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OZET

NEPETA CADMEA BOISS’ IN UV iLE OLUSAN DERi HASARLARI
UZERINDEKI ETKISININ HISTOLOJIiK ARASTIRILMASI

Solgun, Semra Hilal
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji ABD
Tez Yéneticisi: Yrd. Dog. Dr. Nazan KESKIN

Temmuz 2010, 96 sayfa

Aromatik bitkiler, koruyucu ve tedavi edici ajanlar olarak kullanilmaktadir.
Nepeta cadmea Boiss. (Kedi nanesi), Denizli’nin endemik bir tiiriidiir. Esansiyel yagi,
antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. UVB, deride fotoyaslanma ve kanser
gibi bazi hasarlar olusturmaktadir. Bu calismada, Nepeta cadmea Boiss. esansiyel
yagmin (%50 bitki esansiyel yagi ve %50 zeytinyagi) dorsal derilerine uygulandigi ve
intraperitonal (i.p.) olarak bitki eksktraktinin enjekte edildigi farelerde (n=8), UVB’ye
kars1 bitkinin olast etkileri 151k mikroskobik diizeyde arastirilmistir. Bu amagla, dorsal
derileri traglanmig farelerden 6 grup olusturulmustur: GrupA (kontrol), Grup B (UVB
uygulanan), Grup-Ul (UVB uygulanan + i.p. olarak bitki ekstrakti enjekte edilen),
Grup-U2 (UVB uygulanan + dorsal deriye esansiyel yag karisimi uygulanan), Grup-U3
(UVB uygulanan + dorsal deriye esansiyel yag karisimi uygulanan + i.p. olarak bitki
ekstrakti enjekte edilen), Grup-U4 (UVB uygulanan + dorsal deriye zeytinyagi
uygulanan). 6 hafta total 900 mj/cm® UVB uygulamadan sonra, derilere elastik ve
kollajen fibrillerin gosterilmesi i¢in histokimya, glikokonjugatlardaki seker uzantilarinin
gosterilmesi i¢in, Maackia amurensis leucoagglutinin (MAL veya MAAI), Sambucus
nigra agglutinin (SNA) ve Peanut agglutinin (PNA) lektinleri uygulanmustir.

GrupB’de, elastik fibriller dermiste birikim gdstermistir. Grup-U2’de lokal
birikimler azalmistir. Bu sonug, Grup-U4 ile genel olarak benzerlik gostermistir.
Ekstraktin i.p. uygulamas: belirgin farkli bir etki gdstermemistir. GrupA’da yogun ve
homojen dagilim gosteren kollajen, GrupB’de bolgesel yogunlagmalar gostermistir.
Grup-U2 ve Grup-U4’de yogunlagsmalar daha az goriilmiistiir. Ekstrakt uygulamasi, bu
sonuglar iizerinde belirgin farklilik olusturmamistir. Derideki yapilarda lektinler
arasinda tiim gruplarda farkli yogunlukta reaksiyonlar meydana gelmistir.

Anahtar kelimeler: Nepeta cadmea Boiss, Deri, Kollajen, Elastin, Lektin Histokimyasi

Prof. Dr. Recep KUTLUBAY
Dog. Dr. Ali CELIK
Yrd. Dog. Dr. Nazan KESKIN



ABSTRACT

HISTOLOGICAL INVESTIGATIONS OF EFFECTS OF NEPETA CADMEA
BOISS. ON UV- INDUCED SKIN DISORDERS

Solgun, Semra Hilal
MSc. Thesis in Biology
Supervisor: Asist. Prof. Dr. Nazan KESKIN

July, 2010, 96 pages

Aromatic plants have been used as protective and diagnostic agents. Nepeta
cadmea Boiss. (catnip), is an endemic species in Denizli. Its essential oil has antioxidant
and antimicrobial activities. UVB radiation causes some damages on skin that leads to
the photoaging and cancer. In this study, dorsally applicated on the skin of mice (n=8)
with Nepeta cadmea Boiss. essential oil (50% plant essential oil + 50% olive oil) and
intraperitonally (i.p.) injected plant extract possible effects against UVB were
investigated at the light microscobic level. For this purpose, dorsal skins of mice were
shaved and 6 groups were created: GroupA (control), GroupB (UVB-irridiated), Group-
U1 (UVB-irridiated + i.p. injected plant extract), Group-U2 (UVB-irridiated + essential
oil mixture applicated on dorsal skin), Group-U3 (UVB-irridiated + i.p. injected plant
extract + essential oil mixture applicated on dorsal skin), Group-U4 (UVB-irridiated +
olive oil applicated on dorsal skin). Totally 900 mj/cm? UVB exposure has been applied
during 6 weeks then histochemical methods has been applied on the skin samples for
demonstration of elastic and collagen fibers. For demonstration of sugar resudies on
glycoconjugates, Peanut agglutinin (PNA), Maackia amurensis leucoagglutinin (MAL
or MAAI) and Sambucus nigra agglutinin (SNA) lectins were applied.

Elastic fibers deposited in dermis in GroupB. Local deposition of elastic fibres
decreased in Group-U2 and this result is similar with Group-U4 in general. The
application of plant extract can not show different effect for elastic fibres. The
dispersion pattern of collagen fibers was intense and homogeneous in GroupA.
However, it showed local intense pattern in some areas of dermis in GroupB. This
pattern was observed as less in the groups of Group-U2 and Group-U4. The extract
application did not show any differention for this result. Different density of reactions
with lectins on carbohydrates in different structures of skin occured.

Keywords: Nepeta cadmea Boiss., Skin, Collagen, Elastin, Lectin Histochemistry
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1.GIRIS
1.1. ORTU SISTEMI: DERI

Deri, insanlar ve hayvanlarin viicutlarin1 kaplayan en iist katman olup, altinda

barindirdigi kas ve organlart koruyan ve doku tabakalarindan olusan bir ortii sistemidir.

iki bilesenden olusur: 1- deri ve 2- tirnak, kil ve bez (ter ve yag bezleri ile meme

bezleri) gibi epidermal tiirevler.
Derinin ¢esitli gorevleri vardir:

Koruma (mekanik gorevi),

Su bariyeri gorevi,

Viicut 1s1sinin diizenlenmesi (1s1 muhafazasi ve 1s1 kaybi),

Ozgiin olmayan savunma ( mikroorganizmalara kars1 bariyer gérevi),
Tuz atilim,

D vitamini sentezi,

N g s~ wDd e

Duyu algilama,
1.1.1. Derinin Yapisi ve Genel Diizenlenmesi
Deri, birbirine sikica bagh ti¢ tabakadan meydana gelir:

1. En dista, ektoderm kokenli epidermis,
2. Epidermisin altinda mezoderm kokenli dermis,

3. En altta hipodermis veya subkiitantz tabaka.
Genel olarak kalin deri ve ince deri olmak {izere iki tip deri vardir:

Kalin deri (5 mm’den daha kalindir), el ayas1 ve ayak tabaninda bulunur. Kalin
bir epidermis ve dermise sahiptir. Iince deri (1-2 mm kalinhigindadir) viicudun geri kalan

boliimlerini orter; burada epidermis incedir.

Deri yiizeyinde oyuklarla ayrilmig dar epidermal ¢ikintilar bulunur. Parmak
uclarinda bu cikintilar 6zel bir sekil olustururlar. Bunlara ait izler, her bireye 6zgii

parmak izlerini meydana getirir (Demir, 2006).



Epidermal ¢ikinti, epidermisin dermal tarafta yaptigi uzantilardir ve burada
primer (birincil) dermal papillalar bulunur (Sekil 1.1). Interpapiller bir uzanti, primer
dermal papillayr iki adet sekonder (ikincil) dermal papillaya ayirir. Dermal papilla,
primer ve sekonder dermal papillalar1 i¢cine alir. Dermal papillalar sayica coktur ve

dallanmis halde bulunurlar. Ince deride, papillanin derinligi ve sayis1 daha azdir (Demir,
2006).

Epidermis yizeyindeki hatlar, epider- ; Primer epidermal gikinty, bir primer dermal papilla Gzerinde
mal gikintilarin seyrine uyar. Parmak bulunmaktadir. Primer epidermal gikintidan kdken alan bir
izleri, epidermal gikintilarin parmak interpapiller (papilla-arasi) uzanti, primer epidermal gikintiyr
ucu yiizeyine olan yansimalaridir. iki adet sekonder epidermal gikintiya ayinir.

Epidermal interpapiller
(papilla-arasi) uzanti

e/ ¢ Sekonder epidermal gikinti

Hipodermis

(subkiitanéz
tabaka)

Primer dermal papilla, bir epidermal interpa-
piller (papilla-arast) uzant: nedeniyle iki adet
sekonder dermal papillaya boldndr.

Epidermal gikinti

Oyuk

Sekonder dermal papilla

Primer epidermal gikinti

Dermal papilla

Sekonder epidermal gikintilar

Papilla arasi uzanti

Sekonder dermal papillalar

Primer dermal papilla

Sekil 1.1 Derinin genel diizenlenmesi (Demir, 2006).



1.1.1.1. Epidermis
Epidermisin ¢ok katli yassi epitel tabakasinda dort ayri hiicre tipi bulunur (Sekil 1.2).

1. Hakim hiicre tipi keratinosittir. Bu hiicreler, baslica {irlinleri olan ara filaman
proteini keratin nedeniyle bu ismi almislardir.

2. Melanositler, melanin tretiminden sorumlu noral krista kokenli hiicrelerdir.

3. Langerhans hiicreleri, kemik iligi kokenli dendritik hiicrelerdir. T lenfositlere
antijen sunan hiicreler olarak gorev yaparlar.

4. Merkel hiicreleri, dokunma duyusunda rol alan noral krista kokenli hiicrelerdir
(Demir, 2006).

"
E Stratum korneum
'
i
' <
ll Stratum graniilozum
'

L 5o incrurm I
: H Malpighi |

5 tabakasi

Dermal papilla

Sekil 1.2 Kalin deride epidermisin tabakalar1 (Demir, 2006).



