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PUVA TEDAVISINDE OLUSAN
OKSIDATIF STRES UZERINE ANTIOKSIDANLARIN ETKISI

Vedat CIMEN

Darica Farabi Devlet Hastanesi Dermatoloji Klinigi

Ozet: UV 1sinlar deride hasar olusturan reaktif oksijen tiirlerini ortaya ¢ikarir. PUVA tedavisi de
hiicre membran yapisinda hasar olugturmakta, glutatyon ve hidrojen peroksidi temizleyen enzimlerde
azalma yaparak hiicresel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir. Vitamin E (a-tocoferol) lipid
peroksidasyonu araciligiyla olusan serbest radikalleri engelleyen biyolojik bir antioksidandir. Bu
calismada PUVA uygulamasinin olusturdugu oksidatif strese antioksidan vitamin olan E vitamininin
koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglandi. Caligma prospektif ve ¢apraz kontrollii olarak tasarlandi.
18-60 yaslar1 arasinda PUVA tedavisi alan olgular arasindan 40 hasta ¢aligmaya dahil edildi. PUVA
tedavisi almakta olan hastalarin bir grubuna (n=20) antioksidan olarak E vitamini 300 mg/giin
verilirken PUVA tedavisine devam eden ancak E vitamini almayanlardan ise kontrol grubu (n=20)
olusturuldu. Hastalar PUVA tedavisi almaya devam ederken bir haftalik antioksidansiz dénem
sonrasinda gruplar kendi aralarinda yer degistirerek ¢aprazlama yapildi. Hastalarin PUVA tedavisi
oncesi ve sonrasinda vendz kan orneklerini alinarak total oksidan status (TAS) ve total antioksidan
(TOS) d egerlerini karsilastirildi. PUVA uygulamasi sonrasinda plazma total oksidan status (TOS)
diizeyinde artis, plazma total antioksidan status (TAS) diizeyinde ise azalma olustugunu, antioksidan
olarak vitamin E uygulanmasi plazma TAS diizeyinde artis olustururken plazma TOS diizeyindeki
artis1 engelleyerek oksidatif strese karst koruyucu etki gosterdigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Total antioksidan status, Total oksidan status, antioksidan, oksidatif stres, E
vitamini, PUVA

THE EFFECTS OF ANTIOXIDANTS ON OXIDATIVE STRESS
CREATED IN UVA TREATMENT

Abstract: UV rays reveal reactive oxygen types which create damage on skin. PUVA treatment
creates damage in the cell membrane structure, cause cellular function disorder by causing a decrease
in enzymes which clean glutathione and hydrogen peroxide. Vitamin E (a-tocoferol) is a biologic
antioxidant which prevents free radicals created via lipid peroxidation. In this study, research of
protective effect of vitamin E being an antioxidant vitamin on oxidative stress created by PUVA
practice has been aimed. The study has been designed as prospective and cross checked. 40 patients
among the cases receiving PUVA treatment between the ages of 18-60 have been included in the

study. While 300 mg/day of vitamin E is given to a group of patients (n=20) as antioxidant, a control
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group has been created from the ones who continue PUVA treatment but not receiving vitamin E.

While patients continue to receive PUVA treatment, a crossing has been made by replacing the

groups between themselves after a week’s period without antioxidant. Total antioxidant status (TAS)

and total antioxidant (TOS) values of patients have been compared by being taken their venous blood

samples before and after PUVA treatment. Following PUVA treatment, we ascertained that there was

an increase in plasma total oxidant status (TOS) level, and a decrease in plasma total antioxidant

status (TAS) level; while vitamin E practice as antioxidant created an increase in plasma TAS level,

it showed a protective effect against oxidative stress by preventing the increase in plasma TOS level.

Key Words: Total antioxidant status, Total oxidant status, antioxidant, oxidative stress, vitamin E,

PUVA
GIRIS

Organizmada olusan zararli oksidatif reak-
siyonlar enzimatik ve nonenzimatik antiok-
sidan sistemler tarafindan temizlenir. Bazi
durumlarda oksidanlarin artis1 ve antioksi-
danlarin azalmasi ile oksidatif/antioksidatif
denge oksidatif durum yoniine kayabilir.
Potent serbest radikal reaksiyonlar1 Fenton
reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalinin
iiretilmesiyle baslar ve bu reaksiyonlarin so-
nucu olarak olusan biyomolekiiller hiicrede
oksidatif hasara yol agar. Hidroksil radikali
(OH.) ve tiirevleri reaktif oksijen iiriinleri-
nin en zararli olanidir ve doku hasarinda te-
mel sorumludurlar. Antioksidan molekiiller
bu zararl etkileri onlerler(1).

