S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt: 13, Sayn: 3 Sayfa: 213-219 (1997)
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OZET

Malekiiler cksijenden mevdana gelen serbest ra-
dikaller np alamnda 6zel ilgi toplamaktadir. Oksijen
radikallerinin iiretildigi verlerden biri olarak deri
serbest radikallerin hasar yapici etkilerine kargi bir
hedef organ konumundadir. Bu derlemede radikal
oksijen tirleri ve derideki etkilerinin tammina yer
verilmis, antioksidan savunma mekanizmalari ve
rerapdrik ajanlara

olast  veni antioksidan

deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Serbest radikal, Deri, An-
rioksidan

SUMMARY
Free radicals and skin

Free radicals derived from molecular oxygen are
receiving particular attention in medicine. Skin as a
site of oxygen radical production is a target organ
Jor their damaging properties. In this review the
description of radical oxygen species and their ef-
Jects on skin is presented, antioxidant defence mec-
hanisms and possible novel therapeutic antioxidant
agents are mentioned.
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GIRIS

Giiniimiizde biyosferde bolca bulunan oksijenin
kaynagi fotosentez olayidir. Fotosentez olaymin
varligindan o6nce dinyamizin atmosferi biiyik
olasilikla anaerobikti. Oksijen biriktikce onceki ana-
erobik ortam icin hem bir firsat kaynag: hem de teh-
dit unsuru olmustur. Oksijen ¢ok sayida katabolik ve
anabolik iglevlerde kullamlabilmekte ve yoklugundakinden
cok daha fazla yararlanilabilir enerji elde edilmesine olanak
tarnmaktadr (1).

Oksijen eslesmemis iki elektrona sahiptir. Bu ne-
denle oksijen bazen bir "diradikal" olarak da
degerlendirilir. Oksijenin bu ozelligi diger radikallerle
kolayca reaksiyona girmesini saglar. Radikal ol-
mayan maddelerle daha yavas reaksiyona girer. Ok-
sijen en son suya indirgenir. Bu arada kismi
rediiksiyon ile cok sayida yiiksek derecede reaktif
driinler de olusabilir (2).

Reaktif Oksijen Tirlerinin Tanimi

Stiperoksit: Oksijen eslesmemis elektron kon-
figlirasyonu sayesinde bir atom veya molekiille re-
aksiyona girdifinde bir elektron alma egilimi
gosterir; bu olay siiperoksit anyon radikali (O,)
olusumu ile sonuclamir. Oksijen molekiiliiniin elekt-
ron yapisi bir elektron alarak siipercksit radikaline
indirgenmek i¢in elverigli ise de bu iyi diizenlenmig
enzim sistemleri ile minimalde tutulmaktadir.
Siiperoksit bir serbest radikal olmakla birlikte ken-
disi dogrudan fazla zarar vermez. Asil 6nemi hid-
rojen peroksit kaynagi olmast ve gecis metal iyon-
larimin indirgeyicisi olmasidir (2). Siiperoksit hem
rediiktan hem de oksidandir. Katekolamin, polifenol,
tetrahidropterin, lokoflavin ve- siilfit gibi pekcok
bilesigi oksitler. Sitokrom C, tetranitrometan ve nit-
roblue tetrazolium gibi maddeleri indirger. Ayrica
bu maddeler siiperoksit olusturma ve siiperoksit dis-
mutaz aktivitesini olgme yontemlerinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (3).

Hidrojen peroksit ve hidroksil radikali: Oksijenin
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cevresindeki molekiillerin iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit
olusur. Peroksit molekiili iki hidrojen atomu ile
birleserck hidrojen peroksiti (H,0,) meydana ge-
drir. Yiiksiiz ve boyutlarmm kiigiik olmast biyolojik
membranlarindan gegisini kolaylastimr. Hidrojen pe-
roksit siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil ra-
dikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. Bu re-
aksivona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Bu re-
aksiyon  katahizorsiiz ilerler. Demirle
katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Burada
8nce ferri demir (Fe3*) siiperoksit tarafindan ferro
demire (Fe2*) indirgenir. nvivo sartlarda ferro
demir kullanilarak "Fenton reaksiyonu” ile hidrojen
peroksitten hidroksil radikali dretilir. Hidroksil ra-
dikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir.
Yanlanma omrii cok kisadir. Lipid ve siklik pe-

roksitler ile bir zincir reaksiyonu olusturarak hiicre

yavas

oliimiine ve membran lizisine sebep olur.