1.1.1.1.a. Keratinositler

Keratinositler, bes tabaka seklinde diizenlenmislerdir:

Stratum bazale
Stratum spinozum
Stratum graniilozum

Stratum lusidum

o ~ w0 DN e

Stratum korneum

Stratum spinozum ve stratum bazale birlikte Malpighi tabakasini olustururlar.
Startum bazale (veya stratum germinativum) bir bazal membran {izerine dizilmis tek
sirali  prizmatik veya yliksek kiibik keratinositlerden meydana gelir. Hiicre
sitoplazmalarinda dezmozomlarla baglantili ara filamentler bulunur. Isik mikroskopta
incelenebilen ara filament demetlerine tonofilaman adi verilir. Hemidezmozomlar ve
bunlarla baglantili ara filamanlar, bazal hiicrelerin bazal yiizeylerini bazal membrana

baglarlar.

Stratum bazale hiicreleri mitozla g¢ogalirlar. Boliinen hiicrelerin bir bolimii
stratum bazale’nin kok hiicre toplulugunu olustururken, geri kalanlar1 stratum
spinozuma go¢ ederler ve stratum korneum olusumuna kadar giden farklilagsma siirecine

girerler (Demir, 2006).

Bir keratinositin farklilasmasi

Stratum spinozumdaki keratinositler, yass1 poligonal sekilli ve belirgin oval bir
cekirdege sahip hiicrelerdir. Sitoplazmada i¢inde lamelli bir yap:1 bulunduran kiigiik
graniiller izlenir. Bu graniillere membran kapli graniil veya lamelli cisimcikler adi
verilir. Ara filaman demetleri olan tonofilamentler dikensi goriinimlii sitoplazmik

cikintilar icinde ilerleyerek bir dezmozomun yogun plagina tutunurlar.

Stratum graniilozum, birka¢ sirali yassi c¢ekirdekli keratinositlerden meydana

gelir. Sitoplazmada bir zarla cevrili olmayan diizensiz sekilli tipik keratohiyalin



graniilleri ve bunlara eslik eden tonofilamanlar izlenir. Ilk olarak stratum spinozumdaki
keratinositlerde goriilen lamelli cisimcikler, stratum graniillozumda sayica artarlar ve
graniil igerigi olan glikolipit acilglikozilseramit hiicreler aras1 bosluga salinir.
Hiicrelerarasi aralikta bu lamelli materyal ¢ok tabakali genis bir kilif halinde diizenlenir.
Bu yapu, bir iist tabaka olan stratum lusidumda keratinositlerin yiizeyini kaplayacaktir.

Glikolipit kilif sayesinde, epidermis su bariyeri 6zelligi kazanir.

Stratum lusidum ve stratum korneum, birkac sira halinde dizilmis ve g¢ekirdek
icermeyen keratinositlerden meydana gelir. Sitoplazmada, transglutaminazlarca
katalizlenen bir reaksiyonla filaggrinle birbirlerine capraz baglanan Kkeratin ara
filamanlarina ait yigmlar bulunur. Keratin-filaggrin kompleksi, hiicre zarmin hemen
altinda birikerek, hiicre kapsiilii olarak adlandirilan boynuzsu bir yap1 olusturur. Hiicre
disinda, lamelli cisimciklerden salinan lipidler hiicre kapsiillerini birbirine baglayarak
birlesik hiicre kapsiiliinii meydana getirir. Birlesik hiicre kapsiilli, sivilarin hiicre

zarindan geg¢isini engeller (s1v1 bariyeri).

Farklilasmanin en son noktasinda bulunan stratum korneumdaki keratinositler,
oldukea direncli birlesik hiicre kapsiilii ile ¢evrelenmis yassi yapilar seklindedir. Bunlar,
epidermis ylizeyinden dokiiliirler ve alt tabakalardan gelen keratinositler tarafindan
siirekli olarak yenilenirler. Hiicre tabakalarina 06zgiin olarak degisen keratin

ekspresyonu, keratinositlerin farklilagsmasi sirasinda gozlenebilir (Demir, 2006).

1.1.1.1.b. Melanositler

Melanosit, melanin pigmenti yapmakla gorevli, dendritik uzantilar1 olan,
keratinize olmayan bir hiicredir (Piskin, 2006). Melanositler, epidermisin stratum bazale
tabakasina yerlesmis hiicrelerdir. Melanositler, noral kristadan gé¢ eden oncii hiicreler

olan melanoblastlardan koken alirlar.

Melanoblastin, melanositlere donligmesi, membrana bagli bir tirozin kinaz olan
c-kit reseptoriiyle etkilesime giren kok hiicre faktoriiniin kontrolii altinda gergeklesir.
Mast hiicreleri, primordiyal germ hiicreleri ve kan yapici kok hiicrelerinin gelisimi de

kok hiicre faktoriiniin c-kit reseptoriiyle olan etkilesimine baglidir (Demir, 2006).



Melanositler, gelismekte olan epidermis icine girerler ve farklilagsmakta olan
keratinositlerle herhangi bir dezmozom baglantis1 kurmadan bagimsiz hiicreler olarak
kalirlar. Melanositlerin  hayat dongiisii, keratinositlerinkinden daha yavastir.
Melanositler, melanin graniilleri iginde paketlenmis olarak melanin iretirler. Bu
graniiller de, dallanan hiicre uzantilar1 araciligiyla, sitokrin salimimla komsu

keratinositlere aktarilir.

Melanin, Oncelikle Golgi organelinden kdken alan membranla ¢evrili bir
premelanozom i¢inde depolanir. Melanin, tirozinaz enzimi etkisiyle tirozinin, 3,4-
dihidroksifenilalanine (DOPA) oksidasyonu sonucunda iiretilir. DOPA daha sonra
melanine doniistiiriiliir. Melanin bdylece, melanositlerin sitoplazmik uzantilari boyunca
bulunan olgun melanin graniilleri olan melanozomlar iginde birikir. Ortama salinan ve
¢oziinmeyen koyu melanin graniillerini keratinositler alir. Melanositlere ilave olarak,
koroid pleksus, retina ve goziin siliyer cisimciginde de melanin iireten hiicreler bulunur.

Albinizm, hiicrelerin melanin iiretememesinden kaynaklanir (Demir, 2006).

1.1.1.1.c. Langerhans hiicreleri (dendritik hiicreler)

Mezensimal orjinlidir. Epidermisin tiim tabakalar1 olmakla beraber, o6zellikle
spinosum’un iist boliimiinde 1868’den beri tanimlanmistir. Dendritik hiicreler, primer
immiin yanitta antijen sunucu hiicreler arasinda en etkili olanlardir. Olduk¢a heterojen
bir grup olup, antijenlerin sunumu ve T hiicrelerinin uyarilmasinda rol alirlar. (Soker,
2005). Langerhans hiicreleri, epidermisten lenf diigiimlerine go¢ ederek burada MHC 1
ve MHC 1II (major histokompatibilite kompleksi) ile B7 hiicre yiizey antijenlerini
tastyan aktif dendritik hiicrelere dontistiirler. Aktif dendritik hiicreler de, T lenfositleri
uyararak onlart aktif hale getirirler (Demir, 2006).

Melanositler gibi, Langerhans hiicrelerinin de stratum spinozumdaki
Keratinositler arasinda uzanan sitoplazmik uzantilar1 (dendritik hiicreler) vardir. Bu
uzantilarla keratinositler arasinda dezmozomal baglant1 yerine E-kadherin araciligiyla
temas saglanir. Langerhans hiicre ¢ekirdegi ¢entiklidir ve sitoplazmada tipik c¢ubuk

seklinde graniiller ( Birbeck veya vermiform graniilleri) bulunur (Demir, 2006).



1.1.1.1.d. MerKkel hiicreleri

Merkel hiicreleri, stratum bazalede bulunan ve modifiye keratinositlere benzeyen
hiicrelerdir. Merkel hiicreleri, komsu keratinositlere dezmozomlarla bagli bulunan ve
dermisten epidermise uzanan miyelinli afferent sinir lifleriyle irtibatli mekanoreseptor
hiicrelerdir. Sinir lifi, epidermisin bazal laminasin1 gectikten sonra miyelin kilifini
kaybeder ve plak benzeri bir duyusal sonlanma sekline doniiserek, Merkel hiicreleriyle
temas eden bir sinir plagi olusturur. Cekirdegin sekli diizensizdir ve sitoplazmada

ndrotransmitter iceren ¢ok sayida graniiller bulunur (Demir, 2006).

1.1.1.2. Dermis

Dermis, simirlart belirgin olmayan iki tabakadan meydana gelir: 1- papillali
tabaka epidermisle temasta olan gevsek bag dokusu (fibroblastlar, kollajen lifler ve ince
elastik lifler) yapisindadir; ve 2- retikiiler tabaka, kalin kollajen lif demetleri ve kaba
elastik lifler igerir. Kil folikiilleri, ter ve yag bezleri, dermisin cesitli seviyelerinde

bulunan epidermal tiirevleridir.

Stratum bazaledeki keratinositlerin bazal yiizlerinde bulunan hemidezmozomlar,
epidermisi bazal membrana baglayici filamanlarla; dermisin papillali tabakasina ise

baglayici liflerle baglarlar.

Hemidezmozomlarmm molekiiler ve yapisal bilesenleri, kabarcikli deri

hastaliklarinin nedenlerini anlamak ag¢isindan olduk¢a 6énemlidir (Demir, 2006).



Damarlanma

Deride birbiriyle baglantili {i¢ sebeke bulunur:

1. Subpapiller pleksus, dermisin papillali tabakasinda seyreder.

2. Kiitanoz pleksus, dermisin papillali ve retikiiler tabakalar1 arasindaki sinirda
gozlenir.

3. Hipodermik veya subkiitan6z pleksus, hipodermiste veya subkiitanoz yag

dokusunda bulunur.

Subpapiller pleksus, her bir dermal papilla igine kapiller yumak birimleri
gonderir. Subpapiller pleksustaki vendz kan, kiitandz pleksustaki venlere bosalir.
Hipodermik ve kiitan6z pleksuslarin dallari, hipodermisin yag dokusunu, ter bezlerini
ve kil folikiillerinin derin kisimlarini besler. Arteriyel ve vendz dolasimlar arasinda
bulunan arteriyovendz anastomozlar, retikiiler ve hipodermik bolgelerde yaygin olarak

bulunur ve viicut 1sisinin diizenlenmesinde rol oynarlar (Demir, 2006).

Duyu reseptorleri

Deride ve diger organlarda ii¢ tip duyu reseptorii vardir:

1. Eksteroseptor
2. Proprioseptorler

3. Interoseptorler

Eksteroseptorler, dis g¢evreyle ilgili bilgi saglarlar. Proprioseptorler, kaslarda
(kas igcikleri), tendonlarda ve eklem kapsiillerinde yerlesmislerdir; viicudun pozisyonu
ve hareketi hakkinda bilgi saglarlar. Interoseptérler ise viicudun i¢ organlarindan gelen

duyusal bilgileri alirlar.