Hiicrede oksidatif reaksiyonlar1 kontrol
eden mekanizmalar bozuldugunda serbet
radikallerin iiretimi artar. Belirgin hiicre-
sel hasar olusturan bu durum yalnizca ser-
best radikal olusumuna degil ayn1 zamanda
niikleus gibi hiicresel kompartimanlarda
biriken molekiillere baglhdir. Vitamin E
(a-tocoferol) lipid peroksidasyonu aracili-
giyla olusan serbest radikalleri engelleyen
biyolojik bir antioksidandir. Ratlarda yapi-

lan ¢alismalarda a-tocoferoliin antioksidan
etkileri olmasinin Otesinde serbest radikal
olusumunu engelledigi ve yaslanma siireci-
ni kontrol ettigi gosterilmistir(2).

PUVA ( psoralen + ultraviyole A ) ve UVB
deri hastaliklarinda yaygin olarak kullani-
lan fototerapilerdir. Keratinosit kiiltiirlerin-
de PUVA ve UVB oksidatif stres iizerine
artirict etki olusturmaktadir. Terapotik doz-
larda uygulanan PUVA ve UVB hiicrelerde
oksidatif DNA hasarini artirmaktadir. DNA
hasar1 hidrojen peroksit (H,0,), superoksit
anyonlar1 (O, ), singlet oksijen ve hidroksil
radikalleri (-OH) gibi reaktif oksijen {riin-
leri ile artmaktadir(3).

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI-
NiN ETKIiLERI

ROT olusumu; enflamasyon, radyasyon,
yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksi-
jen basinci (pO,), ozon (O,) ve azot dioksit
(NO,), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi
baziuyarilarin etkisiyle artar (Sekil 1).
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Sekil 1. Reaktif Oksijen Tiirleri olusturan bazi uyaranlar

Serbest radikallerin proteinlere etkileri:

Serbest radikallerin proteinlerde yaptigi ha-
sarin biiyiikliigii aminoasit kompozisyonla-
rin protein konformasyonuna, aminoasitle-
rin lokalizasyonuna ve hasar goren protei-
nin tamir yetenegine baglidir. Proteinin hiic-
resel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite
giicline gore protein harabiyetinin boyutlari
degisebilir. Doymamis bag ve kiikiirt ige-
ren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip
proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siil-
fiir radikalleri ve karbon merkezli organik
radikaller olusur. Serbest radikallerin etkile-
r1 sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit
bagi bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve
alblimin gibi proteinlerin tersiyer yapilar
bozulur, normal fonksiyonlarini yerine ge-
tiremezler. Prolin ve lizin, “ROT” iireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda enzima-
tik olmayan hidroksilasyona ugrayabilirler.

Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler.
Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit ra-
dikali (O,™) veya hidrojen peroksitle (H,0,)
reaksiyonu methemoglobin olusumuna ne-
den olur (4,5,6,7).

Serbest radikallerin lipidlere etkileri:

Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitle-
rinden (PUFA) ve kolesterolden zengindir,
kolaylikla oksidan radikallerden etkilenir-
ler. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek pe-
roksidasyon tiriinleri olustururlar. PUFA nin
oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu ola-
rak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu
seklinde ilerler ve oldukga zararlidir. Hiic-
re membranlarinda lipid serbest radikalleri
(L") ve lipid peroksit radikallerinin (LOO")
olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
neden oldugu hiicre hasarmin 6nemli bir
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0zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikal-
lerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
“nonenzimatik lipid peroksidasyonu” denir.
Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok za-
rarli bir zincir reaksiyonudur.

Direkt olarak membran yapisina ve lretti-
g1 reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger
hiicre bilesenlerine zarar verir. Bdylece
doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden
olur. Plazma membran1 ve subselliiler or-
ganel lipid peroksidasyonu serbest radikal
kaynaklarmin hepsiyle uyarilabilir ve gecis

Vitamin E

Lipid bilayer-

of all cellular

membranes
Vitamin E +

P—carotene

metallerinin varliginda artar (4,5,6,7).

Serbest Radikallere Kars1 Hiicresel Sa-
vunma

(Antioksidan Savunma Sistemleri, Anti-
oksidanlar)

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu-
nu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6n-
lemek icin bircok savunma mekanizmalari
vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan sa-
vunma sistemleri” veya kisaca “antioksi-
danlar” olarak bilinirler (Sekil 2).

Vitamins C and E
B—carotene

GSH

Vitamin C

glutathione
paroxidase

SOD +

glutatathione peroxidase +

GSH

Sekil 2. Viicutta bulunan bazi antioksidanlar

Antioksidanlar dort ayrn sekilde etki
ederler:

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni mole-
kiile gevirme toplayici etkidir. Antioksi-
dan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivite-
lerini azaltma veya aktif olmayan sekle

doniistiirme bastirici etkidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptir-
ler.

3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engel-
leyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglo-
bin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kiricr etki gosterirler.

