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ABSTRACT

The skin, the outermost region of our body, is exposed to continuous environmental agents,
especially ultraviolet radiation (UV). This leads to overproduction of free oxygen radicals and
oxidative stress. Oxidative stress leads to damage to cellular components such as lipids, DNA
and proteins. There are enzymatic (glutathione peroxidase, catalase, superoxide dismutase) and
nonenzymatic (glutathione, vitamin E, vitamin C, carotenoids, flavonoids and others)
antioxidative defence mechanisms to remove harmful effects of free oxygen radicals on the
skin. These mechanism have been evaluated in detail in this review.
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OZET

Viicudumuzun en dis bdlgesi olan derimiz ultraviyole (UV) radyasyon basta olmak iizere
stirekli ¢evresel ajanlara maruz kalmaktadir. Bu durum deride asir1 miktarda serbest oksijen
radikallerinin iiretilmesine ve oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres deride lipitler, DNA
ve proteinler gibi hiicresel komponentlerde hasara yol acar. Deride serbest oksijen radikallerinin
zararh etkilerini ortadan kaldirmak i¢in enzimatik (glutation peroksidaz, katalaz, siiperoksit
dismutaz) ve nonenzimatik ( glutation, vitamin E, vitamin C, karotenoidler, flavonoidler ve
digerleri) antioksitatif savunma mekanizmalar1 mevcuttur. Bu derlemede bu mekanizmalar
ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Deri, serbest oksijen radikalleri, oksidatif stres, antioksidanlar

GIRIS radikalleri (SOR)’ne ve reaktif nitrojen
iirtinlerine  doniistir. SOR’1  mitokondri
disinda sitokrom P450 metabolizmasi
sirasinda, peroksizomlarda, ve inflamatuvar
hiicre  aktivasyonu sirasinda  endojen
kaynakli olarak tiretilirken, ultraviyole (UV),
X ve gamma iginlarina maruziyet, hava
kirliligi, ilag ve cesitli toksik maddelerin
alinmas1 gibi nedenlerle eksojen kaynakli

Hayvanlar ve bitkilerde yasam i¢in gerekli
olan oksijenin kii¢iik bir miktar:1 hiicrelerde
oksidazlar tarafindan metabolize edilirken,
biiyiikk bir kism1 ise mitokondrilerde enerji
iretimi  i¢cin  elektron  transportunda
kullanilmaktadir. Bu transport siirecinde
elektronlarin %1-2’si ise serbest oksijen
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olarak ta olusabilmektedir.!® Hiicreler igin
hem zararli hem de bir takim yararh etkileri
olan SOR’i molekiiler oksijen (O>),
stiperoksit anyonlar1 (O2), hidrojen peroksit
(H20), hidroksil radikalleri (OH”, nitrik
oksit (NO), peroksinitrit (ONOO)’tir.
Normal sartlarda SOR’i ile bunlarin zararl
etkilerinden hiicreleri koruyan antioksidan
savunma mekanizmalar1 tam bir denge
halinde ¢alismaktadir. Antioksidan savunma
mekanizmalart ile ortadan kaldirilabilenden
daha fazla miktarda SOR ’nin iiretilmesi veya
antioksidan savunma mekanizmalarindaki
yetersizlik oksidatif strese neden olur.
Oksidatif stres de lipitler, DNA ve proteinler
basta olmak tizere hiicresel komponentlerde
hasara yol agarak hiicre 6liimii, enflamasyon
ve malign transformasyona neden olur.t

Antioksidatif savunmada gdrevli olan
molekiiller enzimatik (glutation peroksidaz
(GP), katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD))
ve nonenzimatik ( glutation, vitamin C,
vitamin E, beta-karoten, flavonoidler, vs)
olmak lizere iki ana gruptan
olusmaktadir.22%71% Endojen ve eksojen
kaynakli olabilen antioksidanlarin 4 ayri
sekilde etki edebildigi bildirilmistir. Bunlar;