Duyusal reseptorlerle ile ilgili diger bir siniflama, reseptoriin cevap verdigi uyari

tipine dayanir 1- mekanoreseptdrler, 2- termoreseptorler ve 3- nosiseptorler.



Mekanoreseptorler, dokuda veya reseptoriin kendisinde meydana gelen mekanik
deformasyona cevap verirler (0rnegin, gerilme, titresim, basin¢ ve dokunma).
Mekanoreseptorler, hem eksteroseptorleri hem de proprioseptorleri igerirler.
Termoreseptorler, sicak veya soguga duyarlidir. Nosiseptorler (agr1 reseptorleri), agrili
uyarilara cevap verirler. Deri ve subkiitandz doku, dokunma, basing, sicak, soguk ve

agr1 gibi uyarilara cevap veren reseptorler icerir.

En basit mekanoreseptor, miyelin kilif icermeyen ¢iplak sinir sonlanmalaridir.
Ciplak sinir sonlanmalari, derinin epidermisinde ve goziin korneasinda bulunur; bunlar

hafif basing ve dokunma uyarilarina cevap verirler.

Ikinci mekanoreseptdr tipi Merkel diskidir. Dokunma duyusunu ayirt edici olan
bu resptoriin sinir sonlanmasi, epidermisin stratum bazalesinde yerlesik Merkel

hiicresine bagli olan yassi, disk seklinde bir yap1t meydana getirir.

Uciincii mekanoreseptor tipi, iki adet kapsiillii cisimcik igerir: 1- Meissner
cisimcigi ve 2- Pacinian cisimcigi. Meissner cisimcigi dermal papillalarda bulunur ve
parmak uglari ile eldeki dokunma reseptorlerinin yarisini olusturur. Bu reseptor, aktif
dokunma sirasinda cisimlerin sekil ve kivaminin algilanmasinda 6nemlidir. Pacinian
cisimcigi, hipodermiste veya derin dermiste bulunur. Gegici titresim uyarilarina cevap

verir ve derin duyu reseptorii olarak gorev yapar.

Dordiincii reseptor tipi, kil folikiiliiniin kokii ve govdesi etrafina sarilmis olan ve
cok hassas olan kildaki sinir sonlanmalaridir. Kilin hareketi, bu reseptdriin uyarilmasi

icin yeterlidir (Demir, 2006).

1.1.1.3. Hipodermis

Hipodermis veya derinin subkiitan6z tabakasi dermisin derindeki devamudir.
Viicuttaki lokalizasyonuna bagli olarak degisen kalinliklarda bir tabaka olusturan,
gevsek bag dokusu ve yag hiicrelerinden meydana gelir. Goz kapaklari, klitoris ve

penisteki subkiitandz boliimde yag dokusu bulunmaz (Demir, 2006).
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1.1.2. Deri Ekleri

1.1.2.1. Killar

Gelisim sirasinda, epidermis ve dermis, ter bezleri ve kil gibi eklerin olusumu
i¢in birbirleriyle etkilesirler. Dermal mezodermdeki fibroblastlardan kaynaklanan sinyal
molekiilleri etkisiyle epidermisin bazal tabakasinda hiicre toplulugu seklinde bir kil

folikiil taslagi meydana gelir.

Bazal epidermal hiicre toplulugu, dermise dogru uzanirken dermal fibroblastlar
kil folikiil taslaginin altinda dermal papilla adi verilen bir kiigiik nodiil olustururlar.
Dermal papilla kil folikiil taslaginin i¢ine dogru ilerler. Buradaki hiicreler bdliiniip
farklilasarak keratinize kil govdesini meydana getirirler. Taslaktaki melanositler de,

tirettikleri melanini kil gdvdesine aktarirlar.

Kil folikiil taslaginda folikiiller bulbus olarak adlandirilan bir siskinlik, kok
hiicreler (klonojenik keratinositler) icerir. Bu hiicreler, morfogenetik sinyallere cevap
olarak go¢ edip, kil govdesinin, epidermisin ve yag bezlerinin rejenere olmasini

saglarlar.

Insan embriyosundaki ilk kil, lanugo olarak adlandirilan ince, pigmentsiz
killardir. Lanugo dogumdan 6nce dokiiliir ve vellus adi verilen kisa renksiz killarla yer
degistirir. Vellus daha sonra derinin alin gibi kilsiz boliimleri disinda, terminal killarla

yer degistirir.

Kil folikiilleri siirekli olarak yenilenirler. Folikiiliin biiylime donemleri anajen,

gerileme donemi katajen, dinlenme dénemi telojen olarak adlandirilirlar.

Killar, hemen hemen tiim viicut ylizeylerinde bulunan uzun keratinize yapilardir.
Sadece el ayasi, ayak tabani, el ve ayak parmaklarinin yan taraflari, meme uglari, glans

penis ve klitoriste bulunmazlar.

Her bir kil, iki boliimden olusur: 1- kil folikiili ve 2- kil gévdesi. Kil folikiilii,
epidermisin tiibiiler bir invajinasyonudur ve kilin biiylimesinden sorumludur. Kil
bulbusu, invajine olmus kil folikiiliiniin en alttaki boliimiidiir. Damardan zengin bir bag

dokusu béliimii (dermal papilla), kil bulbusuna dogru uzanir (Demir, 2006).
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Kl folikiilii iki kilifla gevrilidir: 1- epidermisin bir uzantist olan dis kok kilifi ve

2- li¢ tabaka yumusak keratinden olusan i¢ kok kilifi.

Kalin kil gdvdesinin enine kesitinde i¢ ice ge¢mis ve keratinize hiicrelerden
olusan {i¢ tabaka izlenir: 1- kiitikiil, 2- korteks ve 3- medulla (medulla ince kilda

bulunmaz). Kil gévdesi, sert keratinden meydana gelir.

Kil folikiilii, bir bag dokusu tabakasi ile ¢evrilidir. Erektor pili kasi, folikiiler
bulbusa baglhdir. Kilin ve i¢ kok kilifinin keratinizasyonu, keratojen bolge ad1 verilen ve
olgunlagan epidermal hiicrelerle sert keratin arasinda bulunan gegis bolgesinde meydana
gelir. Kilin rengi, kil gévdesinde bulunan melanin miktarina ve dagilimina baghdir. Sar
kilda, ¢cok az melanozom bulunur. Gri kilda, melanosit ve melanin miktar1 birlikte az
sayidadir. Kirmiz1 kilda ise melanin kimyasal olarak farklidir ve melanozomlar elips

seklinden ziyade daha yuvarlaktir (Demir, 2006).

1.1.2.2. Bezler

Derideki bezler:

1. Yag bezleri
2. Ter bezleri (ekrin ve apokrin yag bezleri)

3. Meme bezleri

Yag bezi, el ayast ve ayak tabani disinda tiim viicut yiizeyinde yaygin olarak
bulunan, basit holokrin alveoler bir bezdir. Yag bezinin salgi boliimii dermiste bulunur,
bosaltim kanal1 ise kil folikiiliiniin boynuna agilir. Dudaklarda, agiz koselerinde, glans
peniste, labia minorda ve meme ucunda yag bezleri killardan bagimsiz olarak dogrudan

deri ylizeyine agilirlar.

Yag bezlerinin salgi boliimi, kiiclik kanalciklarla bosaltim kanalina baglanmis
olan asinus gruplarindan olusur. Her bir asinus, sayisiz kii¢iik lipid damlaciklar1 igeren
multiokiiler adipositlere benzeyen hiicreler bulundurur. Bosaltim kanali, epidermisin
Malpighi tabakasi ve kilin dis kok kilifiyla devam eden ¢ok katli yassi epitelle doselidir.

Bezin yagli salgis1 (sebum) kil ve epidermis yiizeyine salinir (Demir, 2006).
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Ter bezleri

Iki tip ter bezi vardir:

1. Ekrin (merokrin) ter bezleri

2. Apokrin ter bezleri

Ekrin ter bezi, viicut 1sisinin kontroliinde rol oynayan, basit kivrimli tiibiiler
bezdir. Ekrin ter bezleri, kolinerjik sinirlerle innerve edilir. Ekrin ter bezinin salgi
boliimii ii¢ hiicre tipi igeren kivrimli bir tlptiir: acik hiicreler, koyu hiicreler ve

miyoepitelyal hiicreler.

Acik hiicreler, birbirlerinden interselliiler kanalciklarla ayrilmis, bol miktarda
mitokondri igeren katlantili bir bazal bolgeye sahip, bir bazal lamina {izerine oturan ve
terdeki su ve elektrolitlerin (baslica Na* ve CI) ¢ogunu salgilayan hiicrelerdir. Koyu
hiicreler, ag¢ik hiicrelerin {izerine otururlar. Bu hiicreler glikoprotein salgilarlar.

Miyoepitelyal hiicreler, bazal lamina ile agik hiicreler arasinda yer alirlar.

Ekrin ter bezinin bosaltim kanali, iki sirali kiibik hiicrelerle ortiiliidiir. Bu
hiicreler aldosteron etkisi altinda, NaCl ve su geri emilimi yaparlar. Kistik fibrozisli
hastalarda bosaltim kanalinda NaCl geri emilimi bozuktur. Kanal, epidermise
yaklastiginda sarmal bir yol izler ve deri yiizeyine bir delikle acilir. Epidermis i¢inde,

bosaltim kanali keratinositlerle ¢evrilidir.

