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Vitamin E ve Deri
Vitamin E and Skin

Klinik ve deneysel dermatolojide cok uzun stredir kullanilan Vitamin E en iyi bilinen
antioksidanlardan biridir. Vitamin E ve tUrevleri fotoyaslanma belirtilerini azaltmak
amaciyla kozmetik UrGnlerde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte cok sayida
olgu raporu yayinlansa da vitamin E'nin dermatolojik hastaliklardaki etkinligini ortaya
koyan kontrollG klinik calisma sayisi sinirhdir. Bu makalede vitamin E’nin dermatolojide
temel etki mekanizmalarini ve gincel klinik uygulamalarnni gézden gecgirmeyi amagladik.
Anahtar kelimeler: Dermatoloji, vitamin E, tokoferol

Abstract

Vitamin E, which has been used for along fime in clinical and experimental dermatology,
is one of the most well-known antioxidant. Vitamin E and its derivatives have been widely
used in cosmetic products to reduce the signs of photoaging. However, although a
large number of case reports were published, the number of controlled clinical studies
comparing the effects of vitamin E in dermatologic disorders is limited. In this article
we aimed fo review basic mechanisms and current clinical implications of vitamin E in
dermatology.
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Giris Oksijen kullanimi sonucunda olusan bazi
reaktif Urlinler iyonize radyasyon benzeri

E vitamini 50 yldan daha uzunca bir
suredir deneysel ve klinik dermatolojide
kullanilmaktadir. Bu sire icinde bircok
olgu raporu yayinlanmakla birlikte hala E
vitamini kullanimi icin iyi tanimlanmis klinik
endikasyonlar ve dozaji belirleyen kontrollu
klinik calismalar yoktur (1). Antioksidan ve
serbest radikal yakalayicisi olan vitamin
E, hiicre membranlarinda ve dolasimdaki
lipoproteinlerde  bulunup membranlari
serbest radikallerin hasar verici etkisinden
korur (2). Minimum gereksinim 12 mg/giin
iken 400 mg/glin Ustindeki dozlarda 6lim
riskinde artig ileri stirllmUstir (3).

Antioksidanlarin Genel Ozellikleri ve
Vitamin E

Vicudumuzu cevreleyen bir organ olarak
derimiz ultraviyole radyasyon, ilaglar ve hava
kirletici ajanlar iceren bircok prooksidatif
cevresel etkene maruz  kalmaktadir.

toksisiteye neden olabilirler (4). Fizyolojik
veya patolojik reaksiyonlar sirasinda
olusan ve dengelenmemis elektronu
bulunan bu atom ya da molekiiller serbest
radikal olarak adlandiriimaktadir. Serbest
radikaller kendilerini notralize etmek igin
diger maddelerden elektron alirlar. Kiguk
boyutlar ve yuksek enerjileriyle hiicresel
makromolekiilleri okside edebilirler. Cok
saylda hticresel komponentin kontrolsiiz
oksidasyonu s6z konusu olursa, bu durum
oksidatif stres olarak adlandirihir (2).
Oksidatif stres lipid peroksidasyonuna,
protein oksidasyonuna, DNA mutasyon
ve kiriklarina, sitotoksik etkilere ve sinyal
iletilerinde  bozulmaya neden olabilir.
Oksidatif stresorlerden korunmak ve serbest
radikaller ile antioksidan sistem arasindaki
dengeyi saglamak icin derimiz bircok
katmana 06zel antioksidan sistemler ile
donatilmistir (1). Antioksidanlar hicrelere
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saldirmadan serbest radikalleri stabilize ve deaktive etme
yetenedine sahip olan molekullerdir. Distik molektl agirhkl
olan antioksidanlar okside olarak baska bir substratin
oksidasyonunu o6nemli Olclide geciktirir veya Onlerler.
Antioksidanlarin bir kismi endojen (lipoik asit, glutatyon,
koenzim Q 10 gibi) iken vitamin E diyetle alinan lipofilik bir
antioksidandir (5).

Kutan6z vitamin E dizeyleri oral alima ya da topikal
uygulamaya bagli degisiklikler gdstermektedir. Vitamin E'nin
ana kaynaklari taze sebzeler, sebze yaglari, hububat driinleri
ile kabuklu yiyeceklerdir (1).

