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Ozet

Saglikh viicutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmalari tam bir denge halinde calisir. Reaktif oksijen tiirevle-
rinin asir Uretimi veya yetersiz tiketimi oksidatif stresle sonuglanir, bu da lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kirllma-
s1, enzim aktivasyonu ya da inaktivasyonu ve protein oksidasyonuna yol agar. Klinik olarak deride, eritem, 6dem, kirisiklik, foto-
yaslanma, inflamasyon, otoimminreaksiyon, hipersensivite, keratinizasyon bozukluklari, preneoplastik ve neoplastik lezyonlari
iceren olumsuz etkiler ortaya cikar. Reaktif oksijen turevlerinin bircok deri hastaliklarinda rol oynamalarina ragmen, biyolojik
hedefleri ve patojenik etki mekanizmalari hentiz tam olarak anlagilamamistir. Ayrica, reaktif oksijen tirevlerinin etkilerine yone-
lik terapotik yaklasimda stratejiler hala yetersizdir. Bu derlemenin amaci, okuyuculara reaktif oksijen ttirevleri, antioksidanlar ve
rol oynadiklari dermatolojik hastaliklar hakkinda bilgi vermektir. (Tirk Dermatoloji Dergisi 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.
(Turkish Journal of Dermatology 2009; 3: 32-9)
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Giris sirasinda superoksit anyonuna, hidrojen perokside, hid-
roksil radikaline ve sonugta suya dénusur. Bu reaksi-
Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda yonlarin ¢ogu enerji Uretimiyle iligkili olarak mitokondri-

de gorilur. Oksidatif hasar en aza indirmek igin cesitli
enzimler, disik molekdl agirlikli bilesikler ve proteinler
bulunmaktadir (1). Ultraviyole (UV) isinlan, atmosferik
gazlar, mikroorganizmalar, Kkirlilik ve ksenobiyotikler
ekzojen serbest radikal kaynaklari (2), normal hiicresel

olusan reaktif oksijen turevleri (ROT) vicudun savunma
mekanizmas! olan antioksidan sistemle uzaklastirlir.
Saglikh viicutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savun-
ma mekanizmasi tam bir denge halinde calisir. Bu den-

genin radikallerin lehine bozulmasiyla ortaya gikan duru- metabolizma ile olusan radikaller ise endojen serbest
ma ise oksidatif stres denir. radikal kaynaklaridir (3). Oksidatif stres varliginda koru-

ROT doku anabolizma ve katabolizmasinin dogal bir yucu kontrol mekanizmalarinin yetersizligi sonucu oksi-
parcasidir (1). Molekdiler oksijen hilicresel metabolizma datif hasar gorillr. Serbest radikaller, stiperoksit anyo-
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nu, peroksil radikali ve hidroksil radikali gibi eslesmemis
elektron iceren atom ya da molekullerdir. Bu molekuller kisa
Omdrlidar ve kimyasal olarak asir reaktiflerdir. Molekuler
oksijen, tekil oksijen ve hidrojen peroksit, serbest radikal
olmamalarina ragmen oksidatif reaksiyonlari baslatma ve
serbest radikal tirevi olusturma kapasiteleri vardir. Olugsan
bu serbest radikaller ve reaktif oksijen molekulleri, ROT ola-
rak adlandirilirlar (1).