1. Toplayici etki: SOR’ini tutma veya daha
zay1f molekiillere ¢gevirmek. Antioksidan
enzimler bu yolla etki gosterirler.
Bastiric1  etki: SOR’ne  hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltmak veya
inaktif hale c¢evirmek. Vitaminler,
flavonoidler bu tarz etkiye sahiptir.
Zincir kiricr etki: SOR’nin zincirlerini
kirip fonksiyonlarini inhibe etmek.
Onaric etki: SOR’nin zararh etkilerini
onarmak.!2

Bir antioksidan molekiil oksidan bir yapiyla
reaksiyona girdiginde antioksidadif
kapasitesini kaybeder. Bu 6zelligini tekrar
kazanabilmesi i¢in molekiil ilk durumuna
donmek zorundadir. Antioksidan ag ve
dongiiler sayesinde bu tekrar saglanir. Bu ag
igindeki en 6nemli {ic molekiil vitamin C,
vitamin E ve glutatyondur.?

Insan viicudu ve cevre arasinda yer alan
derimiz UV isinlarn basta olmak iizere
eksojen ve endojen oksidan ajanlara siirekli
maruz kalmaktadir. Bu maruziyet nedeniyle
SOR’t UV ve oksijene maruz kalan tiim
dokularda oldugu gibi deride de siirekli
iiretilmektedir.»>>® Deride oksidatif stresin
en Onemli nedenleri asirt UV maruziyeti,
yaslanma, enflamasyon ve beslenme
ozuklugudur.! Son yillarda oksidatif stresin
deri yaslanmasi®371%14 basta olmak iizere
deri kanserleri,®> atopik dermatit,> irritan
kontak dermatit,> psoriasis,}”!® rozasea,
vitiligo, akne wvulgaris gibi  bircok
inflamatuvar deri hastaliginin etyolojisinde
rolii oldugu bildirilmistir.>

Derinin antioksidatif savunma kapasitesinin
derinin siirekli dis ¢evreyle temas halinde
olmast ve dermal tabakanin biyolojik
fonsiyonlarindan dolay1 i¢ organlardan daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Deride
bulunan antioksidatif mekanizma ag1 tam
olarak anlasilamamis olup,® antioksidatif
savunmanin ilk olarak geceklestigi tabaka
olan epidermiste antioksidanlarin dermise
gore daha yogun olarak bulundugu tespit
edilmistir.” Deride yaslanmayla beraber
antioksidan ag oksidatif stresle bas etmekte
zorlanir.}? fleri yaslarda deride oksidatif
durumu dengelemek ve oksidatif hasar1 en
aza indirmek icin endojen ve eksojen
kaynakli olabilen antioksidanlara ek olarak
kozmetiklerin igerisinde topikal olarak ve
terapotik  amacli  sistemik olarak ta
antioksidanlar kullanilmaktadir.®

Endojen ve eksojen kaynakl olabilen
antioksidanlar

A.Enzimatik antioksidanlar

a.Glutatyon peroksidaz (GP): GP’in
selenyum bagimli ve selenyum bagimsiz
olmak {izere iki ayr1 formu vardir.
Glutatyon  metabolizmas1  antioksidatif
mekanizmalarin temel taslarindan biridir.
GP’in katalitik reaksiyona girdigi ve
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katalazla rekabet ettigi substrati ise hidrojen
peroksittir.2

b.Katalaz: Bitkilerde, hayvanlarda ve
aerobik bakterilerde bulunan ve bir
metalloenzim olarak bilinen katalaz redoks
reaksiyonunu tesvik eden en etkili
antioksidanlardan biridir. Hiicre ic¢inde
peroksizomlarda yer alir. Toksik olan
hidrojen  peroksiti su ve oksijene
doniistirmektedir.>’ Katalaz antioksidan
enzimler i¢inde en hizli donistiirme hizina
sahip enzim olup, bir molekiil katalaz her
dakikada yaklastk 6 milyon hidrojen
peroksidi su ve oksijene ¢evirir.2
Mevsimsel  degisikliklerden  etkilenen
katalazin aktivitesi UV miktarma bagh
olarak yazin ve kisin degisebilir.”

c.Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit
anyonunun ("O2) H202’ye ve oksijene
doniisiimiinii  saglayarak bu radikallerin
etkisini azaltan intraseliiler en O&nemli
antioksidan enzimdir. SOD enziminin
etkinliginde aktif bolgesini olusturan ¢inko
(Zn) oénem tasimaktadir.? Mevsimsel
degisikliklerden etkilenmeyen SOD’mn
aktivitesi ise hep stabildir.”