Dogada vitamin E aktivitesi gosteren 8 madde bulunmaktadir
(6). (Alfa, beta, gama ve delta tokoferol ile alfa, beta, gama ve
delta tokotrienol). Diger dokularda oldugu gibi alfa-tokoferol
insan derisinde baskin olan vitamin E homologudur (7). Alfa-
tokoferol kimyasal olarak dayaniksiz bir yapiya sahiptir; bu
nedenle aktif hidroksil grubu esterlestirilerek (asetat, suksinat,
linoleat, nikotinat) korunur. En yiksek alfa-tokoferol oranlari
stratum korneumun alt tabakasinda tespit edilmisken en az
oranlarda ise Ust tabakalarda bulunmaktadir. Alfa-tokoferol/
gama tokoferol orani stratum korneum alt kisminda yaklasik
10/1 iken Ust boélimiinde bu oran yaklasik 3/1'dir. Minimal
eritem dozunun altindaki solar ultraviyole maruziyeti
sonrasinda stratum korneumdaki alfa-tokoferol diizeyinde
yaklasik %50 oraninda azalma tespit edilmistir (7). Bu nedenle
stratum korneumdaki alfa-tokoferol dizeyinin azalmasi
derideki foto oksidatif hasarlanmanin ¢ok erken ve sensitif bir
bulgusu olarak degerlendirilmektedir (1, 7).

Alfa-tokoferoliin epidermise tasinmasinin non-spesifik ve
pasif bir yolakla mi yoksa hepatositlerde oldugu gibi spesifik
bir tastyici protein (alfa-tokoferol transfer protein) araciligi ile
mi oldugu acik degildir (8). Alfa-tokoferol insan viicudunda
ve deride baskin olan vitamin E homologu oldugundan diger
vitamin E tlrevleri ile ilgili olan ¢alismalar son derece kisithdir.
Ancak son yillarda tokotrienollerin tokoferollerden daha
Ustlin aktivite gosterdiklerine dair yayinlar mevcuttur (6).

Vitamin E ve Klinik Dermatoloji

Yarim asiri gegen bir siredir devam eden calismalara
ragmen vitamin E'nin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
etkinligini kontrolli ¢alismalarla ortaya koyan kesin bilimsel

veriler mevcut degildir. Sinirh sayidaki gruplardan ve olgu
raporlarindan olusan calismalarda sari tirnak sendromu,
pseudoksantoma elastikum, epidermolizis billoza,
subkorneal pdustller dermatoz, kutanoz (lser tedavileri
ile kollajen sentezi ve yara iyilesmesinde oral vitamin E
replasmani onerilmistir (9-12). Son yillarda vitamin E'nin
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde etkinligini arastiran
ve nispeten daha ¢ok sayidaki gruplardan olusan ¢alismalar
bildirilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada sari tirnak sendromu
bulunan 13 hastada oral flukanazol pulse tedavisi ve oral
alfa-tokoferol kombinasyonunun etkinligi incelenmis ve 11
hastada klinik kir saglanmisken 2 hastada gerileme tespit
edilmistir (13).

Vitamin E'nin yara iyilesmesi Uzerine etkinligi konusunda
da cahsmalar yapilmistir. Diyabetik fare modellerinde
topikal vitamin E uygulamasi ile yara iyilesmesinde anlamli
diizelmeler izlenmistir (14). Yakin zamanda yapilan bir
calismada keloid ve hipertrofik skar tedavisinde vitamin E
iceren bir topikal soliisyonun etkinligi gosterilmistir (15).

Arnkan ve arkadaslar yaptiklari bir calismada rekirren
aftdéz stomatit bulunan hastalarda vitamin E'yi de iceren
antioksidanlarin (vitamin E, glutatyon peroksid ve selenyum)
serum diizeylerinde anlamli azalma tespit etmislerdir (16).

Deri Ulserlerinde sik kullanilan ve retinoik asit ile tokoferoliin
hibrid bilesigi olan tokoretinat topikal olarak liken ve makiiler
amiloidozu olan 10 hastada denenmis ve klinik semptomlarda
anlamh diizelme izlenmistir (17). Tokoretinat ayrica direncli
DLE bulunan 2 olguda da topikal uygulama ile olumlu sonug
vermistir (18).