Artmis ROT nedeniyle olusan biyomolekuler hasar, lipid
peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kirlmasi, enzim
aktivasyonu ya da inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya
da yikiimasiyla sonuglanir (4). Bu hasar siklikla hidroksino-
nenal ve malondialdehit gibi reaktif biyomolekdllerin Greti-
mine ikincil olusur (5). Bu oksidatif hasar sonucunda, deri-
de eritem, 6dem, kinsiklik, fotoyaslanma, inflamasyon, oto-
immunreaksiyon, hipersensivite, keratinizasyon bozuklukla-
r, preneoplastik ve neoplastik lezyonlari iceren olumsuz
etkiler ortaya cikar (6). ROT ile induklenen hicresel hasari
Onlemek ya da geciktirmek i¢in dogal antioksidan molekl-
ler de bulunmaktadir. Bunlar; betakaroten, askorbat, toko-
feroller, Urik asit, glutatyon, koenzim Q10 (ubiquinon,
CoQ10) gibi diisiik molekul agirlikh bilesikleri, yiksek mole-
kul agirlikll antioksidan enzimleri, metallotionin ve ferritin
gibi proteinleri igerirler (7). Distk molektl agirkl antioksi-
danlardan betakaroten (A vitamini) ve askorbat (C vitamini)
lipid ve lipid olmayan hlcresel kompartmanlarda oksijenin
hasar yapici etkilerini azaltir. Sitozolik askorbat, tokorefollin
rejenerasyonunda rol aldigindan hicresel antioksidan sen-
tezinde destekleyicidir. Tokoferollin primer fonksiyonu lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunun dénlenmesi ve hlicresel
lipid kompartmanlarinda oksijenin azaltimasidir (8). Urik
asit, oksijen, hidroksil radikali ve diger hiicresel oksidanla-
rn ¢Opclligind yaparak oksidatif hasara karsi korurlar (9).
Glutatyon 6nemli bir su faz antioksidani ve ayni zamanda
antioksidan enzimlerin kofaktéridur. Oksidize antioksidan-
larin yenilenmesine katkida bulunur, ayrica oksijen ve hid-
roksil radikali ¢opgUsl olarak rol oynar (10). Co Q10, tim
dokularda c¢esitli seviyelerde bulunur. Enerji transfer mole-
kull ve deride antioksidan olarak da rol oynar (11). Yiksek
molekul agirlikli hiicresel major antioksidan enzimler ve
proteinler ROT’nin ya da UrUnlerinin etkilerini diizenlerler.
Bu molekdller, stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediktaz (GR), tiyo-
redoksin/tiyoredoksin rediktaz sistem, metallotioninler ve
ferritinden olusur (12). SOD (mitokondriyal manganez SOD
ve sitoplazmik bakir-ginko SOD), sliperoksid anyonunu hid-
rojenperokside gevirerek inaktive eder. CAT da hidrojenpe-
roksidi su ve oksijene ayirarak inaktive eder. GPx indirgen-
mis glutatyon bulundugunda hidrojen peroksidi suya ¢evi-
rir. Sonraki reaksiyonda glutatyon oksidize formuna gevrilir,
ardindan GR tarafindan oksidize formdan tekrar glutatyon
olusur (13). Tiyoredoksin/tiyoredoksin rediktaz sistem ser-
best radikalleri azaltir ve oksidize askorbat resiklusunda
fonksiyon gorur (4). Tiyoredoksin rediiktaz NAD(P)H varligin-
da oksidize tiyoredoksini indirger. indirgenmis tiyoredoksin
elektron alicisi olarak rol oynar ve tiyoredoksin peroksidaz
hidrojen peroksidi suya indirger (15). Cinko baglayici prote-
in ailesinde bulunan metallotioninlerin antioksidan dzellikleri

vardir. Bunlarin fonksiyonlar serbest radikal ya da gecis
metallerini biriktirmek, ¢inko homeostazini saglamak ve glu-
tatyon ile etkilesime girmektir (16). Demir (Fe*2) antioksidan
enzim fonksiyonunda anahtar rol oynar, hidrojen peroksidin
hidroksil radikaline déntusiminde katalizér olarak rol alr
(17). Hucresel demir seviyeleri fenton reaksiyonu (Fet2 +
H,0, = Fe*3 + OH_ + OH_ ) yoluyla asirn hidroksil radikali
olusumundan kaginmak icin minimum seviyede tutulur. Bu
da demir depo proteini ferritin yoluyla saglanir (18).

Deri kanseri

Ozellikle UV maruziyeti sonrasi olusan oksidatif stresin
deri kanserine neden olabilecegi iyi bilinmektedir (19). ROT
maruziyeti sonrasinda hicrelerde DNA hasari, hicre siklus
diuzensizligi, DNA tamir ve/veya replikasyon bozuklugu ve
gen mutasyonlar gérulebilir. ROT ile indiklenen DNA hasari
immunsupresif sitokin Uretimini ve immunsupresyonun geli-
simini de indUikleyeceginden deri kanseri olusumu hizlanabi-
lir (7). ROT ile indiklenen DNA hasar blylimeyi diizenleyici
genlerde mutasyonlara neden olarak hicre siklus kontroll ve
DNA tamirinin bozukluguyla anormal apopitoza neden olur.
Bircok blyime inhibitdéri ve apopitotik genleri diizenleyen
timar supresor gen p53 bunlardan biridir. ROT p53 geninde
fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlara neden olur (20,21).
ROT’nin etkisiyle, siklobditil primidin dimerleri ve fotoUrtnler
gibi diger DNA hasar formlarn da gérlebilir (22,23).