B.Nonenzimatik antioksidanlar

a.Glutatyon: Karacigerde sentezlenen
tripeptit yapida bir molekiil olan glutatyon
suda ¢Oziinen intraseliiler bir
antioksidandir. Dogrudan  oksijen ve
hidroksil radikallerini tutarak ozellikle
deriyi UV’ye karsi korumaktadir.?’
Glutatyon ayni zamanda antioksidan
enzimlerin  kofaktorii  olup  oksidize
antioksidanlarin ~ yenilenmesine  katki
saglar.?

b.Vitamin C (Askorbik asit): Vitamin C
ekstraseliiler sivilarda  yogun  olarak
bulunan ve suda ¢oziinen bir antioksidandir.
Derinin tim tabakalarinda bulunmakla
beraber epidermisteki miktar1 dermistekinin
5 kat1 kadardir. Vitamin C hiicre

membranlar i¢in giiglii bir antioksidan
olup, bu etkisini vitamin E, antioksidan
enzimler ve karotenoidlerle  birlikte
gostermektedir. Yapilan in  vivo
caligmalarin ¢ogunda vitamin C aliniminin
deriyi ultraviyole hasarina kars1 korudugu
ve hiicrelerde protein, lipit ve DNA’daki
oksidatif hasari azalttig1 gosterilmistir.? %°

Vitamin C viicutta sentezlenmedigi igin
mutlaka digsaridan diyetle alinmasi gerekir.
Yiiksek dozlarda (2000 mg/giin) vitamin
C’nin ne yararl etkileri ne de zararl etkileri
tespit edilmemistir. Ancak serum vitamin C
diizeylerinin  diisik  olmasinin  riskli
bireylerde prekanseréz lezyonlarin olusum
riskini arttig1 bildirilmistir.> Havayla temas
ettiginde hizla bozulan vitamin C’nin suda
¢oziindiigl i¢in deriden emilimi de zordur.
Son yillarda yaslanma karsit1 olarak giines
koruyucu ve kozmetiklerin i¢inde siklikla
kullanilmaktadir. Ancak hazirlanan
formiilasyonlarin  hem vitamin C’nin
stabilitesini koruyacak hem de molekiiliin
deriden emilimini artiracak ozelliklerde
olmas1 gerekir. Bu nedenle vitamin C’nin
palmitat gibi stabil olan ester formlar
tretilmistir. Ancak bu iriinler yiiksek
maliyete sahip oldugu i¢in vitamin C igeren
iiriinler oldukga pahalidir.™®

Yapilan bir ¢aligmada lipofilik vitanin C
derivelerinin  (6-O-palmitoaskorbat) X
1sinlarinin indiikledigi apopitoz ve oksidatif
strese kars1 keratinositleri L-askorbik asite
gore daha iyi korudugu tespit edilmistir.9
Yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada vitamin C’yi de
iceren 16 haftalik oral tedavinin (marin
kompleks 20 mg, 54 mg vitamin C ve 4 g
cinko/glin) yliz bolgesinde fotohasari
plaseboya gore belirgin azalttig1r tespit
edilmisgtir.%®

Ayrica vitamin C’nin gen ekspresyonunu,
apopitozu ve immiin sistemi diizenledigi de
gosterilmistir.>® Shin ve ark. ‘nm?® yaptig
bir caligmada ise plasma vitamin C ve
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epidermal seramidlerin diizeyinin azaldik¢a
atopik dermatit siddetinin arttig1, vitamin C
ve epidermal seramidler arasinda pozitif bir
iliski  oldugu  bildirilmistir. ~ Kisaca
epidermal bariyerin saglanmasinda da
vitamin C’nin  gerekli oldugu tespit
edilmistir.’® Bunlarin disinda  kollagen
sentezi i¢in 6nemli bir vitamin olup, lizin ve
prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.*®