Tsoureli-Nikita ve arkadaslarinin 96 atopik dermatitli hastada,
plaseboile oral vitamin E (400 IE/giin) tedavisini karsilastirdigi
8 haftalik ¢ift kdr randomize calismada vitamin E grubunda
anlamh diizeyde remisyon ve serum Ig E seviyesinde %62
azalma tespit etmislerdir. Alfa-tokoferol alimi ile atopi klinigi
ve |g E arasindaki korelasyon vitamin E'nin atopik dermatitte
onemli bir adjuvan olabilecegini dusiindiirmektedir (19).
Okuda ve arkadaslarn pediatrik yas grubundaki 396 denek
Gzerinde yaptiklari arastirmada atopi siddeti ve serum alfa-
tokoferol diizeyi arasindaki ters iliskiyi gostermislerdir (20).

Tablo 1. Vitamin E’'nin klinik dermatolojide kullanimi

Hastalik Calisma Olgu Sayis1 | Sonug
Tsoureli-Nikita 96 Vitamin E alan grupta klinik remisyon, IgE diizeyinde azalma
Atopik dermatit veark.1?
Okuda ve ark.20 360 Atopi ile serum tokoferol diizeyi arasinda ters iliski
Sar1 tirnak sendromu Baran ve ark.13 13 Oral flukanazol+ vitamin E alan 11 hastada kiir
Al Hawsawi ve ark.? 1 Oral flukanazol+vitamin E ile iyilesme
Hipertrofik skar Perez ve ark.!s 30 Plaseboya gore skar dokusunda etkin iyilesme
Vitiligo Elgoweini ve ark.2! 24 Dar-bant UVB+oral vitamin E ile repigmentasyonda artma
DLE Terao ve ark.18 2 Tokoretinat ile klinik diizelme
Makiiler amiloidoz Terao ve ark.1? 10 Tokoretinat ile klinik olarak belirgin diizelme
Melazma Handog ve ark.3! 60 Oral prosyanidin + vitamins A, C, E ile Epidermal melazmada anlaml
diizelme
Epidermolizis biillosa Smith ve ark.12 2 Biil sayisinda belirgin azalma
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Vitiligo tedavisinde dar-bant UVB ile dar-bant UVB+oral
vitamin E kombinasyonunun etkinliginin karsilastirildigi bir
calismada dar-bant grubunda %55, kombinasyon grubunda
ise %72 mikemmel repigmentasyon izlenmistir. Ayrica
vitamin E alan grupta eritem daha az izlenmistir. Bu calismada
oral vitamin E'nin vitiligolu hastalarda melanositlerdeki lipid
peroksidasyonunu durduran ve UVB etkinligini arttiran etkin
bir adjuvan olabilecedi bildirilmistir (21).

Melanom ve melanom disi deri kanserlerinde oksidatif
stresorlerin roll ortada olup vitamin E melanom gelisimini
timor hiicre apopitozisi ve VEGF-aracili anjiyogenezisi inhibe
ederek yavagslatmaktadir (22, 23).

Antioksidanlarin fotoprotektif ve anti-timoral etkinligini
ortaya koyan bircok calismaya karsin vitamin E'yi de iceren oral
antioksidanlarin glinliik dozda aliminin deri kanserlerine olan
etkisini arastiran ve yaklasik 13 bin kisiden olusan bir arastirma
sonucunda oral antioksidan takviyesi alan kadinlarda deri
kanserlerinin daha sik izlendigi bildirilmistir (24).

Vitamin E ve Kozmetoloji

Vitamin E kozmetik endistrisinde antioksidan 6zelliklerinden
dolayr giderek artan kullanim alanina sahip esansiyel bir
besindir (25). Glinim{izde piyasada bulunan bircok cilt bakim
Griiniinde cok farkli konsantrasyon ve formilasyonlarda
aktif vitamin E ile cok sayida vitamin E esterleri ve diger
vitamin E tirevleri kullaniimaktadir. Vitamin E'nin lipofilik
yapisi nedeniyle deriye kolay uygulanimi ve absorbsiyonu
cilt bakim endistrisinde vazgecilmez bir ajan olmasini
saglamistir (26). Topikal olarak uygulanan vitamin E stratum
korneumun hidrasyonunu ve su tutma kapasitesini arttirir.
Ayrica bircok kombine cilt bakim Urlintiinde vitamin A ve C
ile sinerjistik etkilesime girerek yaslanma karsiti etki gosterir
(25). Alfa-tokoferol ve tokoferol asetat iki binden fazla farkli
cilt bakim Urliniinde yer alan ve en sik kullanilan vitamin
E turevleri olmakla birlikte, tokoferol linoleat, tokoferol
nikotinat, tokofersolan, tokoferol siksinat ve potasyum
askorbil-tokoferol fosfat gibi bircok vitamin E tirevi,
glines koruyuculardan, bebek ve sa¢ bakim urlnlerine
kadar bircok alanda kullaniimaktadir (1). Kullanimda olan
kozmetik Urlinlerde alfa-tokoferol genellikle %5 ya da daha
az konsantrasyonlarda kullanilirken tokoferol asetat genelde
daha diistik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (27).

