu den-

genin radikallerin lehine bozulmasıyla ortaya çıkan duru-

ma ise oksidatif stres denir. 

ROT doku anabolizma ve katabolizmasının doğal bir 

parçasıdır (1). Moleküler oksijen hücresel metabolizma 

sırasında süperoksit anyonuna, hidrojen perokside, hid-

roksil radikaline ve sonuçta suya dönüşür. Bu reaksi-

yonların çoğu enerji üretimiyle ilişkili olarak mitokondri-

de görülür. Oksidatif hasarı en aza indirmek için çeşitli 

enzimler, düşük molekül ağırlıklı bileşikler ve proteinler 

bulunmaktadır (1). Ultraviyole (UV) ışınları, atmosferik 

gazlar, mikroorganizmalar, kirlilik ve ksenobiyotikler 

ekzojen serbest radikal kaynakları (2), normal hücresel 

metabolizma ile oluşan radikaller ise endojen serbest 

radikal kaynaklarıdır (3). Oksidatif stres varlığında koru-

yucu kontrol mekanizmalarının yetersizliği sonucu oksi-

datif hasar görülür. Serbest radikaller, süperoksit anyo-
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nu, peroksil radikali ve hidroksil radikali gibi eşleşmemiş 

elektron içeren atom ya da moleküllerdir. Bu moleküller kısa 

ömürlüdür ve kimyasal olarak aşırı reaktiflerdir. Moleküler 

oksijen, tekil oksijen ve hidrojen peroksit, serbest radikal 

olmamalarına rağmen oksidatif reaksiyonları başlatma ve 

serbest radikal türevi oluşturma kapasiteleri vardır. Oluşan 

bu serbest radikaller ve reaktif oksijen molekülleri, ROT ola-

rak adlandırılırlar (1). 

Artmış ROT nedeniyle oluşan biyomoleküler hasar, lipid 

peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kırılması, enzim 

aktivasyonu ya da inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya 

da yıkılmasıyla sonuçlanır (4). Bu hasar sıklıkla hidroksino-

nenal ve malondialdehit gibi reaktif biyomoleküllerin üreti-

mine ikincil oluşur (5). Bu oksidatif hasar sonucunda, deri-

de eritem, ödem, kırışıklık, fotoyaşlanma, inflamasyon, oto-

immünreaksiyon, hipersensivite, keratinizasyon bozuklukla-

rı, preneoplastik ve neoplastik lezyonları içeren olumsuz 

etkiler ortaya çıkar (6). ROT ile indüklenen hücresel hasarı 

önlemek ya da geciktirmek için doğal antioksidan molekül-

ler de bulunmaktadır. Bunlar; betakaroten, askorbat, toko-

feroller, ürik asit, glutatyon, koenzim Q10 (ubiquinon, 

CoQ10) gibi düşük molekül ağırlıklı bileşikleri, yüksek mole-

kül ağırlıklı antioksidan enzimleri, metallotionin ve ferritin 

gibi proteinleri içerirler (7). Düşük molekül ağırlıklı antioksi-

danlardan betakaroten (A vitamini) ve askorbat (C vitamini) 

lipid ve lipid olmayan hücresel kompartmanlarda oksijenin 

hasar yapıcı etkilerini azaltır. Sitozolik askorbat, tokorefolün 

rejenerasyonunda rol aldığından hücresel antioksidan sen-

tezinde destekleyicidir. Tokoferolün primer fonksiyonu lipid 

peroksidasyon zincir reaksiyonunun önlenmesi ve hücresel 

lipid kompartmanlarında oksijenin azaltılmasıdır (8). Ürik 

asit, oksijen, hidroksil radikali ve diğer hücresel oksidanla-

rın çöpçülüğünü yaparak oksidatif hasara karşı korurlar (9). 

Glutatyon önemli bir su faz antioksidanı ve aynı zamanda 

antioksidan enzimlerin kofaktörüdür. Oksidize antioksidan-

ların yenilenmesine katkıda bulunur, ayrıca oksijen ve hid-

roksil radikali çöpçüsü olarak rol oynar (10). Co Q10, tüm 

dokularda çeşitli seviyelerde bulunur. Enerji transfer mole-

külü ve deride antioksidan olarak da rol oynar (11). Yüksek 

molekül ağırlıklı hücresel major antioksidan enzimler ve 

proteinler ROT’nin ya da ürünlerinin etkilerini düzenlerler. 