Singlet oksijen: ~ Ortaklanmamig  elektronu
olmadig1 icin radikal olmayan bir reaktif oksijen
molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu
meydana gelebildigi gibi radikal . re-
aksiyonlarmin baslamasina da sebep olabilir. Singlet
oksijen uyarilmig elektronlarinin daha diisiik enerji
seviyelerine inmesi ile 1g1n yayar. Singlet oksijenin
kimyasal ~ bir  bilesikle etkilesimi  sonucu
kemiliiminesans meydana ve bunun
slciilmesi ile rcaktif oksijen tiirlerinin direkt tayini

vapilabilmektedir (2).

serbest

gelmesi

Nitrik oksit: Endotel hiicreleri tarafindan damar
duvarindaki diiz kasta gevseme yapan kisa omiirli
bir bilesik salgilanir. Bu endotel kaynakli gevseme
faktorii - (EDRF) nitrik oksitti. Kan akmmini ve
basincini regiile etmek yaninda santral sinir sis-
teminde norotransmitter olarak gorev yapar ve ak-
tive makrofajlar tarafindan sitosidal ajan olarak kul-
lanilir.  Siiperoksit nitrik  oksit
radikallerdir; simirh difiizyon oraninda birbirleri ile
reaksiyona girerek reaktif bir oksijen tiirevi olan pe-

ve
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radikaller pozitif yiikld, negatif yiikli veya elekt-
riksel olarak notral olabilirler. Cu*2, Fet3, Mn*2 ve
Mo*5 gibi gecis metallerinin de ortaklanmamig
elektronlart oldugu halde serbest
kabul edilmezler fakat bu iyonlar reaksiyonlari ka-
taliz ettiklerinden dolay: serbest radikal olusumunda

radikal olarak

énemli rol oynarlar (2).

Serbest Radikal ve Oksijen

Bagimh Sitotoksisite

Kaynaklar:

Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen ara

iiriinleri  mikroorganizmalari  dldiiren ve inf-

lamatuvar sitotoksik olaylarda rol alan bir non-

. sitokin sistemdir. Bu aktivitelerin meydana gelisi

-

serbest -

roksinitriti meydana getirir. Peroksinitritlerin pro-

teinlere dogrudan zararh etkileri vardir (1,2).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en gok
elektron transferi sonucunda meydana gelir. Serbest

hiicrelerin ~ yabanci maddelerle  karsilagmasiyla
olusan solunumsal patlamayla ilgilidir. Monosit,
makrofaj, notrofil ve eozinofillerin bir kisim an-
tiinflamatuvar aktiviteleri serbest radikallere baghdir.
Olusan serbest oksijen radikallerinin varhgr sadece
saniyelerle sinrhdir; katilimlari her zaman Onem

tasgimasa da potansiyel olarak toksik ajanlardir (4).

Derinin patojen bakteri, viriis ve mantarlar ile
isgal edilmesi polimorf niiveli 16kosit ve mak-
rofajlarin inflamasyon alanina gogiine sebep olur.
Soluriumsal ~ patlama yiiksek kon-
santrasyonlarda siiperoksit olusur. Yanik veya is-
kemi, ksantin oksidaz yoluyla siiperoksit olusumuna
sebep olur. Deride pigmentasyon olusumu da UV
1sin1 irradrasyonunu  takiben meydana  gelen
siiperoksit ile iligkili bulunmugtur. Arasidonik asit
kaskad1, peroksizomal oksidazlar, flavoproteinler ve
serbest  radikal

sonucunda

mitokondrial metabolizma

olusumunda rol alan diger mekanizmalardir.