4. Serbest radikallerin olusturduklar1 hasa-
rin onarilmasi onarici etkidir(8,9).
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VITAMIN E VE ANTIiOKSIDAN ET-
KINLIiGi

Vitamin E (a-tocoferol) lipid peroksidas-
yonu aracilifiyla olusan serbest radikalle-
r1 engelleyen biyolojik bir antioksidandir.
Ratlarda yapilan ¢aligmalarda a-tocoferoliin
antioksidan etkileri olmasinin 6tesinde ser-
best radikal olumunu engelledigi ve yaslan-
ma siirecini kontrol ettigi gdosterilmistir(2).

Vitamin E olarak adlandirilan molekiillerin
a-B-y-06 tocopherol olmak iizere hiicresel et-
kiler olusturan dort tocopherol alt grubu var-
dir. Bu molekiillerin hepsinin antioksidan
aktiviteleri vardir fakat kimyasal ve biyo-
lojik olarak en aktif olan a- tocopheroldiir.
a- tocopherol primer lipid peroksidasyon
tiriinleri olan yag asidi peroksil radikalleri
ile reaksiyona girer. a-tocopherol monosit-

B2 Grubu n=19

Antioksidan almiyor

Antioksidan almayan
Kontrol grubu (2.grup)

lerin membraninda NADPH-oxidaz enzim
kompleksinin birikimini bozarak solunum
patlamasin1 (respiratory burst) siiperoksit
olusumunu Onler. Monositlerde sitozolik
faktor p477h* un translosyon ve fosforilas-
yonu a- tocopherol ile azalir. Sitozolik fak-
tor p47°h°*un azalmis fosforilasyonu prote-
inkinaz C (PKC) aktivitesini azaltir(10).

BULGULAR

(Calisma Subat 2009 ile May1s 20009 tarihleri
arasinda, Saglik Bakanligi Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klini-
g1 ve Biyokimya kliniginde gerceklestiril-
di. Bu calismada, kontrol ve hasta gruplari
olusturulacak sekilde toplam 40 hasta ile ¢a-
lismaya baslandi1 Calismay1 tamamlayan 38
hastanin sonuglar1 degerlendirmeye alindi

A2 Grubu n=19

/ Antioksidan almiyor

Antioksidan aliyor Arinma dénemi

A1 Grubu n=19 /\ B1 Grubu n=19

Antioksidan aliyor

Antioksidan alan
grup (1.grup)

1 T T
1.Hafta 2. Hafta 3.Hafta

Tablo3: hasta gruplarinin olusturulmasi

1
4. Hafta

L
5. Hafta
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Degerlendirme dis1 kalan 2 hastadan biri
PUVA tedavisi almakta iken plak tip psori-
asis piistiiler psoriasis formuna doniistii ve
PUVA tedavisi kesilerek sistemik tedaviye
alindigindan ¢alismadan c¢ikarildi. Diger
hasta ise calisma devam ederken PUVA te-

davisine devam etmeyi birakti ve ¢alisma
stiresince hastaya ulasilamadi.

Calisma sirasinda her hastadan dorder defa
olmak tlizere PUVA tedavi 6ncesi ve sonrasi
olmak iizere toplam 8 defa kan 6rnegi alindi
(Tablo 1).

Tablo:1 Serum Total antioksidan status ( TAS ) ve Total ok-
sidan status (TOS) i¢in kan 6rneklerinin kodlanmasi

Antioksidan Grubu (Grup 1)

TAS101: PUVA ted. 6ncesi birinci kan
ornegi

TAS1S1: PUVA sonrasi birinci kan 6rnegi
TAS102: PUVA 6ncesi ikinci kan 6rnegi
TAS1S2: PUVA sonrasti ikinci kan 6rnegi
TOS101: PUVA 6ncesi birinci kan drnegi
TOS1S1: PUVA sonrast birinci kan 6rnegi
TOS102: PUVA éncesi ikinci kan drnegi
TOS1S2: PUVA sonrasi ikinci kan 6rnegi

Calismaya alinan 38 hastanin ortalama yas-
lar1 40.7 iken 20 si kadin 18 i kadind1 (Tablo
2)

Antioksidan almayan kontrol grubu (Grip 2)
TAS201: PUVA éncesi birinci kan 6rnegi

TAS2S1: PUVA sonras1 birinci kan 6rnegi
TAS202: PUVA o6ncesi ikinci kan 6rnegi
TAS2S2: PUVA sonrasi ikinci kan 6rnegi
TOS201: PUVA 6ncesi birinci kan drnegi
TOS2S1: PUVA sonrast birinci kan 6rnegi
TOS202: PUVA 6ncesi ikinci kan drnegi
TOS2S2: PUVA sonrasi ikinci kan 6rnegi

13 hasta psoriasis, 11 hasta vitiligo, 10 hasta
MF ve 4 hasta alopesi tanilariyla PUVA te-
davisi almaktayd1

Tablo: 2 Demografik veriler.