Antioksidanlar kanser indiiksiyonunu ve/veya blylimesi-
ni azaltabilir (24). ROT ile indiklenen DNA hasarinin farma-
kolojik yolla kontrol edilebilecegi gdsterilmistir (24). Ornegin
tokoferol ve epigalocatechin gallate (yesil cay polifenonu)
deriyi oksidatif stresten korur. Kemirgenlerde radyasyonla
indiklenen deri kanseri baslangicini geciktirdigi gosteril-
mistir (25). Oksidatif stres, genomik ve mitokondrial DNA’da
8-hidroksi 2-deguanozin olusumunu indikler (26). In vitro
olarak fare keratinositlerinin askorbik asit, trolox (tokofero-
Iin suda ¢6zinlr formu) veya selenit ile tedavisi UVB 1sin-
laryla indiklenen 8-OH 2-dG miktarini anlamli olarak azalt-
111 gosterilmistir (27). Birgok timor promotdrinin ROT'yi
indUkledigi ve ayrica ROT’nin timd&r promotdrleri ile benzer
biyokimyasal etkileri oldugu bilinmektedir (28).

Deri kanseri gelisimi, ROT ile olusan immin yanitin
bozulmasina da baghdir. UV isinlarn sistemik ve kutantz
immun yanit sipresyonunu da iceren degisik immiin sistem
degisikliklerine yol agar ve imminolojik olarak kutandz
timorlere cevapsizlik olusturur (29). ROT’nin olusturdugu
DNA hasari, derideki kontakt duyarlanmada azalma, dend-
ritik hicrelerin antijen sunabilme yetenegindeki bozulma,
hapten spesifik supresor T lenfositlerin gelisimiyle dogru
orantilidir (30). Antioksidan ile yapilan calismalar, ROT ile
indiklenen imminsupresyonun dizeltilebilir oldugunu gos-
termektedir. Ornegdin UV isinlarini takiben olusan deri kan-
seri gelisimine neden olabilecek immunsupresyon tokofe-
rolle azaltilabilir (31). insanda yapilan calismada, askorbat
ile birlikte alinan ylUksek doz tokoferoliin, radyasyonla
indiklenen imminsupresyonu azalttigi gosterilmistir (32).
Glutatyon da lokal ve sistemik immdinsipresyona karsi
koruyucu etkisiyle UVB isinlariyla indtklenen deri kanserini
onleyebilir (33).
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Fotosensitif hastaliklar

Polimorf 1sik erlpsiyonlu (PMIE) hastalarda kontrol
grubu ile karsilastinldiginda serum malondialdehit seviyele-
ri ylUksek, glutatyon seviyeleri ise disik bulunmustur.
Ayrica SOD aktivitesinde anlamli azalma, CAT ve glutatyon
iliskili enzimlerin aktivitesinde de anlamli artis tespit edil-
mistir. Hastalara bir hafta oral E vitamini uygulanmasi son-
rasinda ise malondialdehit seviyeleri ve SOD disindaki tim
enzimlerin aktivitelerinde anlamli azalma tespit edilmis, glu-
tatyon seviyeleri de normale donmustir (42).

Betakaroten absorbsiyon spektrumu 350-550 nm arasin-
dadir ve zayif absorbsiyon g&sterir. Betakarotenin eritropoe-
tik porfirili hastalarda glines 1s1g1 toleransinin iyilestiriimesin-
deki etkinligi calismalarla gosterilmistir (34,35). Eritropoetik
porfirya tedavisinde kullanimi 1975'de FDA onayl almistir.
Bununla birlikte betakaroten porfirianin diger tiplerinde foto-
sensitivite kontrollinde yardimci degildir (36). Betakarotenin
UVB ile olusan minimal eritem dozunu (MED) artirdidi bildiril-
mistir. Deneysel ¢alismalarda betakarotenin psoralen sensiti-
ze ratlarda anlaml fotoprotektif etkileri gosterilmistir (37).
Bununla birlikte 23 génullinin katildigi baska bir calismada
UVA, UVB ve PUVA ile indUklenen eriteme karsi karotenoid-
lerin anlamli fotoprotektif etkileri olmadigi ve UVB ile indikle-
nen DNA hasarini azaltmadiklan gosterilmistir (38). PMIE’li 50
hastada kantaksantin ile kombine betakarotenin tedavi edici
etkileri oldugu rapor edilmistir (39). Kontrolli baska ¢alisma-
larda ise PMIE tedavisinde betakarotenin terapotik etkinliginin
olmadigi gosterilmistir (40,41).

Topikal olarak uygulanan ¢inko iyonlari deriye gecer,
dermis ve kanda tespit edilebilir. Topikal olarak uygulanan
¢inko sulfat metallotionin mMRNA ekspresyonunu indikler.
Fare derisinde %1 ZnCI topikal uygulanmasinin UVA ve
UVB ile indUklenen giines yanidi hiicresi olusumuna karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (43). Fare UV imminsipres-
yon modelinde oral ¢inko uygulanmasi UVB isinlanmasi
sonrasi kontakt duyarlanma ve imminsitpresyonu azalttigi
gOsterilmistir (44).