Bu moleküller, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR), tiyo-

redoksin/tiyoredoksin redüktaz sistem, metallotioninler ve 

ferritinden oluşur (12). SOD (mitokondriyal manganez SOD 

ve sitoplazmik bakır-çinko SOD), süperoksid anyonunu hid-

rojenperokside çevirerek inaktive eder. CAT da hidrojenpe-

roksidi su ve oksijene ayırarak inaktive eder. GPx indirgen-

miş glutatyon bulunduğunda hidrojen peroksidi suya çevi-

rir. Sonraki reaksiyonda glutatyon oksidize formuna çevrilir, 

ardından GR tarafından oksidize formdan tekrar glutatyon 

oluşur (13). Tiyoredoksin/tiyoredoksin redüktaz sistem ser-

best radikalleri azaltır ve oksidize askorbat resiklusunda 

fonksiyon görür (4). Tiyoredoksin redüktaz NAD(P)H varlığın-

da oksidize tiyoredoksini indirger. İndirgenmiş tiyoredoksin 

elektron alıcısı olarak rol oynar ve tiyoredoksin peroksidaz 

hidrojen peroksidi suya indirger (15). Çinko bağlayıcı prote-

in ailesinde bulunan metallotioninlerin antioksidan özellikleri 

vardır. Bunların fonksiyonları serbest radikal ya da geçiş 

metallerini biriktirmek, çinko homeostazını sağlamak ve glu-

tatyon ile etkileşime girmektir (16). Demir (Fe+2) antioksidan 

enzim fonksiyonunda anahtar rol oynar, hidrojen peroksidin 

hidroksil radikaline dönüşümünde katalizör olarak rol alır 

(17). Hücresel demir seviyeleri fenton reaksiyonu (Fe+2 + 

H2O2 ⇒ Fe+3 + OH_ + OH_ ) yoluyla aşırı hidroksil radikali 

oluşumundan kaçınmak için minimum seviyede tutulur. Bu 

da demir depo proteini ferritin yoluyla sağlanır (18).

Deri kanseri 
Özellikle UV maruziyeti sonrası oluşan oksidatif stresin 

deri kanserine neden olabileceği iyi bilinmektedir (19). ROT 

maruziyeti sonrasında hücrelerde DNA hasarı, hücre siklus 

düzensizliği, DNA tamir ve/veya replikasyon bozukluğu ve 

gen mutasyonları görülebilir. ROT ile indüklenen DNA hasarı 

immünsupresif sitokin üretimini ve immunsupresyonun geli-

şimini de indükleyeceğinden deri kanseri oluşumu hızlanabi-

lir (7). ROT ile indüklenen DNA hasarı büyümeyi düzenleyici 

genlerde mutasyonlara neden olarak hücre siklus kontrolü ve 

DNA tamirinin bozukluğuyla anormal apopitoza neden olur. 

Birçok büyüme inhibitörü ve apopitotik genleri düzenleyen 

tümör supresör gen p53 bunlardan biridir. ROT p53 geninde 

fonksiyon kaybına yol açan mutasyonlara neden olur (20,21). 

ROT’nin etkisiyle, siklobütil primidin dimerleri ve fotoürünler 

gibi diğer DNA hasar formları da görülebilir (22,23). 

Antioksidanlar kanser indüksiyonunu ve/veya büyümesi-

ni azaltabilir (24). ROT ile indüklenen DNA hasarının farma-

kolojik yolla kontrol edilebileceği gösterilmiştir (24). Örneğin 

tokoferol ve epigalocatechin gallate (yeşil çay polifenonu) 

deriyi oksidatif stresten korur. Kemirgenlerde radyasyonla 

indüklenen deri kanseri başlangıcını geciktirdiği gösteril-

miştir (25). Oksidatif stres, genomik ve mitokondrial DNA’da 

8-hidroksi 2-deguanozin oluşumunu indükler (26). In vitro 

olarak fare keratinositlerinin askorbik asit, trolox (tokofero-

lün suda çözünür formu) veya selenit ile tedavisi UVB ışın-

larıyla indüklenen 8–OH 2-dG miktarını anlamlı olarak azalt-

tığı gösterilmiştir (27). Birçok tümör promotörünün ROT’yi 

indüklediği ve ayrıca ROT’nin tümör promotörleri ile benzer 

biyokimyasal etkileri olduğu bilinmektedir (28).