Apokrin ter bezleri, kivrimhi bezlerdir ve aksilla, mons pubis ve anal bolgede
bulunurlar. Apokrin ter bezleri, ekrin ter bezlerine gore daha biiyiik salgi asiniisleri
icerirler. Salgi boliimleri, dermiste ve hipodermiste lokalizedir. Bosaltim kanali kil
folikiiliine agilir (ekrin ter bezinde epidermise agilir). Apokrin ter bezleri puberteden
sonra fonksiyon kazanirlar ve adrenerjik sinirlerle inerve edilirler. Apokrin ter
bezlerinin 6zel iki 6rnegi, dis kulak yolundaki seriimindz bezler ile géz kapaklarinin
kenarindaki Moll bezleridir. Serliminéz bezler, pigmentli bir lipid olan seriimeni
tiretirler. Bu bezlerin bosaltim kanallari, dis kulak yolunda yag bezlerinin kanallariyla
birlikte kil folikiillerine agilir. Moll bezlerinin bosaltim kanallari, goz kapaklarinin

serbest yiizeyine veya kirpiklere agilir (Demir, 2006).
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Sebase bezleri

Sebase bezleri, kil folikiiliiyle erektor pili arasina yerlesen ¢ok kath kiibik epitel
hiicrelerinden kurulmus keseciklerdir. Keseciklerin duvarmni olusturan ¢ok katl kiibik
epitelin kese i¢ine en yakin bulunan hiicreleri 6zel bir bi¢imde yagdan zenginlesirler ve
hiicre olmaktan cikip kiigiik yag figiciklar1 haline gelirler. Bu degismeye hiicrenin yaglh
dejenarasyonu denir. Yagli dejenarasyona ugrayan hiicreler daha sonra keseciklerin
bosluguna diiserler ve bdylece sebase bezlerinin salgisi olan yag salgisi hazirlanmig
olur. Hiicrenin tiimii yaglanip hiicrenin kendisi salgi maddesi halini alir. Bu tip salgi
yapan bezlere “Holokrin bezleri” denir. Kese bosluguna diisen yaglanmis hiicrelerin
yerine ¢ok katli epitel dokunun daha derinindeki hiicreler gelir. Onlar da bir siire sonra
yaglanip salgi olarak atilirlar. Sebase bezini olusturan kesecikler, kisa bir kanalcigin
yardimiyla kil folikiiliine agilirlar. Erektor pili kasi kasildigi zaman sebase bezi sikisir
ve icindeki yagi kil folikiiliine, oradan da deri yiizeyine bosaltir. Sebase bezleri en ¢ok
kafa derisinde, yiizde, dis kulak yolunda, burun kenarlarinda bulunur. Avug igi ve ayak
tabaninda sebase bezlerine rastlanmaz. Sebase bezleri tarafindan salgilanan yaga
“Sebum” denir. Sebum deriyi ve saglar1 nemlendirir, baz1 bakterileri dldiiriir ve deriyi

bir 6l¢iide mekanik etkilere kars1 direngli kilar (http://www.saglik.im/sebase-bezleri).

1.1.2.3. Tirnaklar

Tirnaklar, el ve ayak parmaklarinin terminal falankslarinin dorsal yiiziinde
bulunan sert keratin plaklaridir. Tirnak plagi, yalnizca stratum bazale ve stratum
spinozumdan olugsmus deri yiizeyi olan tirnak yatagini orter. Tirnak plagi, yapica komsu
deri epidermisine benzeyen lateral tirnak katlantilar1 ile ¢evrilidir. Lateral tirnak
kalintilart zedelendiginde, inflamatuvar bir olay gelisir. Bu olaya onikokriptoz adi
verilir ve siklikla ayak bagparmag: tirnaginda (tirnak batmasi) izlenir. Tirnak plaginin
proksimal kenari, tirnak kokii veya matrikstir (burada hilal sekilli beyaz lunula bulunur).
Tirnak matriksine ¢ok yakin bir bdlgede, tirnak maddesinin olusumundan sorumlu bir
epidermis boliimii yer alir. Plagin distal boliimii tirnagin serbest kenaridir. Tirnak plagi,

kornifiye epitel hiicrelere karsilik gelen sert yapilardan olusur. Tirnak plaginin
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proksimal kenar1 eponikium (eponychium) ile ortiiliidiir. Bu, derinin stratum korneum
tabakasindan uzanan bir katlantidir (kiitikiil). Kiitikiil kaybi, tirnak plagi distrofilerine
kadar giden tirnak matriksinin inflamatuvar ve enfektif olaylarini kolaylastirir. Tirnak
plagmin distaldeki serbest kenari altinda, epidermisin stratum korneumu hiponikium
(hiponychium) ad1 verilen kalin bir yap1 meydana getirir. Hiponikium, tirnagin matriks

yatagini bakteri ve mantarlara karsi korur (Demir, 2006).
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1.2. GLIKOKONJUGATLAR

Karbohidrat molekiilleri biitiin hiicrelerin en Onemli enerji kaynagidir. Bu
molekiiller basit ya da kompleks yapida molekiiller olup canlilarda enerji sagladigr gibi
hiicre ylizeylerinde, hiicreler arasi alanda ve hiicre icerisinde tanima molekiilleri olarak
birgok Dbiyolojik ve patolojik siiregte yer alirlar (Seyrek, 2004). Bu sebeple
karbohidratlar organizmalarin gelisim ve siirekliligi igin gerekli fonksiyonel bilgi
molekiilleridir (Miirrel, 2004). Karbohidratlar glikoproteinlerin, glikolipidlerin ve

proteoglikanlarin yapisina girerek glikokonjugatlar1 olusturmaktadir.
Glikokonjugatlar1 3’ e ayirabiliriz:
1. Seker zinciri + protein = glikoprotein
2. Seker zinciri + lipid = glikolipid

3. Uzun seker zinciri (glikozaminoglikan) + protein = proteoglikan

Glikanlarin bashca gorevleri

Hiicre adezyonu

Hiicre gocu

Hiicre sinyalizasyonu

Organel biyosentezi

Transkripsiyonal kontrol

Ekstraseliiler matriks olusumu
Inflamatuvar cevap ve 16kosit trafigi
Dogal ve kazanilmis bagisiklik
Glikoprotein sentezinin kalite kontrolii

Lizozomal enzim hedeflenmesi
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Glikokonjugatlar, sitoplazma ya da organellerde, hiicre zarlarinda ve hiicreler

arasi alanlarda bulunurlar ve birgok biyolojik olayda rol alirlar (Seyrek, 2004).

Polipeptid zincirleri ve oligosakkaritler arasindaki baga gore siniflandirilan
protein baglh glikanlar genel olarak N ve O bagh olmak {izere iki ana gruba ayrilir
(Elbein, 1999). Biitiin N-bagli oligosakkaritlerde 3 mannoz birimi ve 2 GIcNAc kalintis1
iceren cekirdek bir yap1 bulunur ve daha sonra farkli tipte kompleks oligosakkaritlere
degisir. O-bagl oligosakkaritler, miisinlerde bulunur ve sialik asit, galaktoz ve GalNac
iceren kisa, dallanmis yapilardir (Yavuz, 2001). N-bagli oligosakkaritlerde, N-
asetilglikozamin asparajin aminoasitinin amid grubuna, O-bagli oligosakkaritlerde ise
N-asetilglikozamin serin ve treonin aminoasitlerinin hidroksil gubuna glikozidik bag ile
baglanir (Lennarz, 1980). O ve N-bagh glikanlar hem hiicre yiizeyinde hem de
hayvanlarda 6nemli hiicresel olaylar1 ve proliferasyonu kontrol eden proteinlerde

bulunmaktadir (Paulson ve Colley, 1989).

Kollajende bir glikozil-galaktoz disakkariti hidroksilizinin OH grubu ile
baglanabilir. Hidroksilizin kollajende bulunan olagan olmayan bir aminoasittir. Kollajen
hiicrede prokollajen olarak adlandirilan bir prekiirsérden sentezlenir. Prokollajenler N-
bagli  glikoproteinlerdir. Ancak proteinin  olgunlagmasi  sirasinda  N-bagh
oligosakkaritleri igeren peptid parcalart ¢ikarilir. Kollajende sadece O-bagh
oligosakkaritler kalir. Tendonlar gibi fibroz yapilarda daha az glikozile kollajenler
bulunur. Bazal membran gibi ags1 yapilarda yliksek derecede glikozile kollajenler

bulunur (Yavuz, 2001).

N-bagli oligosakkaritlerin en 6nemli gorevi protein katlanmasi sirasindadir.
Endoplazmik retikulumdaki saperon adi verilen proteinler yeni sentezlenen membran
proteinlerinin dogru konformasyonda katlanmalarina yardim eder. Iki saperon
(kalneksin ve kalretikiilin) yapilarinda kalan tek bir glikoza sahip mannozca zengin

oligosakkaritleri taniyarak katlanmamis glikoproteine baglanir (Yavuz, 2001).

N-bagli glikoproteinler hayvan hiicrelerinin yiizeyinde bulunur ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinde 6nemli rol oynar. Bu etkilesim fertilizasyon, inflamasyon gelisimi ve
farklilagmasinda anahtar bir faktordiir (Kobata, 1992). Mannoz-6-fosfat lizozomal
enzimlerin lizozoma yonlendirilmesinde bir isaret olarak kullanilir (Meynial, 1996).

Tunikamisin gibi glikozilasyon inhibitorlerinin varliginda sentezlenen glikoproteinler
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yanlig katlanma ve islemlenme ya da ¢oziiniirliigiiniin azalmas1 nedeniyle endoplazmik

retikulumda ¢oker ( Opdenakker, 1993).

1.2.1. GLIKOPROTEINLER

Glikoproteinler bakteriden insana kadar canlilarin ¢ogunda bulunur. Enzimler,
antikorlar, albumin disindaki insan plazma proteinleri, hormonlar, reseptorler ve
kollajen gibi yapisal proteinlerin ¢ogu glikoprotein yapisindadir. Glikoproteinlerin
yapisinda polipeptid iskeletine kovalent olarak baglanmis glikan (oligosakkarit)
zincirleri yogun dallanmalar gosterirken tekrarlayan dizi igermezler (Elbein, 1999).
Glikoproteinlerin oligosakkarit kisimlari, lektinler, hiicre adhezyon molekiilleri,
immunoglobulinler, hormonlar, tastyici proteinler, enzimler ve yapisal proteinler gibi
pek ¢ok 6nemli makromolekiiliin temel kisimlarii olugturmaktadir. Bu seker zincirinin
protein konformasyonu ve stabilitesinin korunmasi, devamliliginin saglanmasinda,
hiicre-matriks, hiicre-hiicre etkilesimleri gibi spesifik baglanma olaylarinda, protein
fonksiyonu ve aktivitelerinin modiilasyonunda, embriyolojik gelisme ve farklilagma gibi
olaylarda dnemli gorevleri vardir (Seyrek, 2004). Ayrica polipeptit zincirinin proteazlar
tarafindan taninmasimi engellemektedir. Glikoproteinlerin dogru katlanmasinda etkili
olarak hiicre igi proteinlerin diizgiin ¢aligmasini  saglarlar. Bunun diginda
oligosakkaritler otoimmun antikorlar, toksinler ve mikroorganizmalar tarafindan taninan

dizileri de maskelemektedir (Varki, 1993).