N

Yas (y1l)

Cinsiyet (kadin/erkek)

HASTA

38

40.74 £ 11.495

20/18
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Plazma TAS seviyeleri acisindan antiok-
sidan ( Grup 1) grubunda;

TAS101 ile TAS1S2 grublarmin dlgiim de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmustur. (p=0,037). Total
antioksidan status (TAS) sonuglarina gore
antioksidan grubunda birinci hafta PUVA
oncesi degerlere gore ikinci hafta PUVA
sonrast degerlerde istatistiksel olarak an-
laml1 bir artis olmustur.

TAS102 ileTAS1S2 grublarinm &lgiim de-

gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmustur. (p=0,025). Total
antioksidan status (TAS) sonuglarina gore
antioksidan grubunda ikinci hafta PUVA
oncesi degerlere gore ikinci hafta PUVA
sonrast degerlerde istatistiksel olarak an-
laml1 bir artis olmustur

Diger grublarin 6l¢iim degerleri arasinda
PUVA o6ncesi ve sonrasi sonuglar agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamustir.(p>0,05). ( Tablo 3 )

Tablo 3. TAS antioksidan alan grup ( grup 1 ) sonuglari

GRUP Incelenen alt grup

TAS101

(mmol Trolox Equiv./L)
TASI1S1

TAS (mmol Trolox Equiv./L)

antioksidan
alan grup .

(Grup 1) TAS102

(mmol Trolox Equiv./L)
TAS1S2

(mmol Trolox Equiv./L)

karsilastirilan Farklarin
alt grup ortalamasi p
TAS1S1 -0,114 0,074
TAS102 -0,078 0,290
TAS1S2 -0,149 0,037
TAS101 0,114 0,074
TAS102 0,037 0,320
TAS1S2 -0,034 0,148
TAS101 0,078 0,290
TAS1S1 -0,037 0,320
TAS1S2 -0,071 0,025
TAS101 0,149 0,037
TAS1S1 0,034 0,148
TAS102 -0,071 0,025

Gruplarin kendi i¢indeki degisimini degerlendirmek igin Tekrarli Olgiimler Analizi (
Repeated Measures) testi kullanilmistir.
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Plazma TAS seviyeleri acisindan antiok-
sidan almayan ( grup 2 ) grubunda;

TASOL1 ile TASO2 grublarmin 8lgiim de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmustur. (p=0,030). Total
antioksidan status (TAS) sonuglarina gore
antioksidan almayan grubunda birinci haf-
ta PUVA oOncesi degerlere gore ikinci hafta
PUVA o6ncesi degerlerde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma olmustur.

TASS1 ile TASO2 grublarinin 8lgiim de-

gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmustur (p=0,026). Total
antioksidan status (TAS) sonuglarina gore
antioksidan almayan grubunda birinci haf-
ta PUVA sonras1 degerlere gore ikinci hafta
PUVA 06ncesi degerlerde istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma olmustur.

Diger grublarmin dl¢iim degerleri arasinda
PUVA o6ncesi ve sonrasi sonuglar agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamustir (p>0,05). ( Tablo 4)

Tablo 4. TAS antioksidan almayan grup ( grup 2 ) sonuglari

GRUP Incelenen alt grup

TAS201
(mmol Trolox
Equiv./L)
TAS2S1
(mmol Trolox

o Equiv./L)
TAS antioksidan

ah’nayan grup TAS202
(Grup 2) (mmol Trolox

Equiv./L)
TAS2S2

(mmol Trolox
Equiv./L)

karsilastirilan  Farklarin

alt grup ortalamasi

TAS2S1 -0,005 0,721
TAS202 0,172 0,030
TAS2S2 0,089 0,103
TAS201 0,005 0,721
TAS202 0,177 0,026
TAS2S2 0,094 0,093
TAS201 -0,172 0,030
TAS2S1 -0,177 0,026
TAS2S2 -0,083 0,193
TAS201 -0,089 0,103
TAS2S1 -0,094 0,093
TAS202 0,083 0,193

Gruplarin kendi i¢indeki degisimini degerlendirmek i¢in Tekrarli Ol¢iimler Analizi

( Repeated Measures) testi kullanilmistir

Plazma TOS seviyeleri acisindan antiok-
sidan alan ( grup 1 )grubunda

PUVA o6ncesi ve sonrasi sonuclar agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamistir (p>0,05). (Tablo 5)
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GRUP

TOS antioksidan
alan grup
(Grup 1)

Incelenen alt grup

TOS101
(umol H202
Equiv./L)

TOS1S1
(umol H202
Equiv./L)

TOS102
(umol H202
Equiv./L)

TOS1S2
(umol H202
Equiv./L)

karsilastirilan
alt grup
TOSI1S1
TOS102
TOS1S2
TOS101
TOS102
TOS1S2
TOS101
TOSI1S1
TOS1S2
TOS101
TOSI1S1
TOS102