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller, oksijen
deriveleri, poliansatiire yag siilfidril
bilesikleri, kinonlar veya kinon benzeri bilesiklerle
smurlidir. Serbest radikal olugumu normal me-
tabolizma icin gereklidir fakat toksisiteleri intra/
ekstra selliller savunma mekanizmalari tarafindan
kontrol edilemezse hasar verici olabilirler (3).

asitleri,

Radikal Oksijen Tiirleri Ile Deri Arasindaki Iliski

Oksijen rediiksiyonundaki ara metabolitler diger
dokularda oldugu gibi deri biitiinliigiinii de tehdit et-
mektedir. Deri ozellikle risk altindadir. Hem kan yo-
luyla gelen hem de havadan deriye temas eden ok-
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sijen 1gikla aktive olur, Isigr absorbe eden bilesikler
elektroniksel olarak uyaniliwlar. Bu uyanct enerji
cogu vakada singlet oksijen olusturacak sekilde
molekiiler oksijene transfer olur. Singlet oksijen, ok-
stjen molekiiliinden cok daha reaktiftir. Reaktif ok-
sijen tlirleri pekcok inflamatuvar deri hastahginda,
timor olusumu ve kanserde, kutandz otoimmiin has-
tahiklarda.

fototoksisite, fotosensitivite ve deri

vaslanmasinda rol alular (1,5).

Fotohasar: Solar spektrumun kabul edilen en za-
260 nm. ile 400 nm. dalga boyu
arasindaki (bugiin icin 290 nm. altindaki dalga boy-

rarlt Kismi
larmin atmosferik ozon tarafindan absorbe edildigi
kabul gormektedir) UV komponentidir. Aktif ok-
uv
togenezinde Onem-tagirlar. Fotokimyasal reaksiyon
sonucu goériilen baglatict mekanizmalar hidroksil ra-
dikali,
olusumunu 1cerir. Bu aktif oksijen tiirleri DNA'da
kirilmalara, mutasyona. sitokin ve arasidonik asit
metabolitlert gibi irradyasyonun indikledigi inf-
lamasyonu arttiran mediatorlerin olusumuna yolacar.
Solar hasarin ii¢ klinik goriiniimii serbest radikal
baz1 fo-

sijen  radikalleri irradrasyon hasarinin  pa-

stiperoksit ve organik hidroperoksitlerin

olusumuna baglanabilir: Deri  kanseri,
todermatozlar ve fotoyaslanma(1,6). Radikal oksijen
tiirleri  kollogen  dretimini  azaltmakta, glu-
kozaminoglukanlarin sentezini ise arttirmaktadir. Bu
durum fotoyaslanma siirecinde olan derideki kon-
nektif doku matriksinin komponentlerinde gozlenen
biyolojik degisimlerle uyumludur. Radikal oksijen
tiirleri bu islevi tip IV kollogenaz (MMP-2) ile ilgili
yikim sistemini aktive ederek
cerceklestirmektedir (7.8). Fotoyaslanma, kalitatif
ve kantitatif olarak  kronolojik  yaglanmadan
farkhidir. Serbest radikal teorisine gore kronik. tek-
rarlayan UV irradyasyonu ile olugan serbest radikal
birikimi sonucu goriliir (9,10). Kesin olarak kabul
edilen bilimsel gerceklerden biri, UV radrasyonuna
maruz kalmanimn deri kanserlerinin insidansinin art-
Oksijen  radikallerini
indukledigi deri sadece UV ile
radrasyonu sonucunda olustugu diisiiniilmemelidir.
Forbol esterleri, benzopiren, krisarobin ve organik
peroksitler gibi reaktif oksijen olusturabilen ¢ok
sayida ksenobiyotigin deri tiimor olusumunda pro-
motor rol oynadigr gosterilmistir (1,11).

matriks

masma  yolagmasidir.
kanserinin ir-
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Derinin UV 1sm ile temasia ¢ok sayida eritem
lle  sonuclanan dermal
hiicresel metabolizma degisiklikleri eslik eder. Eri-

mediatorierinin - salinimi
temattz deride mast hiicresinden kaynaklanan his-
tamin diizeylerinde artig gézlenir. UV radrasyonuna
maruz birakilan deride olugsmus biilden alman ek-
sudalarda arasidonik asit ve siklooksijenaz riinleri
olan PGD, PGE, ve 6-okso-PGF

yiiksek Kiiltir yapilmisg
hiicrelerinde reaktif oksidanlarin mast hiicre deg-
raniilasyonunu, fosfolipid fragmantasyonunu arttirdigt
gozlenmistir. Serbest oksijen radikalleri yanik hiicre
olusumuna ve Langerhans hiicrelerinin sayica azal-
masina neden olur. UVA radyasyonu langerhans
antijen sunma fonksiyonunu bozar
UV etkisiyle olusan oksijen radikalleri