Hiicre zarindaki glikoproteinlerin gorevleri

Hormon, viriis ve baska hiicrelerce hiicrenin taninmasini saglarlar.
Hiicre ylizeyi antijenlerini olusturur (kan grubu antijenleri gibi).

Hiicre dis1 matriks elemani olarak gorev yaparlar.

A w0 np e

Gastrointestinal ve genitoliriner sistemde miisin salgisi olarak biyolojik koruyucu

kaygan yapiy1 olustururlar (www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt).



Tablo 1: Glikoproteinlerin fonksiyonlart
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FONKSiYON

GLIKOPROTEIN

Yapisal

Besin dokusu
Kaydiric1 ve koruyucu
Transport

Immun sistem

Kollajen

Besin poleni alerjenleri
Miisin

Transferrin, seruloplazmin

vy globulinler, HLA antijenleri

Enzim Riboniikleaz B, protrombin
Hormon HCG, TSH

Plazma Fibrinojen

Hiicre ylizeyi Eritrosit glikoforini

(Yavuz O., 2001)

1.2.2. PROTEOGLIKANLAR

Tek bir uzun polisakkarit olan hiyaluronik asit; glukronik asit ve N-

asetilglukozamin birimlerinin tekrarindan olusur. Diger proteoaglikanlar ile etkilesime

girer, boylelikle tim dokularin ekstraseliiler matriksinin stabilitesi ve elastisitesini

saglar. Hiicresel hareket, biiyiime ve farklilasma gibi olaylarda rol oynar. Diger

GAG’lar, agirliklarinin %95’ine kadar polisakkarit bulundurabilen proteoglikanlar:

olusturmak {izere proteinlere baglanirlar.

n

| .
Ga<Cad—IWto0CH.C "

uronik asit
N-asetil seker

baglayici sekerler 02(_:__;],-—

O-glikozidik bag

Sekil 1.3 Proteoglikandaki protein- GAG baglantisi

(http://www.biosino.org/mirror/www.cryst.bbk.ac.uk/pp)
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1.2.2.1. GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAG’lar)

GAG’lar uzun, ¢ogunlukla dallanmamis ve genellikle tekrarlayan disakkarit
birimlerinden (asit seker-aminoseker) olusmus heteropolisakkarit zincirlerdir.
Disakkaridin sekerlerinden biri (aminoseker) ya N-asetilglukozamin ya da N-
asetilgalaktozamindir ve ikincisi (asit seker) genellikle asidiktir (glukuronik asit veya
iduronik asit). Hiyaliironan hari¢ bu sekerler, siilfat grubu eklenerek modifiye
edilmiglerdir. Bu nedenle GAG’lar yiikksek oranda negatif yiikliidiir
(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt).

Glikozaminoglikanlarin bazi islevleri:

v" Ekstraselliiler alanin yapisal bilesenidir.

v Kollajen, elastin, fibronektin, laminin ve gelisme faktorleri gibi diger

proteinlerle etkilesirler.
v" Poli anyon olarak poli katyonlar1 baglarlar.
v Dokularin karakteristik turgoruna katkida bulunur.
v" Ekstraseliiler alanin siizge¢ gibi davranmasini saglar.

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.a. Hiyaluronik asit

Disakkarit birimi: N-asetilglikozamin + glukronik asittir.

Dokulardaki dagilimi: Destek dokusu, kikirdak, eklem sivisi, géz mercegi arkasindaki

saydam s1vi, embriyonik dokular



En fazla karbonhidrat iceren ve molekiil agirlifi en fazla olan GAG’dir.

GAG’lardan farki siilfatlanmamuistir, proteine kovalent olarak bagli degildir.
Fonksiyonlari:

% ECM organizasyonu,

+ Hidratasyon ve su dengesi,

¢ Reseptor aracili sinyalizasyon,

¢ Morfogenez, yara onarimi ve doku dengesi,

% Inflamatuvar yanit regiilasyonu,

% Doku modellenmesi,

% Hiicre gocii ve fagositoz,

s Kayganlik saglayarak darbelerin etkisini azaltma,

¢ Bag doku stabilizasyonu,

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.b. Kondroitin Siilfat

Disakkarit birimi: N-asetilgalaktozamin + glukuronik asit

Dokulardaki dagilimi: Kikirdak, deri, kornea, kemik, arter

Viicutta en fazla bulunan ve en kisa polisakkarit zincire sahip olan GAG’dur.
Fonksiyonlari:

< Inflamasyon 6nleyici,

% Immun diizenlenmesi,

% Kikirdak yap1 ve fonksiyonunun korunmasi,

20

Diger
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« ECM’de hiicre adezyonunun korunmasidir.

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.c. Dermatan Siilfat

Disakkarit birimi: N-asetilgalaktozamin + iduronik asit veya glukronik asit

Dokulardaki dagilimi: Deri, kan damarlar, kalp, kalp kapakc¢iklari, tendon ve

ligamentler, sklera (goz aki)

Fonksiyonlart:

++ Kollajen organizasyonunu,

% TGF-B aktivasyonunu diizenlenmesi,

++ Bazal tabaka stabilizasyonunu,

¢+ Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini diizenlenmesidir.

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.d. Heparan Siilfat

Disakkarit birimi: N-asetilglikozamin + iduronik asit

Dokulardaki dagilimi: Akciger, arter, hiicre yiizeyi ve bazal tabaka, karaciger

Fonksiyonlari:

+» Sitokin, kemokin ve interlokinlerle etkilegim,

% Morfogenez, gelisme ve organogenez,



22

% Cesitli tirozin kinaz reseptorlerine koreseptordiir.

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.e. Heparin

Disakkarit birimi: N-asetilglikozamin + iduronik asit

Dokulardaki dagilimi: Akciger, karaciger, deri, mast hiicreleri

En fazla siilfatli formdur. Diger GAG’lardan farkli olarak arterlerin ve diger hiicre i¢i

hiicrelerin bilesigidir.

Fonksiyonlart:

¢ Antikoagiilan,

¢ Bazi mast hiicreleri stabilizasyonu,
% Inflamatuvar yanit regiilasyonudur.

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)

1.2.2.1.f. Keratan Siilfat

Disakkarit birimi: N-asetilglikozamin ve galaktoz (uronik asit yoktur)

Dokulardaki dagilimi: Kikirdak, kornea, omurlararas: disk

Fonksiyonu:

¢+ Doku hidratasyonu ve yapidir.

(www.mustafaaltinisik.org.uk/s-oa-Glikoproteinler.ppt)



23

Tablo 2. Bazi proteoglikanlarin fonksiyonlari

Proteoglikan GAG tipi Yerlesimi Fonksiyonu

Kondroitin stilfat )
Agrekan Kikirdak Mekanik destek
Keratan siilfat

_ Kondroitin stilfat Hiicre yiizeyi ve

B glikan ) TGF-yi baglar

Dermatan siilfat matriks
) Kondroitin stilfat Tip | kollojen ve

Dekorin Bag doku _
Dermatan siilfat TGF-yi baglar

Perlekan Heparan siilfat Bazal lamina Siizme ve yapisal

Sindekan | Kondroitin stilfat Epitel hiicre yiizeyi Hiicre adezyonu ve

Heparan siilfat FGF-yi baglar

(www.ctf.edu.tr/anabilimdallari/pdf/390/Ekstraseluler _Matriks.pdf)

1.2.3. GLIKOLiPiDLER

Seramid yapisina monosakkarit, disakkarit ya da oligosakkarit baglanmasiyla
olusan zar lipidleridir. Notral glikolipidler (glikoserebrosit), serebrozit, gangliozit ve

sulfatitlerdir.

(www.erdalbalcan.com/Hucrenin biyokimyasal organizasyonu.ppt)

1.3. GLIKOZIiLASYON

ER ve golgide peptide enzimatik olarak karbohidrat eklenmesidir.
Karbohidratlarin eklendigi proteinler (glikoproteinler) genellikle salgilanir veya hiicre

yiizeyinde yer alirlar.


http://www.erdalbalcan.com/Hucrenin
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Proteinlerin karbohidrat kismui,

v ER’de peptidin katlanmasinda,
v" Proteinin uygun hiicresel bolgelere hedeflenmesinde (mannoz-6-P eklenmis
peptidin lizozoma yonlenmesi gibi),

v' Hiicre tutunma ve hiicre-hiicre taninma bolgeleri olarak kullanilmaktadir.

Oligosakkarit _biriminin _eklenmesi: 14 sckerli oligosakkarit birimi (2 N-

asetilglikozamin, 3 glikoz ve 9 mannoz) asparajine eklenir. Oligosakkarit dolikol fosfat

tizerinden, oligosakkarit transferaz ile aktarilir.

Oligosakkarit biriminin degistirilmesi: ER’de 3 glikoz, 1 mannoz birimi uzaklastirilir,

ileri modifikasyonlar icin golgi cisimcigine transfer edilir ve oligosakkaritin ileri

modifikasyonu gerceklesir.