Vitamin C ve E’nin oral kombinasyonu UV’ye bagli erite-
me karsl koruma saglarken bu vitaminler tek baglarina etki-
sizlerdir (45). Yizde 15 L-askorbik asid ve %1 alfa tokofe-
rol iceren bir formilasyonun fotohasara kargi dort kat koru-
ma sagladigi gosterilmistir (46).

Deri yagslanmasi

Deride kronolojik ve fotoyaslanma birlikte gérilir ve bu
yaslanma surecinde oksidatif stres énemli rol oynar. Altmis-
yuz yaslarindaki kigilere tokoferol ve askorbat gibi dusuk
molekdl agirlikh antioksidanlarin verilmesi lipid oksidasyon
Urlnlerinde anlamh azalmaya yol agmistir (47,48). Hayvan
calismalarinda tokoferollin in vitro olarak insan keratinosit-
lerinde Co Q10 uygulanmasinin oksidatif stresin gdstergesi
olan fosfotirozin kinaz seviyelerini anlamli bir sekilde azalt-
tig1, glutatyon seviyesini ise arttirdigi gdsterilmistir (49).
Ayrica Co Q10’un, keratinositleri UV 1sinlariyla indiklenen
oksidatif DNA hasarindan korudugu da gdsterilmistir (50).
insan fibroblastlarinda Co Q10’ un glukozaminoglikan sevi-
yelerinde anlaml artis saglanmistir (11). E vitamini ve Co
Q10’un UVA ile indlUklenen kollajenaz mRNA ekspresyonu-
nu anlaml olarak azalttigi ve kollajenaz ekspresyonundaki
supresyonun 6 hafta kadar uzun bir stire devam ettigi gos-

terilmistir (51). Ayrica veriler Co Q10’un deriye topikal uygu-
landiginda penetre olabildigini gostermektedir (11). Co Q10
uygulamasinin, yaslilarda uzamis olan epidermis turn over
sUresini azalttigi gosterilmistir (52).

Kilsiz fare derisine uygulanan %5 lik tokoferolln deri kiri-
sikhidi siddetinde anlamli azalma yaptidi bildirilmistir (53).
Yine kilsiz farelerde topikal alfa tokoferoliin kingiklik baslan-
gicini geciktirdigi ve sayisini azaltabildigi gdsterilmistir. Ayrica
kilsiz fare derisinde topikal alfa tokoferolin UVB ile indikle-
nen eritem ve ddemi gerilettigi de rapor edilmistir (54).

Genistein ve N asetil sistein (NAC) ile yapilan calismalar, bu
molekdllerin insan derisinde UV sinyal kaskatinda kirlmaya yol
acarak, tirozinkinaz inhibisyonu ve/veya antioksidan aktivite
yoluyla fotoyaslanmayi énleyebilecegini gdstermistir (55).

Psoriazis

Reaktif oksijen tlrevleri psoriazis baslangici ya da kronik-
lesmesinde rol oynayan faktérlerden biri olabilir. Psoriazis art-
mis keratinosit proliferasyonu, anormal keratinosit diferansi-
yasyonu, dermal vaskilaritede degisiklikler, hiicresel antioksi-
dan aktivitede artis, dermal/epidermal T hicreleri, monosit/
makrofajlar ve polimorfonikleer I6kositlerin varligiyla karakteri-
zedir (56). Keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerce
olusturulan ROT’nin nétrofiller Gzerine kemotaktik etkileri oldu-
gu gOsterilmistir (57). Psoriatik lezyonlarda nétrofil birikimi
fagositik reaksiyon sirasinda asin siiperoksit yapimina sebep
olur (58). Asir ROT uretimi membranlarda lipid peroksidasyo-
nunu baslatarak hiicre élimine ve fosfolipaz A2’yi aktive ede-
rek arasidonik asit mediatdrlerinin salinimina neden olur. Lipid
peroksidasyonunun sonucu olarak adenil siklaz deaktive ve
guanil siklaz aktive olur. cAMP/cGMP orani azalir ki bu da pso-
riazisteki epidermal hiperproliferasyondan sorumludur (59).
Psoriatik hastalarda SOD aktivitesi ile ilgili farkl calismalarda
farkl sonuclar elde edilmistir. Genel kani psoriazisde dusik
SOD aktivitesinin antioksidan sistemdeki yetersizligi gosterdigi
yonindedir (60). Ayrica psoriatik hastalarin eritrositlerinde CAT
aktivitesinin yiksek oldugu bilinmektedir. Bu yikselmeye anti-
oksidan sistemdeki yetersizligin neden oldugu seklinde yorum-
lanmistir (60). Serum malondialdehit seviyelerinin de psoriazis
ciddiyeti ile orantili olarak yikselmis oldugu ve tedavi sonrasi
ise normal seviyelere geriledigi gosterilmistir (61,62).