Deri kanseri gelişimi, ROT ile oluşan immün yanıtın 

bozulmasına da bağlıdır. UV ışınları sistemik ve kutanöz 

immün yanıt süpresyonunu da içeren değişik immün sistem 

değişikliklerine yol açar ve immünolojik olarak kutanöz 

tümörlere cevapsızlık oluşturur (29). ROT’nin oluşturduğu 

DNA hasarı, derideki kontakt duyarlanmada azalma, dend-

ritik hücrelerin antijen sunabilme yeteneğindeki bozulma, 

hapten spesifik supresör T lenfositlerin gelişimiyle doğru 

orantılıdır (30). Antioksidan ile yapılan çalışmalar, ROT ile 

indüklenen immünsupresyonun düzeltilebilir olduğunu gös-

termektedir. Örneğin UV ışınlarını takiben oluşan deri kan-

seri gelişimine neden olabilecek immünsupresyon tokofe-

rolle azaltılabilir (31). İnsanda yapılan çalışmada, askorbat 

ile birlikte alınan yüksek doz tokoferolün, radyasyonla 

indüklenen immünsupresyonu azalttığı gösterilmiştir (32). 

Glutatyon da lokal ve sistemik immünsüpresyona karşı 

koruyucu etkisiyle UVB ışınlarıyla indüklenen deri kanserini 

önleyebilir (33).
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Fotosensitif hastalıklar 
Polimorf ışık erüpsiyonlu (PMIE) hastalarda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında serum malondialdehit seviyele-

ri yüksek, glutatyon seviyeleri ise düşük bulunmuştur. 

Ayrıca SOD aktivitesinde anlamlı azalma, CAT ve glutatyon 

ilişkili enzimlerin aktivitesinde de anlamlı artış tespit edil-

miştir. Hastalara bir hafta oral E vitamini uygulanması son-

rasında ise malondialdehit seviyeleri ve SOD dışındaki tüm 

enzimlerin aktivitelerinde anlamlı azalma tespit edilmiş, glu-

tatyon seviyeleri de normale dönmüştür (42). 

Betakaroten absorbsiyon spektrumu 350–550 nm arasın-

dadır ve zayıf absorbsiyon gösterir. Betakarotenin eritropoe-

tik porfirili hastalarda güneş ışığı toleransının iyileştirilmesin-

deki etkinliği çalışmalarla gösterilmiştir (34,35). Eritropoetik 

porfirya tedavisinde kullanımı 1975'de FDA onayı almıştır. 

Bununla birlikte betakaroten porfirianın diğer tiplerinde foto-

sensitivite kontrolünde yardımcı değildir (36). Betakarotenin 

UVB ile oluşan minimal eritem dozunu (MED) artırdığı bildiril-

miştir. Deneysel çalışmalarda betakarotenin psoralen sensiti-

ze ratlarda anlamlı fotoprotektif etkileri gösterilmiştir (37). 

Bununla birlikte 23 gönüllünün katıldığı başka bir çalışmada 

UVA, UVB ve PUVA ile indüklenen eriteme karşı karotenoid-

lerin anlamlı fotoprotektif etkileri olmadığı ve UVB ile indükle-

nen DNA hasarını azaltmadıkları gösterilmiştir (38). PMIE’li 50 

hastada kantaksantin ile kombine betakarotenin tedavi edici 

etkileri olduğu rapor edilmiştir (39). Kontrollü başka çalışma-

larda ise PMIE tedavisinde betakarotenin terapotik etkinliğinin 

olmadığı gösterilmiştir (40,41).

Topikal olarak uygulanan çinko iyonları deriye geçer, 

dermis ve kanda tespit edilebilir. Topikal olarak uygulanan 

çinko sülfat metallotionin mRNA ekspresyonunu indükler. 

Fare derisinde %1 ZnCl topikal uygulanmasının UVA ve 

UVB ile indüklenen güneş yanığı hücresi oluşumuna karşı 

koruyucu olduğu gösterilmiştir (43). Fare UV immünsüpres-

yon modelinde oral çinko uygulanması UVB ışınlanması 

sonrası kontakt duyarlanma ve immünsüpresyonu azalttığı 

gösterilmiştir (44).

Vitamin C ve E’nin oral kombinasyonu UV’ye bağlı erite-

me karşı koruma sağlarken bu vitaminler tek başlarına etki-

sizlerdir (45). Yüzde 15 L-askorbik asid ve %1 alfa tokofe-

rol içeren bir formülasyonun fotohasara karşı dört kat koru-

ma sağladığı gösterilmiştir (46). 