seviyeleri

bulunmustur. endotel

hiicrelerinin
(12,13,14).
proteinler arasinda capraz bag olusturur. Bazi en-
zimleri inaktive ederek hiicre (Fibroblast, ke-
ratinosit. melanosit, Langerhans hiicreleri) fonk-
siyonlariin bozulmasina, proteaz, kollogenaz ve
elastazin Baz1 fo-
toduyarlastirict ajanlarin varhiginda (Riboflavin, por-

salinmasina neden olur.
firin, nikotinamin adenin diniikleotid fosfat, pi-
rimidin niikleotidleri, nadir t-RNA bazlan, 3-karbe
toksipsoralen gibi) goriilen fotodinamik

aksiyonlar, UV 1sminin olusturdugu reaktif oksijen

re-

tiirlerinin deride hasar yapici etkisinden sorumludur
(3,10).

Inflamasyon: Belli bir bolgeye notrofil ve mak-
rofaj gociinin devam etmesi inflamasyonun stimiile
ettigi radikal oksijen kaynakli fotohasari olusturur.
Cesitli inflamatuvar hastaliklarda belirli bir hedef ol-
madan oksidan ajan salinimi siirer. Aktive notrofil
iiriinleri olan siiperoksit ve hidrojen peroksit, kol-
logen basta olmak iizere konnektif dokunun biitiin
elemanlarini hasara ugratir. Latent proteazlar aktive
ederek bolgeye daha fazla notrofil toplanmasina
neden olur. Doku hasan daha da artar (1).

Invivo modellerde radikal oksijen tiirlerinin
aracilik ettigi akut deri inflamasyonu, poletilen gli-
kole bagh olarak hidrojen peroksit olusturan bir

oksidazin intradermal en-

enzim olan glukoz
jeksiyonu ile olusturulmustur. Substratlan olan glu-
koz ve oksijen, dokularda ve plazmada mevcuttur.
Glukoz oksidazin enjeksiyonu hizla selliiler infiltrat

olusumuna yolagar. Baslangicta monosit hakimiyet
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vardir. Bunu daha sonra polimorf niiveli lokositler
izler. Lokal doku hasari, 6dem ve eritrositlerin lizisi
eozlenir. Inflamasyen kismen katalaz ve daha diisiik
oranda siiperoksit dismutaz (Her ikiside polietilen
alikole tutunur) ile inhibe edilebilir (3).

iskemi ve reperfiizyon: Rekonstriktif cerrahi ve
rransplantasyon sonrast deride goriilen iskemi ve re-
perfiizyon énemli bir sekeldir. [skemi sirasinda ka-
piller endotel hiicrelerinin adenozin 5'-trifosfat de-
polart tiikenir. Hipoksantin gibi yikim iiriinlerinin
seviyeleri artar. Ksantin dehidrogenaz, bir oksidaz
formu olan ksantin oksidaza doniistiiriilir. Ok-
sidazin bir substrati hipoksantin, diger substrati ok-
sijendir. Reperfiizyon sirasinda ortamda gereginden
fazla oksijen bulunur. Boylece ksantin oksidaz,
stiperoksit  radikali
olusumunu katalizler. Kapiller endotel hiicreleri iyi
birer nitrik oksit kaynagi olduklarindan nitrik oksit
ve peroksinitrit bu senaryoda onemli yer tutar. Bu
radikaller endoteli hasara ugratir. Siiperoksit dis-
mutaz, katalaz. demir selatorleri ve allopiirinol
tarafindan reperfiizyon hasarmin onlenmesi serbest
bu hasarda olmasinin

ve diger oksidan ajanlarin

radikallerin dnemli yeri

kamtidar (1).

Termal hasar: Yanik hasarindan sonra plazmada
bulunan kompleman kaynakh peptidler, radikal ok-
sijen tiirleri ve intravaskiiler hemoliz olusumuyla po-
limorf niiveli lokositleri aktive ederler. Hidrojen pe-
roksit ve hidroksil radikali, dermal vaskiiler endotel
hiicrelerini hasara ugrati@i gibi potent kemotaktik
faktor olan C3a olusumunu da tetikleyebilir. Ayrica
termal hasarin radikal oksijen tiirlerinin tretiminde
artisa neden ksantin oksidaz aktivitesini
arttirarak komplemana bagli histaminin salimmina

olan

yolactigim destekleyen kamitlar vardir.