Psoriatik hastalarda azalmis plazma betakaroten ve alfa
tokoferol seviyesi, artmis malondialdehit seviyesi, eritrosit-
lerde azalmig CAT ve GPx aktivitesi oldugu gdsterilmigtir.
Yuksek malondialdehit seviyeleri, eritrosit membranlarinda
peroksidatif olaylardaki artisi gosterir. Polimorfonlkleer
|6kositlerde respiratuar patlama sirasindaki siiperoksid ve
hidrojen peroksid salinimi derideki reaktif oksijen tlrevi
seviyelerini artirir (63).

Molekuler seviyede, proteinkinaz (PK) C ve A fonksiyon-
lar arasindaki ¢apraz iliski polimorfonikleer |6kositlerdeki
respiratuar patlama ve ROT Uretiminin azaltiimasinda rol alir
(64). In vitro olarak stperoksid ve hidrojen peroksid maruzi-
yetini takiben dermal fibroblastlar PK A aktivitesinde azal-
ma gosterirler (65). In vivo olarak psoriatik fibroblastlarda
PK A aktivitesi azalmistir (66). Bu da ROT’nin fibroblast PK
A aktivitesi ve cCAMP baglanmasini degistirdigini destekler.
PK A aktivitesinin azalmasi énemlidir ctinkl hticre ici CAMP
yikselmesinin hiicre blyumesi ve bélinmesi Uzerine inhibi-
tor etkileri vardir (67). ROT psoriazis gelisimindeki énemli
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olaylardan olan defektif stratum korneum olusumunda rol
oynayan hucre proliferasyonunu ve indiferansiye keratinosit
olusumunu uyarir (68). Psoriazisteki anormal keratinosit arti-
s kismi olarak PMNL'deki yikselmis O, — olusumuna bagl
olabilir. Psoriazisteki patojenik rollerine ragmen ROT’nin
terapotik olarak da yararli etkileri olabilecegi gériinmektedir.
Psoriaziste yaygin olarak kullanilan Ditranol (antralin) maru-
ziyeti sonrasi oksidatif stres olusmasi indirekt olarak ROT’nin
terapotik etkileri olabilecegini géstermektedir (69). Antralin
uygulanan sahada olusan oksidatif stres, GM-CSF
(granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor), IL 6 (interldkin), IL
8 ve TNF (timor nekroze edici faktor) alfa gibi proinflamatu-
ar sitokinlerin yapimindaki artigla dogru orantilidir (70).
Antralin, insan monosit O,— olusumunun potent inhibitéri-
dir (71). Bu da psoriazis etiyolojisinde rol alan respiratuar
patlamayi azaltabileceginin gostergesi de olabilir (7).

Tokoferol iceren antioksidanlarin 6zgiin olmayan ROT
toksisitesini iyilestirdigi ve psoriazis tedavisinde psoralen
uygulanmasini takiben gértlen eritem ve hiperpigmentas-
yonu selektif olarak inhibe ettigi gdsterilmistir (72). SOD ve
tokoferol, antralinle indiiklenen ROT etkisini terapotik etkin-
likte azalma olmaksizin azaltir (73).