c.Vitamin E: Vitamin E sekiz farkli formu
(alfa, beta, gama, tokotrienoller) bulunan
yagda ¢bziinen bir vitamindir.5"0:%
Bitkiler tarafindan dretilir, bu nedenle
vitamin C gibi diyetle alinmasi gerekir. En
fazla vitamin E iceren gidalar findik,
1spanak, tam tahillar, zeytinyag1 ve aycicek
yagidir.®2%?! En giiclii biyolojik antioksidan
olan alfa tokoferol vitamin E’nin deride en
fazla bulunan ve en aktif formudur.
Vitamin C gibi vitamin E’de derinin tiim
tabakalarinda bulunmakta,® yasla birlikte
miktar1 azalmaktadir.” Vitamin C ile birlikte
ozellikle hiicre membraninda yer alan
lipitleri oksidatif hasara kars1
korumaktadir.51%2°  Qyleki; antioksidatif
sirecte alfa tokoferol lipitlere ve lipit
peroksil radikallerine labil hidrojen vererek
tokoferol radikallerine doniisiir. Tokoferol
radikalleri orijinal alfa tokoferole askorbik
asit  yardimyla  doner.®  Yapilan
caligmalarda vitamin E’nin UV’ye karsi
deriyi korudugu ve antikanserojenik etkileri
oldugu gosterilmistir.81%20-21

Vitamin E elli yildan daha uzun siiredir
dermatolojide kullanilmakta olup 6zellikle
birgok yaslanma karsiti kozmetik tirtiniin
icinde % 0.5-1 oranlarinda bulunmaktadir.
Ancak hava ve 1sikla temas eder etmez
stabilitesi bozuldugu icin topikal olarak
uygulandigr yanik, cerrahi skarlar, goz
cevresi morluklar1 ve yara iyilesmesinde
cokta etkili olmadig1 goriilmiistiir. Topikal
olarak uygulandiginda kontakt dermatit,
eritema multiforme ve ksantomatoz

reaksiyon gibi yan etkilere neden oldugu
bildirilmistir.?

Vitamin E’nin sistemik olarak bir¢ok
hastaligin da tedavisinde kullanilmasi
onerilmektedir. Sistemik olarak vitamin
E’nin onerilen giinlik dozu 6-10 mg alfa
tokoferol veya esdegeridir. Normal diyetle
beslenen saglikli eriskinlerde viicutta 4 yil
yetecek kadar vitamin E  deposu
bulunmaktadir. Giinliik 6nerilen dozlarda
herhangi bir yan etki bildirilmemekle
beraber, son yapilan caligsmalarda vitamin
E’nin glinlik 400 IU ve iizerinde
kullanilmasinin 6liim riskini artirdig1 ve bu
nedenle kac¢inilmasi gerektigi
bildirilmistir.%°

d.Karotenoidler: Karotenoidler birgok
bitki ve mikroorganizmada bulunan
pigmentlerdir. Altiyliz iizerinde dogal
karotenoid mevcuttur. Karetonoidler i¢inde
en potent olan1 beta karoten olup hizla tekli
oksijeni yakalar.2?> Beta karoten en ok
epidermiste bulunur ve deriye bronz bir
renk verir. Karotenin bir kismi A vitaminine
doniiserek  hipervitaminoz A’ya Kkarsi
viicudu korur.?? Karotenoidler diisiik
parsiyel oksijen basincinda antioksidatif
ozellik gosterirken, yiiksek parsiyel oksijen
basimcinda prooksidan hale donerler.?