1.3.1. GLIKOZIiLASYON TiPLERIi

Glikozilasyon, karbohidrat gruplarinin baglanma bdolgesine bagli olarak {i¢ sekilde

gerceklesir:

1. N- glikozilasyon
2. O- glikozilasyon
3. C- glikozilasyon

1.3.1.a. N- Glikozilasyon

Tiim 6karyotlarda N-bagli proteinlerin glikozilasyonu endoplazmik retikulumda
dolikol (lipid olan seker tasiyicisi) yolu ile baslar (Orlean, 1993). Bu siirecte dncelikle
endoplazmik retikulumun (ER) sitoplazmik kisminda tasiyict lipid dolikol pirofosfat
lizerinde oligosakkarit zincirleri toplanmaya baslar. ki N-asetilglikozamin ve bes

mannoz kalintist lipite baglanir. Sonra lipit baghh oligosakkarit endoplazmik
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retikulumun liimenine geger ve bu olay Rftlp enzimi tarafindan katalizlenir (Helenius,
2002). Endoplazmik retikulumun liimeninde diger 4 mannoz ve 3 glikoz kalintisinin
spesifik glikoziltransferazlar tarafindan oligosakkarite baglanmasiyla lipit bagh
oligosakkaritin son hali elde edilir. Bu reaksiyonlarda Dolikol-fosfat-mannoz (Dol-P-
Man) ve dolikol-fosfat-glikoz (Dol-P-Glc) sirasiyla verici substrat gibi kullanilir. Son
olarak endoplazmik retikulum liimeninde proteine lipid’den 3 glikoz birimi igeren
oligosakkaritlerin transferi oligosakkariltransferaz tarafindan katalize edilmektedir
glikoz birimleri protein katlanmasinin hizlandirilmasinda onemlidir (Yavuz, 2001;
Wacher, 2002). N-bagh protein glikozilasyonunun ana basamaginda oligosakkaritler
tasiyic lipid dolikol pirofosfattan polipeptid zincirinin asparajin kalintisinin amid
azotuna transfer edilir (Yavuz, 2001). Alici polipeptid X yerine prolin disinda herhangi
bir aminoasidin gelebilecegi Asn-X-ser/Thr dizisi ile karakterizedir (Lehle ve Bause,
1984). Oligosakkarit zinciri proteine transfer edildigi sirada cesitli glikozidazlar protein-
oligosakkarit bagi tizerinde etkili olur. Glikozidaz I ve II ile endoplazmik retikulumda
uctaki glikozlar koparilir. Golgi’de mannozidazlar mannozlar1 uzaklastirir. GlcNac
transferaz tarafindan mannoz kalintilarindan birine N-asetilglikozamin (GIcN-Ac)
eklenir. Mannozidaz II tarafindan mannoz kalintilar1 3’e indirilir, 2 GlcNac ve 3
mannoz olusur ve bu c¢ekirdek oligosakkarit uzatilarak kompleks oligosakkaritler
olustururlar. Uzatma reaksiyonlar1 GlcNac, galaktoz, sialik asit ve fukoz’un eklenmesi
ile gergeklestirilir.  Glikoz kalintilart  uzaklastirildiginda ve protein  dogru
konformasyonda katlandiginda bir veya daha fazla MangGICNAC; oligosakkariti igeren
glikoprotein endoplazmik retikulumdan Golgi’ye tasinir (Kobata, 1992).

1.3.1.b. O - Glikozilasyon

Bir¢ok membran proteini ve mukoz salgisindaki proteinler (miisinler) O-glikozid
bagl oligosakkaritler igerirler. Miisinler mukusun temel bilesenleridir ve mukozal epitel
hiicreleri tarafindan (6zellikle goblet hiicreleri) tarafindan sentezlenen ve salgilanan
yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinlerdir (Niv, 2000). Epitel hiicrelerinin yiizeyinde
koruyucu bir bariyer olustururlar ve yiizeyler arasinda kayganligi saglarlar. Miisinler
cok sayida serin ve treonin kalintilar1 igermektedir ve miisin tip O-glikanlarin

biyosentezi cis Golgi’de baslamaktadir (Dale, 2003). Oncelikle UDP-glikozdan
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sentezlenen UDP-N-asetilgalaktozamin’den N-asetilgalaktozamin proteindeki serin ve
treonin kalintilarina transfer edilir. Bu olay N-asetilgalaktozamintransferaz enzimi
tarafindan  katalize edilir. Sonra protein Golgi’ye gecer ve burada N-
asetilgalaktozamin’e spesifik glikoziltransferaz (galaktoziltransferaz) tarafindan
galaktoz eklenir ve son asamada ise sialiltransferaz tarafindan Golgi’de iki N-

asetilndramik asit (sialik asit) eklenir.

Glikofosfotidil inozitol

Plazma membraninin dis yiizeyinde bulunan protein tiirleri membrana, lipid
tabakanin dis kisminda gémiilii olan glikofosfotidil inozitol (GPI) aracilig: ile, kisa bir
oligosakkaritle baglanirlar. Glikofosfotidil inozitol etanolamin capalari, bir proteinin
karboksiterminal aminoasidi fosfotidil etanolamin aracigi ile bir oligosakkarit
molekiiliine baglanir. Bu yapinin glikozamin fosfatidilinositole baglanmasi {izerinden

membrana eklenmesi ile olusur (O’Connor, 1999).

1.3.1.c. C — Glikozilasyon

C-mannozlanma olarak da adlandirilan C-glikozilasyon’da mannoz seker
triptofanin C; karbon atomuna baglanir. Bu baglanma tipik bir glikozidik baglanmadan
ziyade C-C seklinde bir baglanmadir. Bu baglanma sekli ilk kez insan idrarinda
RNase2’de goriilmiistiir (Hafsteenge, 1994). Bu siiregte RNase2‘de dizi Trp-X-X-Trp
seklindedir ve ilk triptofan mannozlanmistir (Krieg, 1997). Bu glikozilasyon sekli, hem
mannoz seker reaktif bir atoma degil de karbona baglandig: i¢in hem de asparajin ya da

serin/treonin’e degil de triptofana baglandigi i¢in diger modifikasyonlardan farklidir.

Doku ve hiicrelerin ¢oziinebilir ve ¢oziinemez bilesenlerinin yapisal bilesenleri
olan sialik asitler, protein ve lipide bagl oligosakkaritlerde terminal olarak bulunan
dokuz karbonlu seker noraminik asitin asetilenmis tiirevleridir. Sialik asitler (Sia)
genellikle omurgalilarin ve omurgasizlarin tiim oligosakkarit dizilerinde bulunurlar

(Varki, 1997). Sia’lar hiicre- hiicre ve hiicre- hiicreler arasi saha iligkilerinde sinyal
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iletimi, tanima, tutunma gibi olaylarda gorev alirlar. Asidik yapilarindan dolay1 hiicre
yiizeyine negatif yiikk kazandirirlar ve hiicre-hiicre ya da hiicre-matriks etkilesimlerinde
onemli rol oynarlar. Spesifik hiicresel tanima bolgelerini maskeleme yetenegine
sahiptirler ve biyolojik bilginin transferinde rolleri vardir (Schauer, 1985). Protein
glikozilasyonu, oOkaryotik hiicrelerin proteinlerinin ¢ogunda gozlenen bir post-
translasyonel modifikasyondur (Dale, 2003) ve proteinlerin fonksiyonu, yapisi ve

fiziksel 6zellikleri lizerinde ¢ok sayida etkiye sahiptir (Wacher, 2002).

1.4. GLIKOKONJUGATLARDAKI DEGIiSIKLIKLERIN ETKIiLERI

Glikozilasyon mekanizmasindaki degisiklikler, embriyogenezis, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks iligkileri, reseptor gorevleri, hiicre farklilasmasi ve doku organizasyonu
olaylarinda 6nemlidir. Ayrica, baglica kanser gibi bir¢ok hastalikta da (diabet, eklem
hastaliklari, kistik fibrozis, norolojik ve psikiyatrik hastaliklar ve enfeksiyonlar)

glikozilasyon degismelerinin rol oynadigi bilinmektedir.

Kanser hiicre proliferasyonu ve gelismesinde GAG’lar

Hizli hiicre proliferasyonu maligin doniisiimler i¢in onemli bir Ozelliktir.

Glikokonjugatlar, proliferasyonun kontrol mekanizmalarinda rol oynarlar. Ornegin,

7

¢ Hiicre-yiizey heparan siilfat proteoglikanlar1 bir¢ok biiytime faktorii tirozin kinaz
reseptOril i¢in koreseptordiir.

¢ Kondroitin ve dermatan siilfat da sinyal transdiiksiyonunda modiilator olarak gorev
alir. Dermatan siilfat proteoglikani olan dekorin, epidermal biiylime faktorii reseptor
sinyalizasyonunu modiile eder.

% Hiyaluronan sentaz 2 nin asir1 ekspresyonu meme kanserler hiicrelerinde ErbB2
bagimli sinyalin artmasina neden olur.

¢ Ayrica glikokonjugatlar kanserde, hiicre digi matriks yapisinda da degisikliklere yol

agarlar.
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¢ Prostat kanser hiicreleri tarafindan artan versikan (kondroitin siilfat) sentezi,
hiicrelerin fibronektine yapismasini azaltir.

+ Kanser hiicreleri bazal tabakay1 ve hiicre dis1 matriksi gegmek ve boylece ¢evredeki

dokulara saldirmak igin matriks metalloproteinaz, hiyaluronidaz ve heparanaz

salgilarlar (Yip GW, 2006).

Kanserde anjiyogenezde proteoglikanlar rol oynar:

Heparanaz, anjiyogenik faktér mobilizasyonu ve siklooksijenaz-2 ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ile beraber anjiyogenezi stimiile eder. Kondroitin siilfat
transendotelyal monosit gog¢ii inhibisyonu ile anti-anjiyogenik etki gosterir. Perlekan,
Sindekan, Dekorin proteoglikanlart sentezinde meydana gelen degisikliklerin

anjiyogenezde 6nemli oldugu bildirilmistir (Yip GW, 2006).
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1.5. LAMIACEAE (LABIATAE) (BALLIBABAGILLER)

Tirkiye Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasinin onemli bir gen merkezi
konumunda olup, bu familyaya ait 45 cins, 546 tiir ve 731 takson bulunmaktadir.
Ulkemizdeki endemizm oran1 % 44,2 olan bu familya, Tiirkiye'nin en zengin iigiincii

familyas1 konumundadir (Baser, 1993).

Cogunlukla giizel kokulu bir veya ¢ok yillik otsular, nadiren calilar veya agaglar
seklindedirler. Gvde ve dallar genellikle 4 koselidir. Yapraklar karsilikli veya dairesel
dizilisli, basit veya bilesik, stipulasizdir. Cigekler yaprak koltuklarinda kimoz, rasemus
veya basaklarda tek, erdisi, ve zigomorf simetrilidir. Sepaller 5, birlesik bazen 2
dudakli, petaller 5, birlesik 2 dudakli veya bazen iist dudak korelmis, alt dudak 3
lopludur. Stamen 2 veya 4, korollaya bagli, genellikle didinamdir. Pistil 1, ovaryum st
durumlu, 4 loplu, 2 lokuluslu ve karpelli, oviiller 4, anatrop, plasentasyon bazal veya
eksenseldir. Stilus ginobazik, meyva tipik olarak 4 nutletten olusmustur. Kozmopolit
olan familya yaklasik 200 cins ve 3000 kadar tiir igerir. Ulkemizde 45 cins ve 546’dan

fazla tiirii vardir (Se¢men, 1991).