Vitiligo

Vitiligo patogenezindeki major hipotezlerden biri de
oksidatif hasardir. Oksidatif hasar hipotezi, melanin biyo-
sentezi sirasinda olusan bazi toksik metabolitlerin olusumu
gercegine dayanmaktadir (74). Tium bu degisikliklerin sonu-
cunda olusan hidrojen peroksit, CAT aktivitesinde inhibis-
yona yol acarak melanosit destriiksiyonuna neden olur (75).
Bu bulgular vitiligolu bireylerin melanositlerinde antioksidan
sistemde bozukluk oldugunu, aktif vitiligoda, serbest radi-
kallerin, olusan melanosit dejenerasyonundan sorumlu ola-
bilecegini gdstermektedir. Bu hastalarin kanlarinda, azalmis
CAT aktivitesi ve artmis epidermal radikal seviyesi, oksida-
tif stres ile iligkilidir (76). SOD aktivisindeki artis konusunda
farkli sonuglar bildirilmistir (77-79). Son calismalar CAT geni
ile vitiligo arasinda iliski olabilecegini desteklemektedir (80).
Yildinm ve ark. (81), vitiligolu hastalarda ylksek serum
malondialdehit seviyeleri oldugunu bildirirken Picardo ve
ark. (79), vitiligolu hastalarin plazma malondialdehit seviye-
lerinde anlamli farklilik olmadigini bildirmislerdir. Vitiligolu
hastalarda plazma E ve A vitamini seviyelerinde ise anlamli
fark olmadigi bildirilmistir. On sekiz stabil, 18 aktif vitiligolu
ve 40 kontrol hastasinda serum malondialdehid, selenyum,
E vitamini, A vitamini dlzeyleri ve eritrosit GPx, SOD ve
CAT aktiviteleri bakilmis, aktif vitiligolu hastalarda serum
malondialdehid ve selenyum seviyelerinin kontrol grubun-
dan anlaml olarak ylksek oldugu bulunmustur. Aktif vitili-
golu grupta eritrosit SOD aktivitesinin anlamli olarak ylksek
oldugu ve eritrosit GPx aktivitesinin de anlamli olarak dusik
oldugu tespit edilmistir (82).

Vitiligolu hasta melanositlerinin ylksek doz UVB isinlari-
na ya da kimyasal prooksidan ajanlara asiri hassas oldugu
bilinmektedir. Vitiligolu hastalarin normal derisinden alinan
melanosit kulttirlerinde disik Co Q10 seviyeleri ve CAT
aktivitesi tespit edilmis, antioksidan sistemde dengesizlik
oldugu ileri sirimustir. GPx aktivitesinin vitiligolu hastala-
rn kanlarinda disik oldugu bulunmustur. UVB ile aktive
edilen pstdokatalazla hidrojen peroksidin uzaklastiriimasi
vitiligoda repigmentasyonu indukler. Vitiligoda lezyon aktif

sinirindan alinan vitiligo melanositlerinin kiltirinde anormal
hlcresel morfoloji ve tirozin iligkili protein 1 tespit edilmistir
(83). Tirozin iligkili protein 1 ekspresyonunda degisiklik viti-
ligo melanositlerinde hidrojen peroksitin anormal birikimiyle
iliskili olabilecegini disiindirmektedir (84).

PUVA tedavisi alan vitiligolu hastalarda E vitamini des-
teginin deri lipid peroksidasyonu ve klinik iyilesme Uzerine
etkileri arastinlmig; PUVA tedavisi ile birlikte E vitamininin
alan vitiligolu hastalarda sadece PUVA tedavisi alanlara
gore Klinik iyilesme agisindan anlamli farklilik bulunmazken,
E vitamini alan grupta lipid peroksid seviyelerinin dustigu
tespit edilmistir. Bu sonuclara dayanilarak E vitamini, PUVA
tedavisi sonucu olusan oksidatif stresi dnleyebilirken klinik
iyilesmeyi etkilemedigi sonucuna varilmistir (85).

Son zamanlarda Cucumis melo (kavun ekstresi) iceren
SOD ve CAT formulasyonu vitiligo tedavisinde glinde iki defa
kullanilmaktadir. Ginde en az 30 dakika glines maruziyeti ile
birlikte uygulandiginda vakalarin ¢cogunda repigmentasyonun
1-3 ay icinde basladidi bildirilmistir. Bu formilasyonun deri-
den hidrojen peroksid uzaklastirnimasini etkili bir sekilde kata-
lizledigi bildirilmistir (86). Fasiyal lezyonu da olan vitiligolu 6
hastanin ellerine 4 ay sireyle en az 30 dakika gtinese tutarak
gunde 2 kez uygulanmis fakat anlaml repigmentasyon gdz-
lenmedigi de bildirilmistir (87,88).

Atopik dermatit

Atopik dermatit, deride inflamasyon, lenfosit, monosit
ve eozinofillerin yodun infiltrasyonuyla karakterizedir.
Yetmis bes atopik dermatitli hastanin deri biyopsilerinde
oksidatif protein hasarini gdsteren karbonillenmis molekul
konsantrasyonunun yikselmis oldugu ve bu degisikligin
direkt olarak hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir
(77). Ayrnica, SOD aktivitesinin de yikselmis oldugu tespit
edilmistir (82). Atopik dermatitli hastalarda triner 8 hidroksi
2 deoksiguanozin ekskresyonu ile él¢llen artmis oksidatif
stres atopik dermatit patofizyolojisi ile iligkili olabilecegini
distindlrmistlr (84). Glutatyon preklrséri olan N asetil L
sisteinin T helper 2 hiicrelerden IL 4, IL 5 ve IFN (interferon)
gama salinimini azalttigr gosterilmistir (89). Atopik dermatit-
te, antioksidanlar redoks sensitif transkripsiyon faktorleriy-
le iliskiye gecebilirler. Antioksidanlarin transkripsiyonel ya
da posttranskripsiyonel olarak aktive protein-1’i aktive ya
da inhibe edebilecekleri gosterilmistir (84).