Allerjik ve irritan kontakt dermatit gibi diger
immiin kokenli deri hastaliklarinda benzer bir me-
kanizma ileri siiriilmiistiir. Hastalarda stimiile mo-
nositler kontrollere gore daha fazla . siiperoksit
{iretebilir. Hidrojen peroksitin potent kemoatakor
vaskiiler dokuda yolagan ve
aragidonattan  kemotaktik olugumuna
katkida bulunan C5 kompleman komponentinin
C5a'ya hidrolizine neden oldugu gosterilmistir. Me-
kanizmanin indirekt olarak SLE ve psoriyazis vul-

olarak hasara

lipitlerin

S. Ergin, V. Baysal

aaris'in patogenezinde rol aldigi ileri siiriilmektedir.

Scriiloplazmin, demirin ferritinden ~salmarak
dolagimdaki transferrine katilma hizini kontrol ede-
radikal
olusturulan oksidasyonlart nler. Seriiloplazmin ve
bakir konsantrasyonlari, kontrollerle karsilastirildiginda

psoriyatik hastalarda artmig olarak gozlenir; bu da

rek  serumda serbest ara iirinlerince

demir mobilizasyonunun  artmis  olabilecegini

gosterir.

Deriyi indirekt olarak etkileyen diger bir hastalik
grubu da kutanoz porfirialardir. Kismi enzim ye-
tersizligine sekonder deride ve plazmada asiri mik-
tarda porfirin olugumu, fotosensitizasyona ve radikal
oksijen tiirlerinin meydan gelmesine neden olur. En
yaygin formu porfiriya kutanea tardadir (3).

Antioksidan Savunma Mekanizmalari

UV 1gmina direkt olarak maruz kalan deride sa-
vunma mekanizmalarinin incelenmesi serbest ra-
dikal islevleri hakkinda indirekt bilgi verir ve serbest
radikalin hasar yapici mekanizmalarmt agiklar. UV
radrasyonu sonucu azalan antioksidanin tesbiti ko-
ruyucu stratejiler gelistirilmesini saglayabilir. Tek
bir doz UV s ile biitin ana antioksidan en-
zimlerin ya da oksidasyonunun
gdzlenmesi solar UV irradrasyonunun invivo olarak
serbest radikal olusumunu indikledigini kanmitlar
(13).

yikiminin

Deri otooksidatif hasara karst bir dizi koruyucu
mekanizma icerir. Intraselliiler ana antioksidan sa-
vinma mekanizmalar, demirin katalizledigi hid-
roksil ve ferril radikallerinin olugmasi, lipid pe-
roksidasyonun baslamasindan &6nce siiperoksit ve
hidrojen  peroksidin  enzimatik olarak  uzak-
lastirilmasma dayanr. Tiyoredoksin reditkdaz hiicre
disinda iki siiperoksidi hidrojen peroksit ve suya in-
dirger. Bu enzim clektron dondrii olarak NADPH"
kullamir, radikal oksijen tiirlerinin aracihk ettigl
hiicre hasarinda savunmanin birinci hattini olusturur.
Bu enzim kalsiyum bagmmhdir, allosterik olarak kal-
siyum tarafindan inhibe edilebilir. Vitiligolu deriden
alman invivo biyopsi orneklerinde tiyoredoksin

rediiktaz seviyeleri belirgin olarak diistiktiir.