Deri yaşlanması 
Deride kronolojik ve fotoyaşlanma birlikte görülür ve bu 

yaşlanma sürecinde oksidatif stres önemli rol oynar. Altmış-

yüz yaşlarındaki kişilere tokoferol ve askorbat gibi düşük 

molekül ağırlıklı antioksidanların verilmesi lipid oksidasyon 

ürünlerinde anlamlı azalmaya yol açmıştır (47,48). Hayvan 

çalışmalarında tokoferolün in vitro olarak insan keratinosit-

lerinde Co Q10 uygulanmasının oksidatif stresin göstergesi 

olan fosfotirozin kinaz seviyelerini anlamlı bir şekilde azalt-

tığı, glutatyon seviyesini ise arttırdığı gösterilmiştir (49). 

Ayrıca Co Q10’un, keratinositleri UV ışınlarıyla indüklenen 

oksidatif DNA hasarından koruduğu da gösterilmiştir (50). 

İnsan fibroblastlarında Co Q10’ un glukozaminoglikan sevi-

yelerinde anlamlı artış sağlanmıştır (11). E vitamini ve Co 

Q10’un UVA ile indüklenen kollajenaz mRNA ekspresyonu-

nu anlamlı olarak azalttığı ve kollajenaz ekspresyonundaki 

supresyonun 6 hafta kadar uzun bir süre devam ettiği gös-

terilmiştir (51). Ayrıca veriler Co Q10’un deriye topikal uygu-

landığında penetre olabildiğini göstermektedir (11). Co Q10 

uygulamasının, yaşlılarda uzamış olan epidermis turn over 

süresini azalttığı gösterilmiştir (52). 

Kılsız fare derisine uygulanan %5 lik tokoferolün deri kırı-

şıklığı şiddetinde anlamlı azalma yaptığı bildirilmiştir (53). 

Yine kılsız farelerde topikal alfa tokoferolün kırışıklık başlan-

gıcını geciktirdiği ve sayısını azaltabildiği gösterilmiştir. Ayrıca 

kılsız fare derisinde topikal alfa tokoferolün UVB ile indükle-

nen eritem ve ödemi gerilettiği de rapor edilmiştir (54). 

Genistein ve N asetil sistein (NAC) ile yapılan calışmalar, bu 

moleküllerin insan derisinde UV sinyal kaskatında kırılmaya yol 

açarak, tirozinkinaz inhibisyonu ve/veya antioksidan aktivite 

yoluyla fotoyaşlanmayı önleyebilecegini göstermistir (55). 

Psoriazis
Reaktif oksijen türevleri psoriazis başlangıcı ya da kronik-

leşmesinde rol oynayan faktörlerden biri olabilir. Psoriazis art-

mış keratinosit proliferasyonu, anormal keratinosit diferansi-

yasyonu, dermal vaskülaritede değişiklikler, hücresel antioksi-

dan aktivitede artış, dermal/epidermal T hücreleri, monosit/

makrofajlar ve polimorfonükleer lökositlerin varlığıyla karakteri-

zedir (56). Keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hücrelerce 

oluşturulan ROT’nin nötrofiller üzerine kemotaktik etkileri oldu-

ğu gösterilmiştir (57). Psoriatik lezyonlarda nötrofil birikimi 

fagositik reaksiyon sırasında aşırı süperoksit yapımına sebep 

olur (58). Aşırı ROT üretimi membranlarda lipid peroksidasyo-

nunu başlatarak hücre ölümüne ve fosfolipaz A2’yi aktive ede-

rek araşidonik asit mediatörlerinin salınımına neden olur. Lipid 

peroksidasyonunun sonucu olarak adenil siklaz deaktive ve 

guanil siklaz aktive olur. cAMP/cGMP oranı azalır ki bu da pso-

riazisteki epidermal hiperproliferasyondan sorumludur (59). 

Psoriatik hastalarda SOD aktivitesi ile ilgili farklı çalışmalarda 

farklı sonuçlar elde edilmiştir. Genel kanı psoriazisde düşük 

SOD aktivitesinin antioksidan sistemdeki yetersizliği gösterdiği 

yönündedir (60). Ayrıca psoriatik hastaların eritrositlerinde CAT 

aktivitesinin yüksek olduğu bilinmektedir. Bu yükselmeye anti-

oksidan sistemdeki yetersizliğin neden olduğu şeklinde yorum-

lanmıştır (60). Serum malondialdehit seviyelerinin de psoriazis 

ciddiyeti ile orantılı olarak yükselmiş olduğu ve tedavi sonrası 

ise normal seviyelere gerilediği gösterilmiştir (61,62). 