Atopik dermatitli 96 hastada yapilan plasebo kontrolli
calismada, hastalara 8 ay plasebo ya da E vitamini (400 IU)
tedavisi verilmig, E vitamini ile tedavi edilen grupta atopik
dermatit kliniginde gerileme ya da remisyon ve serum Ig E
seviyelerinde %62 azalma saglanmistir (90).

Akne vulgaris

Aknede sebum kompozisyonu degisir ve nétrofillerden
Uretilen ROT, follikil duvarinda irritasyon ve destriksiyon
yaparak aknede inflamasyona neden olur. Komedonlarda
linoleik asit azalmig, palmitik asit artmistir. Linoleik asidin
ROT’nin siiperoksid, hidroksil radikali ve hidrojen peroksid
gibi bircok tipi Uzerine inhibitdr etkileri bulunmaktadir.
Palmitik asit ise sadece hidrojen peroksid olusumunu azalt-
maktadir. Deri ylzeysel lipidleri arasindan skualenin, tekil
oksijeni séndurtict fonksiyonu bulunur ve deri yizeyini lipid
peroksidasyonundan korur. Skualenin oksidasyonuyla olu-
san skualen peroksit, komedojeniktir. insan sebumunda sku-
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alen seviyesi ile alfa tokoferol seviyesi arasinda korelasyon
oldugu kabul edilmektedir (91). Bircok deneysel calismada
akne tedavisinde kullanilan doksisiklin ve minosiklin gibi anti-
biotiklerin nétrofil kaynakli ROT’yi anlamli olarak azalttigi
gOsterilmistir. Diger taraftan aknede topikal olarak kullanilan
benzoil peroksit, oksidatif stres aracili inflamatuvar reaksi-
yonlari indUkler (84). Antioksidanlarin oral ya da topikal uygu-
lanmasi terapétik ajanlarin potansiyel istenmeyen etkilerinin
azaltiimasi ve etkinligin iyilestiriimesine katkida bulunabilir.

irritan Kontakt Dermatit

irritan kontakt dermatit kimyasal ajanlara maruziyete
cevap olarak gelisen nonimmuinolojik, lokal, inflamatuar deri
reaksiyonudur. Hidroperoksitler, metal tuzlari ve primer
aminler gibi bazi deri irritanlarn serbest radikal ve ROT olus-
turabilirler. irritan kontakt dermatit patofizyolojisinde kerati-
nositler IL 1 alfa ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokin sali-
nimiyla merkezi rol oynarlar. Deri irritasyonu ayrica keratino-
sitlerden nitrik oksit (NO) yapimi ile de indiklenir (84). Deriye
alfa hidroksi asit gibi antioksidan 6zellikte maddelerin uygu-
lanmasi stratum korneum bariyer fonksiyonunu guglendirir
ve deri irritasyonundan korur (92). Bazi irritan ajanlar tiyore-
doksin rediktazi geri dénlisiimsiz olarak inhibe ederek tiyo-
redoksin birikimi sonucu inflamatuar cevabin alevienmesine
neden olur. Pozitif yama testi sahasinda epidermisdeki
bazal ve suprabazal tabakalarda tiol grubundan zengin pro-
tein ve metallotiyoninler asiri eksprese edilmektedir. Bunlar
antioksidan olarak deride sitoprotektif etkiler ortaya cikarir-
lar. inflamatuar reaksiyonun erken safhalarinda ROT, nikle-
er faktdr-kB yi aktive eder. Nikel, krom ve antralin gibi kim-
yasal irritanlar nikleer faktdr-«xB aktivasyonunu induklerler
ve insan endotelyal hicreleri ve keratinositlerde adezyon
molekul ekspresyonunu ve IL 1, IL 6 ve TNF alfa yapimini
tetiklerler. NUkleer faktor-«xB aktivasyonu kontakt hipersen-
sitivite ve antioksidanlarla iligkilidir. Antioksidan tedavinin
nikleer faktor-kB inhibisyonu yoluyla potensiyal immuinpro-
tektif etkileri olacagi ileri stirlilmektedir (84).