Glutatyon rediiktaz tiyoredoksin rediiktaza ben-
zer aktiviteye sahiptir. Glutatyon peroksidaz se-
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lenyum bagimli enzimdir. Katalitik bslgesinde hid-
rojen peroksit ve hidroperoksitleri hizla detoksifiye
eden sisteini igerir. Sitoplazmada glutatyon pe-
roksidaz glutatyon rediiktaz ile birlikte hidrojen pe-
roksitin yapar.
[ntraselliiler hidrojen peroksit katalaz tarafindan
uzaklastirihir. Vitiligoyu da kapsayan bazi deri has-
taliklarinda bu enzimin seviyesi diisiiktiir.

detoksifikasyonunda  gorev

Deride siiperoksit seviyesini diizenleyen asil
enzim siiperoksit dismutazdir. Siiperoksit dismutaz
sliperoksitten potansiyel hasar yapici etkileri bu-
lunan hidrojen peroksit ve oksijen dismutasyonunu
katalizler. Insan derisinde hem Cu-Zn-siiperoksit
dismutaz hem de Mn-siiperoksit dismutaz bulunur.
Fakat kalp, karaciger ve bobrektekinden daha diisiik
aktiviteye sahiptir. Bu da tiyoredoksin rediikdaz ve
glutatyon peroksidazin deride daha &nemli rol
aldigimi gosterir. Epidermal siiperoksit dismutaz ak-
tivitesi skuamoz hiicreli karsinoma, bazal hiicreli
epiteliyoma gibi hiperproliferatif keratinositlerde ve
psoriyatik epidermis gibi benin hiperproliferatif de-
ride diigiik bulunmustur (3).

Epidermis ve dermisde dort ana antioksidan
enzim olan sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz; hidrofilik an-
tioksidanlar olan glutatyon ve askorbat; lipofilik an-
tioksidanlar olan o-tokoferol ve ubikinoliin yasla
deZisme gosterip gostermedigi arastirilmistir. Epi-
dermisde sadece glutatyon peroksidaz aktivitesinin
azalma gosterdigi saptanmugtir. Epidermis ve der-
miste oksidatif hasarin duyarh belirleyicisi olan lipid
hidroperoksit diizeylerinde de yasa bagl degisiklik
gbzlenmemigtir. Buda deri yaslanma hipotezi olan
serbest radikal hasarinin birikimi sonucu goriilen pa-
tolojiyi desteklemektedir (5).

Antioksidanlarin Terapé&tik Degeri

UV 1smm gibi kuvvetli prooksidan faktorler ko-
ruyucu kapasiteleri agabilirler. UV 1gm1 ve diger ok-
sidatif streslerle karsilasma o-tokoferol, ubikinol,
glutatyon gibi lipofilik antioksidanlarin seviyelerini
diigtirebilir ve katalaz aktivitesini azaltabilir.
inflamasyon ve iskemi gibi durumlarda radikal ok-
sijen tiirlerinin endojen kaynaklari ozellikle an-
tioksidan diizeyleri disiikse onem kazanir. Hidroksil
radikali ve bunu izleyen lipid peroksidasyonu
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olusumu gerceklesir. Bu da ekzojen olarak uy-

gulanan antioksidanlarin  terapotik  degeri  ola-
bilecegini giindeme getirir (3). Deride radikal ok-
sijen tirlerinin indiikledigi hasari onlemek icin
stiperoksit dismutaz kullanimiyla ilgili arastirmalar
vardir. Deri fleplerinde reperfiizyondan &nce
stiperoksit dismutaz ile tedavi yasami uzatmaktadir,
Polietilen glikol eklenmesi ile bu siire artmaktadir.
Topikal giinesten koruyucu ve rekombinant insan

siiperoksit dismutazinin (Cu-Zn-SOD) kullanimi so-

nucunda UV irradrasyonundan sonra deride
stiperoksit dismutaz aktivitesinin arttigs
gosterilmigtir.