Psoriatik hastalarda azalmış plazma betakaroten ve alfa 

tokoferol seviyesi, artmış malondialdehit seviyesi, eritrosit-

lerde azalmış CAT ve GPx aktivitesi olduğu gösterilmiştir. 

Yüksek malondialdehit seviyeleri, eritrosit membranlarında 

peroksidatif olaylardaki artışı gösterir. Polimorfonükleer 

lökositlerde respiratuar patlama sırasındaki süperoksid ve 

hidrojen peroksid salınımı derideki reaktif oksijen türevi 

seviyelerini artırır (63). 

Moleküler seviyede, proteinkinaz (PK) C ve A fonksiyon-

ları arasındaki çapraz ilişki polimorfonükleer lökositlerdeki 

respiratuar patlama ve ROT üretiminin azaltılmasında rol alır 

(64). In vitro olarak süperoksid ve hidrojen peroksid maruzi-

yetini takiben dermal fibroblastlar PK A aktivitesinde azal-

ma gösterirler (65). In vivo olarak psoriatik fibroblastlarda 

PK A aktivitesi azalmıştır (66). Bu da ROT’nin fibroblast PK 

A aktivitesi ve cAMP bağlanmasını değiştirdiğini destekler. 

PK A aktivitesinin azalması önemlidir çünkü hücre içi cAMP 

yükselmesinin hücre büyümesi ve bölünmesi üzerine inhibi-

tör etkileri vardır (67). ROT psoriazis gelişimindeki önemli 
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olaylardan olan defektif stratum korneum oluşumunda rol 

oynayan hücre proliferasyonunu ve indiferansiye keratinosit 

oluşumunu uyarır (68). Psoriazisteki anormal keratinosit artı-

şı kısmi olarak PMNL'deki yükselmiş O2 – oluşumuna bağlı 

olabilir. Psoriazisteki patojenik rollerine rağmen ROT’nin 

terapötik olarak da yararlı etkileri olabileceği görünmektedir. 

Psoriaziste yaygın olarak kullanılan Ditranol (antralin) maru-

ziyeti sonrası oksidatif stres oluşması indirekt olarak ROT’nin 

terapotik etkileri olabileceğini göstermektedir (69). Antralin 

uygulanan sahada oluşan oksidatif stres, GM-CSF 

(granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör), IL 6 (interlökin), IL 

8 ve TNF (tümör nekroze edici faktör) alfa gibi proinflamatu-

ar sitokinlerin yapımındaki artışla doğru orantılıdır (70). 

Antralin, insan monosit O2– oluşumunun potent inhibitörü-

dür (71). Bu da psoriazis etiyolojisinde rol alan respiratuar 

patlamayı azaltabileceğinin göstergesi de olabilir (7).

Tokoferol içeren antioksidanların özgün olmayan ROT 

toksisitesini iyileştirdiği ve psoriazis tedavisinde psoralen 

uygulanmasını takiben görülen eritem ve hiperpigmentas-

yonu selektif olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (72). SOD ve 

tokoferol, antralinle indüklenen ROT etkisini terapotik etkin-

likte azalma olmaksızın azaltır (73).

Vitiligo 
Vitiligo patogenezindeki major hipotezlerden biri de 

oksidatif hasardır. Oksidatif hasar hipotezi, melanin biyo-

sentezi sırasında oluşan bazı toksik metabolitlerin oluşumu 

gerçeğine dayanmaktadır (74). Tüm bu değişikliklerin sonu-

cunda oluşan hidrojen peroksit, CAT aktivitesinde inhibis-

yona yol açarak melanosit destrüksiyonuna neden olur (75). 

Bu bulgular vitiligolu bireylerin melanositlerinde antioksidan 

sistemde bozukluk olduğunu, aktif vitiligoda, serbest radi-

kallerin, oluşan melanosit dejenerasyonundan sorumlu ola-

bileceğini göstermektedir. Bu hastaların kanlarında, azalmış 

CAT aktivitesi ve artmış epidermal radikal seviyesi, oksida-

tif stres ile ilişkilidir (76). SOD aktivisindeki artış konusunda 

farklı sonuçlar bildirilmiştir (77-79). Son çalışmalar CAT geni 

ile vitiligo arasında ilişki olabileceğini desteklemektedir (80). 