Tablo 5. TOS antioksidan alan hasta ( grup 1) sonuglari

Farklarin
ortalamasi

0,380
0,088
0,215
-0,380
-0,293
-0,165
-0,088
0,293
0,128
-0,215
0,165
-0,128

0,298
0,877
0,715
0,298
0,600
0,696
0,877
0,600
0,858
0,715
0,696
0,858

Gruplarin kendi icindeki degisimini degerlendirmek igin Tekrarli Olgiimler Analizi ( Repeated Measures)

testi kullanilmigtir

Tablo 6. TOS antioksidan almayan hasta ( grup 2 ) sonuglari

GRUP

Incelenen alt grup

TOSO1
(umol H202
Equiv./L)

TOSS1
(umol H202
Equiv./L)

TOSO2
(umol H202
Equiv./L)

TOSS2
(umol H202
Equiv./L)

karsilastirilan alt grup
TOSS1
TOSO2
TOSS2

TOSO1
TOSO2

TOSS2

TOSO1
TOSS1

TOSS2

TOSO1
TOSS1

TOSO2

Farklarin
ortalamasi

-0,807
1,687

1,461

0,807
2,494

2,268
-1,687
22,494
0,226
-1,461
2,268
0,226

0,304
0,046

0,065

0,304
0,021

0,037
0,046
0,021
0,328
0,065
0,037
0,328

Gruplarin kendi i¢indeki degisimini degerlendirmek igin Tekrarli Olgiimler Analizi

(Repeated Measures) testi kullanilmistir
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Plazma TOS seviyeleri Antioksidan al- Verilerdeki u¢ degerleri igeren sonuglar
mayan (grup 2) grubunda (>10 umol H202 Equiv./L) ¢alisma dis1 bi-

. rakilarak tekrar istatitiksel inceleme yapildi.
Tekrarl Olgiimler Analizi ( Repeated Mea- (Tablo 7)

sures) testi ile elde edilen sonuglar anlaml
degildi. (Tablo6)

Tablo 7. TOS antioksidan almayan hasta ( grup 2 ) sonuglari

GRUP Incelenen alt grup n Mean Std. deviasyon

TOS201

(umol H202 Equiv./L) 3,67 1,34

TOS TOS2S1 _ 3 407 177

antioksidan ~ (Hmol H202 Equiv./L)

almayan grup TOS202

(Grup2)  (wmol H202 Equiv./L) 37 3,50 1,20
TOS2S2

(umol H202 Equiv/L) > 3,89 1,40

Gruplar1 degerlendirmek i¢in Paired Samples Statics - t testi kullanilmigtir

Std.

GRUP Incelenen alt grup n Mean S t p
TOS201- TOS2S1
TOS (umol H202
antioksidan Equiv./L) 3 -0,40 1.50 -1,486 0,148
almayan grup TOS2S1- TOS2S2
(Grup 2) (umol H202 37 -0,39 0,99 -2,393 0,022
Equiv./L)

Gruplar1 degerlendirmek i¢in Paired Samples Statics - t testi kullanilmistir
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TOS201- TOS2S1 grublarinin dlgiim de-
gerleri arasindaki farklilik istatiksel olarak
anlamli kabul edilmesede, birinci hafta
PUVA o6ncesi plazma TOS degerine (3,67)
gore PUVA sonrasi plazma TOS degerin-
de(4,07) artis gozlenmistir.

TOS202- TOS2S2 grublarinin dlgiim de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmustur (p=0,022) ikinci
hafta PUVA oncesi plazma TOS degerine
gore PUVA sonrasi plazma TOS degerinde
istatisel olarak anlamli diizeyde artis goz-
lenmistir (Tablo 7)

Plazma TOS seviyelerinin degerlendirilme-
sinde grup 2 icerisindeki asir1 u¢ degerler
(10 pmol H202 Equiv./L tizerindeki sonug-
lar) degerlendirme dis1 birakilmistir.

Bagimsiz gruplar arasinda yapilan karsi-
lastirmada;

TAS ve TOS degerlerindeki degisimler an-
tioksidan alan 1.grup ile almayan grup 2.
grup arasinda karsilastirildi.

TASO102: 1. ve 2. grublarinin dl¢iim de-
gerleri karsilastirilmasinda TASO1 ile
TASO2 degerleri arasindaki degisimlerin
ortalama farkliliklar istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmustur. (p= 0,020). PUVA 6nce-
si 1. hafta degerleri ile PUVA 6ncesi 2. hafta
degerleri arasindaki degigimlerin ortalama
farkliliklarinda antioksidan verilen hastalar-
da antioksidan verilmeyen hastalara gore is-
tatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiikseklik
saptanmuistir.