Familya iiyeleri ugucu ve aromatik yag icermelerinden dolayr farmokoloji ve
parfiimeri sanayinde onemlidir. Eterik yag elde edilir, baharat olarak kullanilir ve siis

bitkisi olarak yetistirilir (Se¢gmen, 1991).

250 takson ile temsil edilen Nepeta, Lamiaceae familyasi’nin en ¢ok takson
iceren cinslerinden biridir. Cogunlukla 1000-3000 m’leri tercih etmektedir (Dirmenci,
2003).

Nepeta cinsi, iilkemizde 40 takson ile temsil edilmektedir. Bu taksonlarin 13’
Akdeniz, 21’i Iran-Turan fitocografya bolgesindedir. Taksonlarm 18’i endemiktir.
Endemik taksonlarin 12’si Akdeniz, 6’st Iran-Turan fitocografya bolgesinde
bulunmaktadir (Dirmenci, 2003).
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1.5.1. Nepeta cadmea Boiss. Tiirii Hakkinda Genel Bilgi

Nepeta cadmea Boiss. Tiirkiye’ye 6zgii yani endemik tiirdiir. Bati, Giineybat1 ve
Giiney Anadolu’da yayilmaktadir. “Tiirkiye bitkileri Kirmiz1 Kitab1’ na gore Nepeta
cadmea tehlike kategorisinde yer almaktadir (Feinbrun-Dothan, 1978).

Cok wyillik; govde; tek ya da ¢ok sayida, dik ya da yiikselici, dallanmis ya da
dallanmamis, 30-120 cm, asagida govdeye basik kisa pilos tiiylii, yukarida, 6zellikle
vertisillatlarin koltuklarinda yogun salgili papillali, bazen vertisillat koltuklarinda sik
pilos tiiylii, salgi papillalar1 belirgin olarak goriilmez, az sayida sapsiz glandlidir.
Yapraklar; ovat’tan ovat-oblong’a kadar, 1.2-4(5.5)x0.5-3(3.5) cm, grimsi-yesil, her iKi
yiiz hemen hemen yogun pilos, alt yliz daha yogun sapsiz glandli, bazen her iki yiizde
kiiciik salgili papillali, krenat, kordat, petiyol 2-25(40) mm. Infloresens; ¢ok sayida
cicekli vertisillatlar seklinde, en alttakiler belirgin bir sekilde birbirinden ayri,
yukaridakiler internodlar goriilemeyecek kadar yakin, vertisillatlar olduk¢a kisa sapli,
pedunkul 1-2 mm. Brakteoller; ¢ok sayida, 6-16x0.5-1 mm, linear-subulat, her iki yiizde
de hemen hemen yogun salgili papillali, seyrek sapsiz glandlidir. Kaliks; tiipsi, 5.5-
9(10) mm, kivrik, agiz kismi meyilli, kaliks hemen hemen aktinomorf, sinus yok, yogun
salgili papillali ve sapsiz glandli, disler dar, linear-subulat, tiip kadar, 3-4.5 mm.
Korolla; beyaz, bazen alt dudak kirmizimsi-mor benekli, 9-12(13.5) mm, tiip dar,
yukarida genisler, salgili papillali, alt ve list dudagin dis kisminda yogun sapsiz glandli
ve uzun pilosludur. Ginodioiktir. Tohum oblong, trigonus, 1.5-2x0.75-1 mm,

tuberkalludir.

Cigeklenme: Haziran-Agustos

Habitat: Kayalik yamaclar, maki

Yetistigi yiikseklikler: 200-1900 m

Tiirkiye’deki yayilisi: Bati, Gliney ve Giiney-Bat1 Anadolu
(Dirmenci, 2003).
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Sekil 1.4 N. cadmea’ nin genel goriiniisii

Aromatik bitkiler eski zamanlardan beri medikal koruyucu ve tedavi edici olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle bitkilerin ugucu yag bilesenleri, kanser ve kardiyovaskular
hastaliklar gibi rahatsizliklarda etkili olmakla birlikte, antibakteriyal, antiviral,
antioksidan ve antidiabetik ajanlar olarak da kullanilmaktadir. Ugucu yaglar esas olarak
terpen ve terpen olmayan bilesikleri igerir. Birgok bitkinin yaginda bulunan
monoterpenler, karsinogenezisi oOnler, erken ve ileri donem kanser tedavilerinde
etkilidir. Monoterpenler, kemoterapik olarak, tiimoér hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu, tiimor hiicre 6liim oraninin artmasi ve/veya timor hiicre farklilasmasinin

azalmasinda etkilidir (Gould ve Myers, 1997).

N. cadmea bitkisel ilag olarak; bagirsak rahatsizliklar1 ve gripte kullanilmasinin
yani sira antispazmotik olarak da kullanilmaktadir. Yagindan elde edilen
nepetalakton’un hasare kovucu 6zelligi vardir (http://www.tarim.gen.tr/haber/). Nepeta

tirlerinin yag igeriklerinin belirlenmesi ve antioksidan kapasiteleri ile ilgili olarak
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arastirmalar bulunmaktadir. Calismada kullanacagimiz tiiriin yag icerigi (A.Celik,

Pamukkale Universitesi BAP Projesi, FEF011, 2003) asagidaki tabloda verilmektedir.

Tablo 3. Nepeta cadmea Boiss’in ugucu yag igerigi (%)

BULI‘J&ETJEIEUCU MIKTARLAR (%)
Nepetalactone 81,6
Caryophyllene 3,71
Germacren D 3,25

Sabinen 1,96
Cayophyllene oxide 1,91
Linalool 1,36
Carvacrol 1,13
Calamene 1,10
Delta —Cadinen 0,59
Terpinen-4 ol 0,39
1,8 Cineol 0,37
Gamma Muurolen 0,35
Gamma-Terpinen 0,18
Tanimlanamayan 2,09

N. cadmea yaginda bulunan nepetalakton, bir metilsiklopentan monoterpen
(kemoterapik ajan) olup, Nepeta tiirlerinin yaprak ve govdesinde yer alir. Yine, yag
igeriginde yer alan 1,8-sineol, Caryophyllene, Germacren D ve Carvacrol antioksidan
aktiviteye sahiptir (Bektas, 2006).
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Giinesin radyasyon etkisi, son zamanlarda atmosfer kirlenmesi ile birlikte ozon
tabakasinin incelmesine bagl olarak zararli hale gelmektedir. Giines radyasyonunun bir
kismi olan UV radyasyonu, deride giines yanigi, erken yaslanma, kanser gibi bir¢cok
hastaliga yol agmaktadir. Bu hasarlar dokuda histolojik, sitolojik ve molekiiler diizeyde

degisikliklere neden olmaktadir (Miyachi, 1995).

Hiicre icinde, hiicre zarlarinda, bazal tabakada ve hiicreler arasi alanlarda yer
alan ve hiicresel bircok olayda rol oynayan glikokonjugatlarda (glikoproteinler,
glikolipitler ve proteoglikanlar), kanserin tiimor gelisiminin farkli evrelerinde
degisikliklerin (karbohidrat ekspressiyonunda ve proteoglikanlarin dagiliminda)

meydana geldigi bilinmektedir (Hitomi, 2003).

Yaslanan deride, epidermiste melanosit ve langerhans hiicrelerinde azalmalar
gorilmiustiir. Dermiste ise, kollajen fibrillerin capraz baglarinda ve hacimlerinde artig

gozlenirken, elastik fibrillerin kaybina neden olmustur (Ddnderici ve Tasgpinar, 1994).

Bu ¢alismada, N. cadmea bilesenlerinin UV ile meydana gelen hasarlarda, deri
histolojisi ile glikokonjugatlar tizerindeki olas1 etkileri 151k mikroskobu yontemleri ile

arastirilmistir.

Literatiir bilgilerine dayanilarak, farelere intraperitonal olarak verilen ekstrakt ile
dorsal deriye uygulanacak yaginin olasi etkileri, histolojik, histokimyasal ve lektin
histokimya yontemleri ile arastirilmistir. Bitkinin ekstraktinin ve yagmin ayri ayr ve
birlikte uygulamas: yapilmistir. UV nin kollajen, elastin fibriller ile glikokonjugatlar

tizerindeki degisimine bitki bilesenlerinin etkisi aragtirilmistir.
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2. MATERYAL-METOD

2.1. Bitkilerin toplanmasi, ekstraksiyonu ve yag eldesi

Haziran- Temmuz aylarinda Honaz Dagi’ndan toplanan bitkiler, giines almayan
havadar bir ortamda kurumaya birakilmistir. Kuruyan bitkiler kalin gévde, ince govde
ve ¢icek kisimlar1 olmak iizere kiigiik pargalara ayrilmistir. Bitkiler 2000 ml’lik balon
jojeye koyularak tizerine 1000 ml distile su eklenmistir. Clevenger diizenegi
kullanilarak bitkinin esansiyel yagi ¢ikartilmistir. Giinde en az 6 saatlik ¢alisma sonucu
cam boruda biriken yag, uygulamalarda kullanilmak tizere siseye alinmistir. Kullanim

sirasinda %50 zeytinyagi ile karistirilarak uygulama yapilmistir.

2.2. Hayvan deneyleri

Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri laboratuvarinda gerceklestirilen
uygulamalarda, asagida belirtilen 8’er fareden gruplar olusturulmustur. (Etik kurul

onay1 alinmistir)

KONTROL GRUPLARI
Grup A. UV uygulanmayan kontrol grubu

Grup B. UV uygulanan kontrol grubu

UYGULAMA GRUPLARI
GrupU1. UVB uygulama+Nepeta cadmea Boiss. ekstratinin (2,5 ml/kg) intraperitonal

(ip) olarak verildigi grup

GrupU2. UVB uygulama+ Nepeta cadmea Boiss. yaginin traslanmig dorsal deriye
stiriildiigi grup

GrupU3. UVB uygulama+ Nepeta cadmea Boiss.’in hem intraperitonal hem de dorsal
deriye siiriilme isleminin yapildigi grup

GrupU4. UVB uygulama+ Zeytinyaginin traglanmis dorsal deriye siiriildiigii grup



35

Sun-Young Kim ve ark.’larmin (2004) calisma prosediiriine gore, UV
uygulamadan (siddeti radyometre ile ol¢lilen UVB lambalari ile) 1 hafta dnce ekstrakt,
intraperitonal olarak verildi, traslanan dorsal derilere yag siiriildii. 2. hafta uygulamalara
UV uygulama ile birlikte devam edildi. Tiim deney gruplarina, haftada 3 kez, 50 mj/cm2
ile baslanarak daha sonraki haftalar sirastyla 70 mj/cm? ve 80 mj/cm? olacak sekilde,
toplamda 900 mj/cm? UV 6 hafta siiresince uygulandi. Disseksiyonlar, son UV

uygulamasindan 3 giin sonra ger¢eklestirildi.