Behcet Hastalig

Behget hastaliginda inflamatuar cevap sirasinda aktive
nétrofillerden Uretilen ROT’nin roll Gzerinde durulmaktadir
(93-95). Behget hastalarinda kontrol grubuyla karsilastinldi-
ginda eritrosit ve plazma malondialdehit seviyelerinin yik-
sek oldugu, tedaviyle diisme gdsterdigi izlenmistir. Ayrica
plazma ve eritrosit glutatyon seviyelerinde azalma, plazma
A, E vitamini ve betakaroten konsantrasyonlarinda azalma
tespit edilmistir. E vitamini desteginin lipid profili ve akut faz
reaktanlar Uzerine koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir
(96). Bu bulgular Behget hastalarinda reaktif oksijen tirevi
Uretimi ve antioksidan savunma sistemi arasinda dengesiz-
lik oldugunu desteklemektedir.

Behcget hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildi-
ginda bazal eritrosit malondialdehit seviyeleri ylksektir. In
vitro olarak hasta grubundan elde edilen érneklerde gingko
biloba ekstresi bulunmayan ortamda hidrojen peroksid ile
indUklenen malondialdehit Uretimi anlamh olarak artmus,
hasta ve kontrol grubundan elde edilen 6rneklerde gingko
biloba ekstresi bulunan ortamda malondialdehid seviyele-
rinde anlamli azalma oldugu gdsterilmistir. Bu veriler Behget

hastalarindan elde edilen eritrositlerde oksidatif hasar oldu-
gunu gostermekte ve gingko biloba ektresinin tedaviye yar-
dimci olarak kullanilabilecegini desteklemektedir (97).

Esansiyel hiperhidroz

Reaktif oksijen Urlinleri direkt olarak santral ve periferik
sempatik sinir sistemini aktive edebilme potansiyeline sahiptir.
Yaptigimiz galismalar sonucunda, esansiyel hiperhidrozlu has-
talarda, eritrosit SOD aktivitesi ve plazma malondialdehit sevi-
yesinin kontrol grubu ile karsilastirldiginda anlamli olarak yik-
sek oldugu ve CAT, GPx aktivitelerinin ise anlamli olarak
distk oldugu gorlldi. Buna ek olarak, plazma ve eritrositler-
deki NO seviyelerinde de kontrol grubuyla karsilastirldiginda
yUkseklik oldugu tespit edildi. Sonug olarak; ROT’nin yapimin-
daki artis ve antioksidan kapasitedeki yetersizligine ek olarak
bir oksijen radikali, vazodilator ve nérotransmitter olan olan
NO’nun esansiyel hiperhidroz patogenezinde rol oynayabile-
cegi gosterilmigstir (104,105).

Digerleri

Kuguk calisma gruplar ve vaka raporlarinda oral E vita-
mini desteginin, san tirnak sendromu, vibrasyon hastaligi,
epidermolizis blloza, kladikasyo, kutandz Ulser, kollajen
sentezi ve yara iyilesmesinde kullaniimasi &nerilmektedir
(98). Skar olusumunun énlenmesinde E vitamininin topikal
kullanimini éneren vaka raporlari bulunmakla birlikte kont-
rolli calismalarla topikal E vitaminin skar olusumunun
6nlenmesinde basarisiz oldugu g&sterilmistir (99,100).
Diyabetik fare modelinde topikal E vitaminin yara iyilesme-
sinde iyilesme sagladigi rapor edilmistir (101,102). Topikal
E ve C vitaminlerinin uygulamasinin melasma ve pigmente
kontakt dermatit lezyonlarinda anlamh derecede iyilesme
sagladigi bildirilmigtir (103).

Sonuc

Yaslanma ve 6lumden sorumlu oldugunu bildigimiz
oksijen yasam icin esastir. Normal metabolizma sirasinda
ROT ve antioksidanlar arasinda bulunan denge glines isin-
lar, ilaglar, yiyecek katki maddeleri, kozmetikler, kirletici
kimyasallari igeren bir¢cok cevresel prooksidan tarafindan
ROT yonine kaydirilabilmektedir. Ginimizde bu prooksi-
danlarla karsilasma orani giderek artis gdstermektedir. ROT
genetik degisiklikler ile anormal hicre fonksiyonuna yol
acarak ve imminsUpresyon yaparak deri hastaliklarinin
gelisiminde rol oynar. Antioksidanlar ise oksidatif stresin
olusturdugu hasara karsl koruyucudurlar. Bununla birlikte
ROT’nin etkileri konusunda birgok soru bulunmaktadir. Deri
hastaliklarinda ROT’nin nasil rol oynadigi ve antioksidanla-
rin terapotik stratejilerde nasil kullanilabilecekleri konusun-
da bildiklerimizin arttirnimasi icin arastiriimalara devam edil-
mesi gerekmektedir.
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