TASO182: 1. ve 2. grublarmin 8l¢iim deger-
leri karsilastirilmasinda TASO1 ile TASS2
degerleri arasindaki degisimlerin ortala-
ma farkliliklar1 istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p=0,008). PUVA o6ncesi 1.
hafta degerleri ile PUVA sonrast 2. hafta
degerleri arasindaki degisimlerin ortalama
farkliliklarinda antioksidan verilen hastalar-
da antioksidan verilmeyen hastalara gore is-
tatistiksel olarak anlaml diizeyde yiikseklik
saptnmistir.

TASS1S2: 1. ve 2. grublarinin 6l¢iim deger-
leri karsilastirilmasinda TASO1 ile TASS2
degerleri arasindaki degisimlerin ortala-
ma farkliliklar1 istatistiksel olarak anlam-
It bulunmustur. (p=0,034). PUVA sonrasi
1. hafta degerleri ile PUVA onras1 2. hafta
degerleri arasindaki degisimlerin ortalama
farkliliklarinda antioksidan verilen hastalar-
da antioksidan verilmeyen hastalara gore is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik
saptanmuigtir.

TOSS102: 1. ve 2. grublarinm dlgiim de-
gerleri  karsilagtirllmasinda TOSSI1 ile
TOSO2 degerleri arasindaki degisimlerin
ortalama farkliliklar istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmustur. (p=0,020). PUVA sonra-
st 1. hafta degerleri ile PUVA 6ncesi 2. hafta
degerleri arasindaki degisimlerin ortalama
farkliliklarinda antioksidan verilmeyen has-
talarda antioksidan verilen hastalara gore is-
tatistiksel olarak anlaml1 diizeyde ytiikseklik
saptanmigtir.

TOSS1S2: 1. ve 2. grublarinin 6l¢iim deger-
leri karsilastirilmasinda TOSS1 ile TOSS2
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degerleri arasindaki degisimlerin ortalama
farkliliklar1 istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. (p=0,035). ). PUVA sonrast 1.
hafta degerleri ile PUVA sonrast 2. hafta
degerleri arasindaki degigsimlerin ortalama
farkliliklarinda antioksidan verilmeyen has-

talarda antioksidan verilen hastalara gore is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik
saptanmuistir. (Tablo &)

Diger grublarinin 6l¢iim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamustir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 8: Bagimsiz gruplar (Grup 1 ve Grup 2)arasinda yapilan karsilastirma

karsilastirilan alt grup Farklarin ortalamasi p

TASO1S1 -0,10911 0,092
TASO102 -0,24974 0,020
TASO1S2 -0,23758 0,008
TASS102 -0,14063 0,100
TASS1S2 -0,12847 0,034
TASO2S2 0,01216 0,862
TOSO1S1 1,18763 0,169
TOS0102 -1,59895 0,112
TOSO1S2 -1,24526 0,201
TOSS102 -2,78658 0,020
TOSS1S2 -2,43289 0,035
TOSO2S2 0,35368 0,635
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Tablo 9: Antioksidan alan hasta grubu (Grup 1) dl¢iimleri ile iliskili degerler

Alt grup N Minimum Maximum Mean
TASO1 38 0,289 2,654 1,99439
TASS1 38 1,670 2,691 2,10866
TASO1S1 38 -1,77 0,21 -0,1143
TASO102 38 -1,77 1,02 -0,0776
TASO1S2 38 2,01 0,16 -0,1486

TASO2 38 0,890 2,706 2,07203
TASS102 38 -0,36 1,08 0,0366

TASS1S2 38 -0,42 0,19 -0,0343

TASS2 38 1,547 2,710 2,14295

TASO2S2 38 -0,96 0,16 -0,0709
TOSO1 38 0,38 8,92 3,9737
TOSS1 38 0,47 7,23 3,5934
TOSO1S1 38 -6,85 5,40 0,3803
TOS0102 38 -16,32 5,82 0,0876
TOSO1S2 38 -16,08 8,27 0,2153
TOSO2 38 0,41 24,92 3,8861
TOSS102 38 -19,71 2,60 -0,2926

TOSS1S2 38 -12,55 3,87 -0,1650

TOSS2 38 0,38 16,65 3,7584

TOSO2S2 38 -12,11 22,11 0,1276
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Tablo 10: Antioksidan almayan kontrol grubu (Grup 2) ol¢iimleri ile iliskili degerler

Allt grup N Minimum Maximum Mean
TASO1 38 1,688 2,643 2,14363
TASS1 38 1,683 2,709 2,14879