Yıldırım ve ark. (81), vitiligolu hastalarda yüksek serum 

malondialdehit seviyeleri olduğunu bildirirken Picardo ve 

ark. (79), vitiligolu hastaların plazma malondialdehit seviye-

lerinde anlamlı farklılık olmadığını bildirmişlerdir. Vitiligolu 

hastalarda plazma E ve A vitamini seviyelerinde ise anlamlı 

fark olmadığı bildirilmiştir. On sekiz stabil, 18 aktif vitiligolu 

ve 40 kontrol hastasında serum malondialdehid, selenyum, 

E vitamini, A vitamini düzeyleri ve eritrosit GPx, SOD ve 

CAT aktiviteleri bakılmış, aktif vitiligolu hastalarda serum 

malondialdehid ve selenyum seviyelerinin kontrol grubun-

dan anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur. Aktif vitili-

golu grupta eritrosit SOD aktivitesinin anlamlı olarak yüksek 

olduğu ve eritrosit GPx aktivitesinin de anlamlı olarak düşük 

olduğu tespit edilmiştir (82). 

Vitiligolu hasta melanositlerinin yüksek doz UVB ışınları-

na ya da kimyasal prooksidan ajanlara aşırı hassas olduğu 

bilinmektedir. Vitiligolu hastaların normal derisinden alınan 

melanosit kültürlerinde düşük Co Q10 seviyeleri ve CAT 

aktivitesi tespit edilmiş, antioksidan sistemde dengesizlik 

olduğu ileri sürümüştür. GPx aktivitesinin vitiligolu hastala-

rın kanlarında düşük olduğu bulunmuştur. UVB ile aktive 

edilen psödokatalazla hidrojen peroksidin uzaklaştırılması 

vitiligoda repigmentasyonu indükler. Vitiligoda lezyon aktif 

sınırından alınan vitiligo melanositlerinin kültüründe anormal 

hücresel morfoloji ve tirozin ilişkili protein 1 tespit edilmiştir 

(83). Tirozin ilişkili protein 1 ekspresyonunda değişiklik viti-

ligo melanositlerinde hidrojen peroksitin anormal birikimiyle 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (84). 

PUVA tedavisi alan vitiligolu hastalarda E vitamini des-

teğinin deri lipid peroksidasyonu ve klinik iyileşme üzerine 

etkileri araştırılmış; PUVA tedavisi ile birlikte E vitamininin 

alan vitiligolu hastalarda sadece PUVA tedavisi alanlara 

göre klinik iyileşme açısından anlamlı farklılık bulunmazken, 

E vitamini alan grupta lipid peroksid seviyelerinin düştüğü 

tespit edilmiştir. Bu sonuçlara dayanılarak E vitamini, PUVA 

tedavisi sonucu oluşan oksidatif stresi önleyebilirken klinik 

iyileşmeyi etkilemediği sonucuna varılmıştır (85).

Son zamanlarda Cucumis melo (kavun ekstresi) içeren 

SOD ve CAT formülasyonu vitiligo tedavisinde günde iki defa 

kullanılmaktadır. Günde en az 30 dakika güneş maruziyeti ile 

birlikte uygulandığında vakaların çoğunda repigmentasyonun 

1–3 ay içinde başladığı bildirilmiştir. Bu formülasyonun deri-

den hidrojen peroksid uzaklaştırılmasını etkili bir şekilde kata-

lizlediği bildirilmiştir (86). Fasiyal lezyonu da olan vitiligolu 6 

hastanın ellerine 4 ay süreyle en az 30 dakika güneşe tutarak 

günde 2 kez uygulanmış fakat anlamlı repigmentasyon göz-

lenmediği de bildirilmiştir (87,88).

Atopik dermatit 
Atopik dermatit, deride inflamasyon, lenfosit, monosit 

ve eozinofillerin yoğun infiltrasyonuyla karakterizedir. 

Yetmiş beş atopik dermatitli hastanın deri biyopsilerinde 

oksidatif protein hasarını gösteren karbonillenmiş molekül 

konsantrasyonunun yükselmiş olduğu ve bu değişikliğin 

direkt olarak hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(77). Ayrıca, SOD aktivitesinin de yükselmiş olduğu tespit 

edilmiştir (82). Atopik dermatitli hastalarda üriner 8 hidroksi 

2 deoksiguanozin ekskresyonu ile ölçülen artmış oksidatif 

stres atopik dermatit patofizyolojisi ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür (84). Glutatyon prekürsörü olan N asetil L 

sisteinin T helper 2 hücrelerden IL 4, IL 5 ve IFN (interferon) 

gama salınımını azalttığı gösterilmiştir (89). Atopik dermatit-

te, antioksidanlar redoks sensitif transkripsiyon faktörleriy-

le ilişkiye geçebilirler. Antioksidanların transkripsiyonel ya 

da posttranskripsiyonel olarak aktive protein-1’i aktive ya 

da inhibe edebilecekleri gösterilmiştir (84). 