Vitamin A'nin siiperoksit ve radikal oksijen
tirlerine kars1 direkt yokedici etkici vardir, aktivitesi
glutatyondan bagimsizdir ve hiicre membranim lipit
peroksidasyonuna karsi korumayr ve membranlar
aras1 kalsiyum transportunu kontrol etmeyi icerir.
Diger bir roli ise epidermal proliferasyonun kontrol
edilmesi olabilir. Lipid peroksidasyonuna karsi vi-
tamin E'nin koruyucu oldugu iyi bilinmektedir (3).
Vitamin C, UVA ve UVB hasarina karsi deriyi
korur. Bu fotokoruyucu etkisi rediiktan 6zelligine
baghdir. Vitamin C diisiik konsantrasyonlarda pro-
oksidan, yiiksek konsantrasyonlarda antioksidandir.
Bakir ve demiri indirgeyerek bu metallerin pro-
oksidan etkilerini arttirabilir (16,17). Tiyofosfat gru-.
buna primer amidin eklenmesi ile olusan ami-
dotionofosfatlar yeni antioksidan olarak
tanitilmaktadir. Vitamin C, sistein ve vitamin E gibi
antioksidanlarin aksine prooksidatif etkileri yoktur.
Lipid ve proteinleri oksidatif stresten korurlar (18).
Roideks skualen, vitamin E aloe vera
formiilasyonundan olusan bir ajandir. Radikal ok-
sijen tiirlerinin etkisi ile olusan karsinogeneziste ge-
rileme sagladigi gosterilmistir (19). Olasi terapotik
alternatif olarak n-asetil-sistein one siiriilmiistiir. Et-
kisi enzimatik degildir, glutatyona mobilize olabilir.
Hem intraven6z hem de intraarteriyel uygulama son-
rast iskemik flepte lipid peroksidasyonunu ve pro-
tein oksidasyonunu disiirdiigii gozlenmistir. An-
timutajenik, antikarsinojenik etkileri vardir (20).

ailesi

ve

Antioksidan tedavinin bir diger yolu "kalaliz(%r
demirin” uzaklagtimlmasina dayanmaktadir. Hid-
roksil radikal olusumu gerceklesmeden 6nce demirin
gerekir. Streptomyces pi-

selatore  baglanmasi
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losus'tan elde edilen demir selatdrii desferroksamin,
lipid Haber-Weiss
aksiyonunu inhibe edebilir. Desferroksaminin se-
rebral ve okiiler toksisite ile iliskili oldugu bi-
linmektedir Oral yoldan da aktf degildir. Ayrica
stiperoksit ile reaksiyona girebilir. Relatif olarak ka-

peroksidasyonunu  ve re-

rarli olmasina ragmen sistein, metiyonin, glutatyon,
vitamin C ve vitamin Enin suda ¢oziinebilir de-
riveleri ile reaksiyona girebilir. Antiinflamatuvar ak-
tivite icin hidroksipridinon olarak bilinen yeni bir
selator ailesi glindeme girmistir. Bir diger secenek
ise ferritindeki demir kanallarina baglanarak ferroz
demirin salinimun 6nleyen bakir baglayic tripeptid
olan ghsil-lI-histudil-lizin olabilir (3).

Topikal glikolik asit, fotoprotektif etkiye sahip
bir antioksidandir. in‘.adyasyon uygulanan deride to-
pikal kullanimi antiinflamatuvar etki gosterir. Sper-
min potansiyel antioksidan ve antiinflamatuar ajan
olarak tammlanmaktadir. Derideki konsantrasyonu
yitksektir. etkisi metal
selatort gibi davranmasina ve stimiile notrofillerden
stiperoksit salmimim 6nlemesine bagl olabilir. Epi-

Sperminin  antioksidan

S. Ergin, V. Baysal

dermisin énemli bir antioksidan ajanmidir (21.22).
Antioksidan zamanlanmast ve dozu tartismali ola-
bilir. Antioksidanlarin topikal uygulamasi iimit ve-
ricidir. Deneysel kanitlar
lamasyonda yararli olabileceklerini gdstermektedir.
Antioksidanlar tamamiyla koruyucu olarak kabul
edilmemelidir. Antioksidan ajanlarla derinin UV
hasarindan korunmas: tam olmaz Oksijen
dikalinden bagimsiz hasar devam ctmektedir. An-
tioksidan terapinin akilci radikallerin
actkca rol oynadigr bir kisim hastaligin geleneksel
tedavisini giivenilir sekilde yiikseltebilmelidir.

fotohasar ve inf-

ra-

kullanim

Diinyada oksijenle yaklagik bilyon yillik be-
raberli§imiz sirasinda evrim baskilarmin etkisiyle
oksijen radikal tiirlerinin organizma yararina bazi
faydalar gﬁste:‘digi hatirlanmalidir. Antioksidanlarin
sistemlere istenmeyen yogunlukta sunulumu amaca
zarar verebilir. Hiicre, doku, deri gibi organlarla il-
gili antioksidanlar ve oksidatif stres arasindaki den-
genin tamamiyla anlagilmasi miimkiin olmamistir.
Biiyiik gelismeler kaydedilmis ve kaydedilmektedir

(1).
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