TASO1S1 38 -0,20 0,25 -0,0052

TASO102 38 -0,26 1,76 0,1721

TASO1S2 38 0,21 1,87 0,0890
TASO2 38 ,258 2,678 1,97153

TASS102 38 -021 1,70 0,1773

TASS1S2 38 0,21 1,90 0,0942
TASS2 38 0,478 2,666 2,05461

TASO2S2 38 -1,78 0,25 -0,0831
TOSO1 38 0,65 28,84 5,3558
TOSS1 38 2,34 34,65 6,1632

TOSO1S1 38 -16,22 16,56 -0,8074

TOS0102 38 -3,53 23,73 1,6866

TOSO1S2 38 -3,56 22,33 1,4605
TOSO2 38 1,86 9,83 3,6692

TOSS102 38 2,81 29,54 2,4939

TOSS1S2 38 -3,43 28,14 2,2679
TOSS2 38 1,97 7,54 3,8953

TOSO2S2 38 3,23 5,84 -0,2261
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5. TARTISMA

Viicutta metabolik reaksiyonlarin sonucu
olarak serbest radikal ve non-radikal for-
munda ¢esitli reaktif {riinler tretilir. Ok-
sijen tiirevi veya nitrojen tiirevi olan bu
tiriinler prooksidan olarak adlandirilirlar.
Bu reaktif iirlinler protein, DNA ve lipid
gibi makromolekiillere saldirarak hiicre ve
dokularda hasar olusturur. Serbest radikal-
lerin olusturdugu hiicresel hasar1 6nlemek
icin organizma antioksidatif sistem olarak
adlandirilan savunma mekanizmalarina sa-
hiptir. Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve
glutatyon rediiktaz (GSSGR) gibi enzim-
leri, Se, Mn, Cu ve Zn gibi mineralleri ve
A, C ve E vitaminler gibi vitaminleri igeren
antioksidanlar endojen iiretilirler veya ekso-
jen kaynaklardan alinirlar. Ayrica glutatyon,
flavonoidler, bilirubin, urik asit gibi bilesik-
lerde antioksidan aktivite igerirler. Plazma
proteinleri gecis metalleri ile selat olustura-
rak, reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesini ve
lipid peroksidasyonunu onleyebilirler.

Vitaminler insan derisinin dogal bir iiyesidir
ve deri antioksidan sisteminin bir parcasidir.
Deride antioksidan aktiviteyi geri kazanmak
icin vitaminler gibi dogal antioksidanlarin
kullanimina ilgi artmistir. A, C, E ve B3 vi-
tamininin etkili antioksidan ve antienflama-
tuar etkilere sahip olduklar1 gosterilmistir
ama bu etkileri elde edebilmek i¢in iirtinler
uygun formiillerde hazirlanmalidir. Alfa-to-
koferol (E vitamini), L-askorbik asit (C vi-
tamini), retinol (A vitamini) ve niasinamid
(B3 vitamini) igeren lriinler fotoyaslanma-

nin tedavisinde etkilidir. Bu bilesikler aynm
zamanda enflamatuar dermatozlar, akne,
pigmentasyon hastaliklar1 ve yara iyilesme-
sinin tedavilerinde de etkiler gdstermisler-
dir(11)

Ultraviole 1smlar1 deride reaktif oksijen
tlirlerinin tretimini artirir. Olusan oksidatif
stres hedef dokunun hiicrelerinde hasar ya-
par. Vitamin E deride oksidatif stres sonucu
olusan hasardan korunmada kullanilabilen
major bir antioksidandir(12).

PUVA tedavisi hiicre membran yapisin-
da hasar olusturur, glutatyon ve hidrojen
peroksidi temizleyen enzimlerde azalma
yaparak hiicresel fonksiyonlar1 bozar. In-
san fibroblastlarina 8-methoxypsoralen ve
ultraviolet-A (PUVA) uygulanmasi stresle
uyarilan (stress-induced) hiicresel yaslan-
maya yol agmaktadir. Briganti ve akadasla-
rinin yaptigi bir ¢alismada PUVA ile uya-
rilan hiicresel yaslanmaya alfa-tocoferol,
N-acetilsistein, alfa-lipoik asit gibi antiok-
sidanlarin etkileri ve antioksidan savunma
sisteminin reaktif oksijen tiirleri iizerine
etkileri arastirilmis. Arastirmacilar alfa-to-
coferol, N-acetilsistein, alfa-lipoik asit gibi
kiigiik molekiillii antioksidanlarin PUVA ile
uyarilan yaslanmaya kars1 koruyucu etkinli-
g1 oldugunu gostermislerdir(13).

Biz calismamizda PUVA uygulamasinin
total oksidatif streste artis olusturdugu bil-
gisinden yola ¢ikarak, PUVA’nin olustur-
dugu oksidatif strese antioksidan vitamin
olan E vitamininin koruyucu etkisinin olup
olmadigini arastirmay1 amacgladik. Pek ¢ok
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calismada vitamin E’ nin antioksidan etkin-
ligi belirtilmistir. Fakat antioksidan tedavi
olarak kullanildiginda vitamin E’ nin etkisiz
oldugunu ifade eden yayinlar da mevcuttur
(12-16).