Atopik dermatitli 96 hastada yapılan plasebo kontrollü 

çalışmada, hastalara 8 ay plasebo ya da E vitamini (400 IU) 

tedavisi verilmiş, E vitamini ile tedavi edilen grupta atopik 

dermatit kliniğinde gerileme ya da remisyon ve serum Ig E 

seviyelerinde %62 azalma sağlanmıştır (90). 

Akne vulgaris 
Aknede sebum kompozisyonu değişir ve nötrofillerden 

üretilen ROT, follikül duvarında irritasyon ve destrüksiyon 

yaparak aknede inflamasyona neden olur. Komedonlarda 

linoleik asit azalmış, palmitik asit artmıştır. Linoleik asidin 

ROT’nin süperoksid, hidroksil radikali ve hidrojen peroksid 

gibi birçok tipi üzerine inhibitör etkileri bulunmaktadır. 

Palmitik asit ise sadece hidrojen peroksid oluşumunu azalt-

maktadır. Deri yüzeysel lipidleri arasından skualenin, tekil 

oksijeni söndürücü fonksiyonu bulunur ve deri yüzeyini lipid 

peroksidasyonundan korur. Skualenin oksidasyonuyla olu-

şan skualen peroksit, komedojeniktir. İnsan sebumunda sku-
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alen seviyesi ile alfa tokoferol seviyesi arasında korelasyon 

olduğu kabul edilmektedir (91). Birçok deneysel çalışmada 

akne tedavisinde kullanılan doksisiklin ve minosiklin gibi anti-

biotiklerin nötrofil kaynaklı ROT’yi anlamlı olarak azalttığı 

gösterilmiştir. Diğer taraftan aknede topikal olarak kullanılan 

benzoil peroksit, oksidatif stres aracılı inflamatuvar reaksi-

yonları indükler (84). Antioksidanların oral ya da topikal uygu-

lanması terapötik ajanların potansiyel istenmeyen etkilerinin 

azaltılması ve etkinliğin iyileştirilmesine katkıda bulunabilir.

İrritan Kontakt Dermatit 
İrritan kontakt dermatit kimyasal ajanlara maruziyete 

cevap olarak gelişen nonimmünolojik, lokal, inflamatuar deri 

reaksiyonudur. Hidroperoksitler, metal tuzları ve primer 

aminler gibi bazı deri irritanları serbest radikal ve ROT oluş-

turabilirler. İrritan kontakt dermatit patofizyolojisinde kerati-

nositler IL 1 alfa ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokin salı-

nımıyla merkezi rol oynarlar. Deri irritasyonu ayrıca keratino-

sitlerden nitrik oksit (NO) yapımı ile de indüklenir (84). Deriye 

alfa hidroksi asit gibi antioksidan özellikte maddelerin uygu-

lanması stratum korneum bariyer fonksiyonunu güçlendirir 

ve deri irritasyonundan korur (92). Bazı irritan ajanlar tiyore-

doksin redüktazı geri dönüşümsüz olarak inhibe ederek tiyo-

redoksin birikimi sonucu inflamatuar cevabın alevlenmesine 

neden olur. Pozitif yama testi sahasında epidermisdeki 

bazal ve suprabazal tabakalarda tiol grubundan zengin pro-

tein ve metallotiyoninler aşırı eksprese edilmektedir. Bunlar 

antioksidan olarak deride sitoprotektif etkiler ortaya çıkarır-

lar. İnflamatuar reaksiyonun erken safhalarında ROT, nükle-

er faktör-κB yi aktive eder. Nikel, krom ve antralin gibi kim-

yasal irritanlar nükleer faktör–κB aktivasyonunu indüklerler 

ve insan endotelyal hücreleri ve keratinositlerde adezyon 

molekül ekspresyonunu ve IL 1 , IL 6 ve TNF alfa yapımını 

tetiklerler. Nükleer faktör–κB aktivasyonu kontakt hipersen-

sitivite ve antioksidanlarla ilişkilidir. Antioksidan tedavinin 

nükleer faktör-κB inhibisyonu yoluyla potensiyal immünpro-

tektif etkileri olacağı ileri sürülmektedir (84).