Yapilan ¢alismalarda  oOzellikle beta
karotenin lipitleri peroksidatif hasardan
korudugu ve transkripsiyonu diizenledigi
gosterilmigtir. A vitamini ve beta karotenin
UV’ye kars1 koruyucu oldugu ve fotohasarl
deride kanser gelisimini engelledigi de
gosterilmistir.’3?? Bir galismada domateste
bol miktarda bulunan ve bir karoten derivesi
olan likopenin UVA’ya kars1 deriyi
korudugu, fotodermatozlarda ve
fotoyaglanma karsit1 olarak tedavide
kullanilabilecegi bildirilmistir.?2?®  Ancak
hangi dozlarda ve ne kadar siire
kullanilacagi konusunda net bir bilgi
yoktur.**
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e.Alfa lipoik asit (ALA): ALA hem yagda
hem de suda ¢6ziinen bu nedenle hem
sitozolde hem de hiicre membraninda
yaygin olarak bulunan oktanoik asitin
disiilfit derivesidir. Diyetle alindiktan sonra
hizla emilir ve birgok dokuda hizla
dihidrolipoik asite (DHLA) dontisiir. Gerek
ALA gerekse DHLA endojen ve eksojen
antioksidanlar ile oksidize proteinleri
onararak ve bakir, demir gibi redoks
metallerinin selasyonunu saglayarak c¢ok
giiclii antioksidan etki gosterir. ALA ile
ilgili  yapilan caligmalar daha ¢ok
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
ve iskemik hastaliklar iizerine yapilmistir.}+2
Deri yaslanmasi, oksidatif stres iizerine ve
deride ne tiir etkileri olduguna yonelik
insanlarda yapilmis bir calisma yoktur.!

f.Polifenoller: Kirmizi-beyaz sarap, yesil-
siyah cay, meyve ve sebzelerde bulunan
polifenoller diyetle alinan yaklasik 13
grupta toplanmis 4000’e yakin bilesikten
olugmaktadir. Flavonoidler bu grup i¢indeki
en Onemli bilesiklerdir. Antioksidatif
ozellikleri nedeniyle Ozellikle kanser
gelisimini  &nledikleri  bildirilmistir.2
Dermatolojik acidan yesil cay
polifenollerinin ve flavonoidlerin deride
UVB’ye bagli olusan immiinsiipresyonu ve
kanser gelisimini engelledigi
gosterilmistir.’®  Bazi  galismalarda ise
plaseboya  herhangi  bir  istlinligl
gosterilememistir.?* Birgok flavonoid ve
fenolik igerigi olan {iriiniin glivenli oldugu
sOylense de toksik olan flovonoid- ilag
etkilesimi, karaciger yetmezligi, kontakt
dermatit, hemolitik anemi gibi yan etkilerde
bildirilmistir.2

g.Koenzim Q-10 (Ubiquinon): Endojen
sentezlenen ve yagda ¢oziinen ve tiim hiicre

membranlarinda bulunan bir antioksidan
olup vitamin E ile sinerji i¢inde ¢alisir.!

h.Melatonin: Epifiz bezinde seratoninden
sentezlenen hidroksil raradikalini ortadan
kaldiran en giiclii antioksidan olarak kabul

edilmektedir. Lipofilik olmasindan dolay1
hiicrelerin  her bdlgesinde genis bir
antioksidan aktiviteye sahiptir.
Yaslanmayla beraber iretimi azalan
melatoninin  yaglanmaya bagli olusan
hastaliklarin etyolojisinde rolii olabilecegi
bildirilmistir.1°

Sonug¢ olarak; aeroik yasamda diger
organlarda oldugu gibi deride de SOR’nin
olusumu ve oksidatif stres kaginilmazdir.
Ozellikle deri yaslanmasi ve
karsinogenezde oOnemli olan oksidatif
stresle bas etmek icin gorevli olan birgok
endojen ve eksojen kaynakli antioksidatif
savunma mekanizmast mevcuttur. Son
yillarda yaslanmay1 engelledikleri igin
antioksidanlara ilgi artmis, bu nedenle SOR
ve oksidatif stresin incelendigi ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Ancak yapilan bu
calismalarin ¢ogu hayvan calismasi olup
deriden daha ¢ok diger organ sistemlerini
ilgilendirmektedir. Deri lizerine yapilmis az
sayidaki caligmada ise fotoyaslanma
iizerine oksidatif stresin etkileri oldugu ve
antioksidanlarin  bunu  engelleyebildigi
tespit edilmistir. Derideki antioksidan agin
daha iyi anlagilmasi, antioksidanlarin deri
lizerine olan etki ve yan etkilerinin daha iyi
tespit edilebilmesi i¢in ¢ok sayida plasebo
kontrollii insan ¢aligmalarinin yapilmasina
gerek vardir.
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