Antioksidan ozelliklere sahip olan madde-
lerle desteklemenin insan deri fibroblastla-
rinin UV kaynakli oksidatif strese adaptif
yanitina etkisi in vitro olarak calisilmistir.
UV kaynakli radyasyonun fibroblastlarda
onemli derecede oksidatif strese yol actig
tespit edilmis, bu durum superoksit anyon-
lariin saliniminin ve lipid peroksidasyonu-
nun artmasina neden olmustur. UV kaynakl
radyasyonun sub-letal dozlarinin da fib-
roblast antioksidan savunmalarinda adaptif
yanitlara ve katalaz ve siiperoksit dismutaz
aktivitelerinde gecici bir ylikselmeyi taki-
ben daha yavas ve fazla miktarda hiicresel
glutatyon igeriginde artisa yol agtig1 bulun-
mustur. Fibroblastlarin antioksidanlarla des-
teklenmesi, Trolox (alfa-tokoferoliin suda
¢Oziinen bir analogu), askorbik asit veya
beta-karoten bu yanitlarda farkli etkilere
yol agmustir. Trolox destegi UVR kaynakli
hiicresel oksidatif stresi konsantrasyona ba-
gimh bir sekilde azaltmistir. Askorbik asit
ise fibroblastlardan stiperoksit salinimini ar-
tirken, ayn1 zamanda katalaz ve siiperoksit
dizmutaz aktivitelerindeki adaptif ytiksel-
melerin siddetini azaltmis ve glutatyon mik-
tarin1 artirmis. Bu in vitro ¢alismada E vi-
tamini analogunun UV radyasyon kaynakl
oksidatif stresi azalttigini belirtilmistir(14).

Metin ve arkadaslarinin yaptig1 hayvan de-
neyi ¢alismasinda E vitamini uygulamasi-

nin egzersizle artan oksidatif stres lizerin-
deki etkisini arastirilmis. Lipid peroksidas-
yonunun belirtisi olarak glutatyon (GSH) ve
tiobarbitiirik asit seviyeleri Ol¢iilmiistiir. E
vitamini lipid peroksidasyonunda erken de-
fans sisteminde en 6nemli antioksidan oldu-
gu icin, E vitamini destegi farelerde tiobar-
bitiirik asit seviyeleri belirgin olarak diisiik
bulunmus. Yine, E vitamini uygulanmis fa-
relerde, glutatyon yanitinin belirgin sekilde
yiiksek oldugu gozlenmistir Bu sonuglar, E
vitamini desteginin GSH seviyesinin korun-
masinda rol oynadigma isaret etmektedir
denilmistir (17).

Antioksidan maddelerin kiiltiire edilmis in-
san epitelyal hiicrelerinde radyasyon kay-
nakli oksidatif strese karst koruyucu etki-
lerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
caligmada; insan epitelyal hiicrelerine X
1sinlar1, gama 1sinlari, protonlar ya da ytik-
sek kiitleli, yliksek atom agirliklt molekiiller
ve yliksek enerjili partikiiller ile radyasyon
uygulanmis. N-asetilsistein, askorbik asit,
sodyum askorbat, koenzim Q10, alfa-lipoik
asit, I-selenometionin ve vitamin E siiksina-
tin radyasyon kaynakli oksidatif strese etki-
si arastirilmistir. Sonuglar antioksidanlarin
radyasyon kaynakli oksidatif hasara karsi
korumada etkili oldugunu gostermis ve rad-
yasyon maruziyetinden Once ve sirasinda
hiicrelerin bu maddelerin kombinasyonuna
tabi tutulmasi ile neredeyse tam korumaya
ulasilmistir(18).

Total antioksidan status (TAS) sonuglarina
gore antioksidan almayan kontrol grubunda
(grup2) birinci hafta PUVA oncesi degerle-
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re gore ikinci hafta PUVA oncesi degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olma-
s1 (p=0,030) ve birinci hafta PUVA sonra-
st degerlere gore ikinci hafta PUVA oncesi
degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olmasi1 (p=0,030) antioksidan veril-
meyen grupta PUVA tedavisine bagli olarak
total antioksidan kapasitede azalma olabile-
cegini gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigimiz
bu sonuglara gére PUVA ugulamasi hasta-
larda plazma TOS diizeyinde artig, plazma
TAS diizeyinde ise azalma olusturmaktadir.
Antioksidan olarak vitamin E uygulanmasi
plazma TAS diizeyinde artis olustururken
plazma TOS diizeyindeki artis1 engelle-
yerek oksidatif strese karsi koruyucu etki
gostermistir. Calismamizda ulastigimiz so-
nuclar daha 6nceden yapilan ¢alismalardaki
sonuclarla benzer sekilde antioksidan vita-
min uygulanmasinin oksidatif strese kar-
s1 koruyucu olabilecegini gdstermektedir
(12,13,14,19,20,21,22).
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