Behçet Hastalığı 
Behçet hastalığında inflamatuar cevap sırasında aktive 

nötrofillerden üretilen ROT’nin rolü üzerinde durulmaktadır 

(93-95). Behçet hastalarında kontrol grubuyla karşılaştırıldı-

ğında eritrosit ve plazma malondialdehit seviyelerinin yük-

sek olduğu, tedaviyle düşme gösterdiği izlenmiştir. Ayrıca 

plazma ve eritrosit glutatyon seviyelerinde azalma, plazma 

A, E vitamini ve betakaroten konsantrasyonlarında azalma 

tespit edilmiştir. E vitamini desteğinin lipid profili ve akut faz 

reaktanları üzerine koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir 

(96). Bu bulgular Behçet hastalarında reaktif oksijen türevi 

üretimi ve antioksidan savunma sistemi arasında dengesiz-

lik olduğunu desteklemektedir.

Behçet hastalarında sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı-

ğında bazal eritrosit malondialdehit seviyeleri yüksektir. In 

vitro olarak hasta grubundan elde edilen örneklerde gingko 

biloba ekstresi bulunmayan ortamda hidrojen peroksid ile 

indüklenen malondialdehit üretimi anlamlı olarak artmış, 

hasta ve kontrol grubundan elde edilen örneklerde gingko 

biloba ekstresi bulunan ortamda malondialdehid seviyele-

rinde anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir. Bu veriler Behçet 

hastalarından elde edilen eritrositlerde oksidatif hasar oldu-

ğunu göstermekte ve gingko biloba ektresinin tedaviye yar-

dımcı olarak kullanılabileceğini desteklemektedir (97).

Esansiyel hiperhidroz 
Reaktif oksijen ürünleri direkt olarak santral ve periferik 

sempatik sinir sistemini aktive edebilme potansiyeline sahiptir. 

Yaptığımız çalışmalar sonucunda, esansiyel hiperhidrozlu has-

talarda, eritrosit SOD aktivitesi ve plazma malondialdehit sevi-

yesinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yük-

sek olduğu ve CAT, GPx aktivitelerinin ise anlamlı olarak 

düşük olduğu görüldü. Buna ek olarak, plazma ve eritrositler-

deki NO seviyelerinde de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

yükseklik olduğu tespit edildi. Sonuç olarak; ROT’nin yapımın-

daki artış ve antioksidan kapasitedeki yetersizliğine ek olarak 

bir oksijen radikali, vazodilator ve nörotransmitter olan olan 

NO’nun esansiyel hiperhidroz patogenezinde rol oynayabile-

ceği gösterilmiştir (104,105). 

Diğerleri
Küçük çalışma grupları ve vaka raporlarında oral E vita-

mini desteğinin, sarı tırnak sendromu, vibrasyon hastalığı, 
epidermolizis bülloza, kladikasyo, kutanöz ülser, kollajen 
sentezi ve yara iyileşmesinde kullanılması önerilmektedir 
(98). Skar oluşumunun önlenmesinde E vitamininin topikal 
kullanımını öneren vaka raporları bulunmakla birlikte kont-
rollü çalışmalarla topikal E vitaminin skar oluşumunun 
önlenmesinde başarısız olduğu gösterilmiştir (99,100). 
Diyabetik fare modelinde topikal E vitaminin yara iyileşme-
sinde iyileşme sağladığı rapor edilmiştir (101,102). Topikal 
E ve C vitaminlerinin uygulamasının melasma ve pigmente 
kontakt dermatit lezyonlarında anlamlı derecede iyileşme 

sağladığı bildirilmiştir (103). 

Sonuç 

Yaşlanma ve ölümden sorumlu olduğunu bildiğimiz 

oksijen yaşam için esastır. Normal metabolizma sırasında 

ROT ve antioksidanlar arasında bulunan denge güneş ışın-

ları, ilaçlar, yiyecek katkı maddeleri, kozmetikler, kirletici 

kimyasalları içeren birçok çevresel prooksidan tarafından 

ROT yönüne kaydırılabilmektedir. Günümüzde bu prooksi-

danlarla karşılaşma oranı giderek artış göstermektedir. ROT 

genetik değişiklikler ile anormal hücre fonksiyonuna yol 

açarak ve immünsüpresyon yaparak deri hastalıklarının 

gelişiminde rol oynar. Antioksidanlar ise oksidatif stresin 

oluşturduğu hasara karşı koruyucudurlar. Bununla birlikte 

ROT’nin etkileri konusunda birçok soru bulunmaktadır. Deri 

hastalıklarında ROT’nin nasıl rol oynadığı ve antioksidanla-

rın terapötik stratejilerde nasıl kullanılabilecekleri konusun-

da bildiklerimizin arttırılması için araştırılmalara devam edil-

mesi gerekmektedir.
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