Reaktif oksijen tlirevleri tarafindan induklenen, hiicre ici
ve hiicre digi oksidatif strese maruziyet sonucunda olusan
kingikliklar ve atipik pigmentasyon ile karakterize cilt
yaslanmasina karsi tokoferolleri iceren bircok formilasyon
cilt bariyerinin antioksidan koruyuculugunu arttirmaktadir
(28). Alfa-tokoferoliin %0.2'den daha az konsantrasyonlarda
bile stratum korneumdaki vitamin E diizeyini arttirdigi ve
lipid peroksidasyonuna karsi in vivo koruyucu etkisi oldugu
gOsterilmistir (29).

Depigmantasyon amaciyla sikhkla kullanilan hidrokinon
ve glines koruyucular gibi ajanlara ek olarak vitamin C
ve vitamin E iceren formuilasyonlarin givenli ve etkin
oldugu bildirilmektedir (30). Oral prosyanidin, vitamin A,
C ve E aliminin epidermal melazma Uzerindeki etkinligini
ortaya koyan bir calisma mevcuttur (31). Vitamin E gibi
antioksidanlarin gliniimiizde kullanilan glines koruyucu

formilasyonlara eklenmesi bu Urunlerin fotoprotektif
ozelliklerini arttirabilir. Glinimuzde kullanilan bir¢ok genis
spektrumlu glines koruyucunun eritem olusumuna karsi
koruyucu etkinlikleri gticli iken bu Urtnler derideki UVA
nedenli serbest radikal olusumuna karsi zayif etkinlik
gOstermektedirler (32). Vitamin E'nin topikal uygulamasinin
UV maruziyeti sonrasindaki eritem, 6dem, giines yanigi hiicre
formasyonu, lipid peroksidasyonu, immdinsipresyon gibi
akut deri cevaplarinin azalmasini sagladigi bildirilmistir (33,
34). Chung ve arkadaslari %5 E vitamininin 24 saatlik okluziv
uygulamasinin UV nedenli insan makrofaj metaloelastaz
up-reglilasyonunu in vivo azalttigini gostermislerdir. Bu
¢alisma vitamin E'nin bir¢ok oksidasyon olayinin goruldigu
dermal tabakaya penetrasyon potansiyelinin oldugunu ve
bunun fotoyaslanmaya karsi koruyuculugu oldugu hipotezini
desteklemektedir (35). Pedrelli ve arkadaslar yaptiklar
plasebo kontrollii bir calismada %10 tokoferol ve %0.3
tokotrienol kombinasyonu iceren bir formilasyonun minimal
UVB eritem dozu uygulamasi ile olusan fotosensitiviteye
karsi koruyucu 6zelligini ortaya koymuslardir (36). Uzamis
UVA/UVB maruziyeti nedeniyle olusan kirigikliklar ve deri
timorlerinin insidansinda topikal vitamin E formilasyonlari
ile azalma saglanmistir (37, 38).

Yan Etkileri

Vitamin E ve tirevleri topikal olarak bircok trtinde kullanilsa
da allerjik ya da irritan kontakt dermatit gelisimi nadirdir.
2950 hastanin yama testi sonuclarinin incelendigi 20
yillik retrospektif bir calismada 18 hastada (%0.61) alfa-
tokoferole pozitif sonug izlenmistir (39). Literatiirde vitamin E
kullanimina bagh kontakt dermatit gelisimi ile ilgili olgularin
onemli bir bélimu alfa-tokoferol linoleat iceren bir kozmetik
Urtin serisinin depo kosullarinda kolayca okside olmasina
bagh olusan yaklasik 1000 olgudan olusan bir epidemidir
(40). Ancak genel olarak vitamin E iceren topikallerin gtivenli
oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug olarak; giinimizde vitamin E kullanimi hala biyuk
oranda kozmetiklerle sinirl olsa da yukarida bahsedilen
dermatolojik hastaliklarin ve foto karsinogenezin 6nlenmesi
gibi endikasyonlarda kullanimricin kontrollG klinik calismalara
ihtiya¢ oldugu aciktir.
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