2.3. Histokimyasal Uygulamalar

Dorsal deriden alinan tiim 6rnekler Sainte —Marie fiksatifinde tespit edildi. Rutin
doku takibinden sonra parafine gomiildii. Parafin bloklardan aliman 5 mikronluk
kesitlere asagidaki histokimyasal yontemler uygulandi. Preparatlar 151k mikroskobunda

degerlendirilerek fotograflart alindu.

A. Hematosilen & Eosin: Genel Histolojik yap1 i¢in

B. Mallory fosfotungstunik asit hematoksilen (PTAH) yontemi: Kollajen igin

C. Orsein boyama: Elastik fibriller i¢in

Lektin Histokimya: Dokularin dondurma kesitlerine, galaktoza a(2-3) bagh
sialik asiti tantyan Maackia amurensis leucoagglutinin (MAL veya MAALI),
galaktoza a(2-6) bagl sialik asiti tantyan Sambucus nigra agglutinin (SNA) ve
galaktoz (1-3) N-asetilgalaktozamin’e spesifik Peanut agglutinin lektinleri (DIG
Glycan Differentiation Kit-Cat. No. 11210238001, Roche Applied Science)

uygulanmustir.
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3. BULGULAR

3.1. KONTROL-1-GrupA

3.1.1. H&E Boyama Bulgulari

Genel histolojik yapida en dista epidermis, altinda dermiste kil folikiilleri ve

saftlar ile ter bezleri ayirt edilmistir. Derin dermiste ise yag ve kas doku yer almaktadir.

(Sekil 3.1a). Epidermiste keratinosit hiicreleri, lizerinde keratin tabaka ve dermiste kil

folikiili goriilmektedir (Sekil 3.1b).

Sekil 3.1 Genel deri histolojisi. Yd: yag dokusu, kf: kil folikiilii, kd: kas doku, ks: kil
saft1, tb: ter bezi, kt: keratin tabaka ve kh: keratinosit hiicreleri. H&E, a:x200, b: x1000
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3.1.2. Orsein Boyama Bulgulari

Kahverengi iplik¢ikler seklinde goriilen fibriller, dermis’de ince diizensiz, ancak

homojen dagilmistir (Sekil 3.2a,c). Ter bezi ve kil folikiilleri ¢evresini de yogun bir
sekilde sarmaktadirlar. (Sekil 3.2b).

Sekil 3.2 Dermiste elastik fibriller. ef: elastik fibriller (— ), tb: ter bezi, kf: kil
folikiilii.yd:yagdoku.Orsein,a:x400,b:x1000,c:x200
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3.1.3. PTAH Boyama Bulgular

Dermiste yogun kirmizi boyanmis kollajen yer almaktadir. Kas fibrilleri koyu
mavi reaksiyon vermistir (Sekil 3.3a). Fibriller 6zellikle ter ve sebase bezleri ¢cevresinde

daha yogunlasmustir. (Sekil 3.3b)

Sekil 3.3 Kollajen fibriller. Kf: kas fibrilleri, kollajen fibriller (—), sb: sebase bezi, tb:
ter bezi. PTAH, a: x200, b: x400
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3.1.4. Lektin Histokimya

PNA

PNA + reaksiyon epidermis tabakasinda, ter bezlerinde, sebase bezlerinin
cevresinde kil saftlarinda (Sekil 3.4a) ve dermis fibrillerinde (Sekil 3.4b) ¢cok yogun

olarak goriilmektedir.

Sekil 3.4 PNA + reaksiyon (—). Sh: Sebase bezi, e: epidermis, d: dermis, th: ter bezi,
k: keratin tabaka, kf: kil folikili. a: x200, b: x1000



SNA

SNA + reaksiyon epidermis tabakasinda, Ozellikle ter bezleri ve sebase

bezlerinin ¢evresinde, kil saftlarinda, dermis fibrillerinde PNA’ya gére daha az yogun

olarak meydana gelmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5 SNA+reaksiyon (—) d:dermis, sh: sebase bezi, kf: kil folikiilii, tb: ter bezi,
a: x100,b: x1000
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MAA + reaksiyon, dermiste, kil saftlarinda (Sekil 3.6a) ve ter bezleri ¢cevresinde
(Sekil 3.6b) PNA ve SNA reaksiyonlarina gore daha az yogundur.

Sekil 3.6 MAA + reaksiyon (— ). ks: kil safti, d:dermis, tb: ter bezi, a: x400,b: x1000
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3.2. KONTROL-2-GrupB (UVB uygulanan grup)

3.2.1. Orsein Boyama Bulgular1

Elastik fibrillerde epidermis altinda bolgesel yogun birikimler (c,b) ile derin

dermiste benzer sekilde yogun birikimlerle birlikte morfolojide biiziilmeler (a) seklinde

deformasyon izlenmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 Elastik fibriller (—). Ks: kil safti, d:dermis, tb: terbezi. Orsein, a,b: x400,
¢:x200
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3.2.2. PTAH Boyama Bulgular

Kollajen, dermiste bolgesel yogunlagmalar gostermistir. Diger alanlar GrupA’ya

gore daha soluk boyanmustir (Sekil 3.8 a, b, )

Sekil 3.8 Kollajen fibriller (— ). Kf: kil folikiilii, d: dermis, PTAH, a:x100,b:x200,c:x1000
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3.2.3. Lektin Histokimya

PNA

PNA ile reaksiyon, GrupA ile karsilastirildiginda epidermis, dermis, kil

folikiilleri ve sebase bezlerinde olduke¢a zayif olarak meydana gelmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 PNA + reaksiyon (—), sb: sebase bezi, ks: kil safti, kf: kil folikiild, e:
epidermis, d: dermis. a: x1000, b:x400, ¢:x1000



SNA

SNA ile reaksiyon, GrupA ile karsilastirildiginda epidermis, dermis, kil

folikiilleri ve sebase bezlerinde olduke¢a zayiftir (Sekil 3.10).

Sekil 3.10 SNA + reaksiyon (— ), sb: sebase bezi, kf: kil folikiilii, ks: kil safti, tb: ter
bezi, e: epidermis, d: dermis. a: x400, b: x1000
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MAA reaksiyonu, GrupA’dakine gore epidermis, dermis, kil safti ve sebase

bezlerinde daha zayif olarak ayirt edilmistir (Sekil 3.11).

Sekil 3.11 MAA+ reaksiyon (—, ks: kil safti, sb: sebase bezi, e: epidermis, d: dermis.
a:x1000,b:x400
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UYGULAMA GRUPLARI

3.3 GRUP-U1 (UVB + Nepeta cadmea Boiss. ekstraktinin intraperitonal olarak
verildigi grup)

3.3.1. Orsein boyama bulgular:

Epidermis invajinasyonlar seklinde bir morfoloji gostermistir. Fibriller lokal

birikimler seklindedir ve bazilari sismis goriinimlidiir (Sekil 3.12).

Sekil 3.12 Elastik fibriller birikimi (—), ks: kil saft1, epidermal invajinasyonlar
( mmmp ), Orsein, x400
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3.3.2. PTAH Boyama Bulgular

Dermiste kil folikiilleri ve sebase bezleri arasinda yogun kollajen yer almaktadir
(Sekil 3.13a). Yogunluk epidermis altinda daha belirgindir. (Sekil 3.13b) Bununla
birlikte derin dermiste kil folikiilii goriilmektedir (Sekil 3.13c).

Sekil 3.13 Dermiste kollajen fibrilleri ( — ), sb: sebase bezi, kf: kil folikiil,
ks: kil safti, e: epidermis, d: dermis. PTAH. a: x400b: x1000, c: x100



3.3.3. Lektin Histokimya

PNA

PNA+ reaksiyon epidermis, dermis, kil folikiilleri ve sebase bezlerinde yogun
goriilmektedir (Sekil 3.14).

Sekil 3.14 PNA + reaksiyon (— ), sb: sebase bezi, kf: kil folikiili, ks: kil saft1, e:
epidermis, d: dermis, a: x400, b: x1000
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SNA

Reaksiyon, epidermiste az yogun olmak iizere dermiste fibrillerde, kil saftlar1 ve

sebase bezlerinde yogun olarak gozlenmektedir (Sekil 3.15).

Sekil 3.15 SNA+ reaksiyon (—), sb: sebase bezi, ks: kil safti, e: epidermis, d: dermis,
x400
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MAA

Reaksiyon, epidermiste yogun olmamakla birlikte dermis, kil folikiilleri ve ter

bezlerinde olduk¢a yogun olarak meydana gelmistir. Sebase bezlerinde graniiller ayirt
edilmistir (Sekil 3.16).

Sekil 3.16 MAA + reaksiyon, (—), sb: sebase bezi, ks: kil saft1, kf: kil folikiild, tb:
ter bezi, e: epidermis, d: dermis, a:x200, b: x400
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3.4. GRUP-U2 (UVB uygulama + Nepeta cadmea Boiss. yagimin traslanms dorsal
deriye siiriildiigii grup)

3.4.1. Orsein Boyama Bulgular:

Fibriller epidermis altinda ince ipliksi yapilar halindedir (Sekil 3.17). Epidermiste

yer yer invajinasyonlar goriilmekle birlikte elastik fibrillerde lokal birikimlere pek

rastlanilmamustir.

Sekil 3.17 Elastik fibriller (—), Orsein, a,b: x1000
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3.4.2. PTAH boyama bulgulari

Dermiste kollajen yogun olarak gozlenmektedir. Yogunluk daha c¢ok sebase

bezleri ve kil folikiilleri ¢evresindedir. Epidermis altinda genel olarak homojen bir

dagilim gozlenmistir (Sekil 3.18).

Sekil 3.18 Dermiste kollajen (—), yd: yag doku, ks: kil saft1, kd: kas doku, sb:
sebase bezi, d: dermis, PTAH, a,b:x200, ¢:x1000
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3.4.3. Lektin Histokimya

PNA

PNA+ reaksiyonu bu grupta ozellikle epidermis, kil saftlari ve ter bezlerinde
olduk¢a yogun olarak meydana gelmistir (Sekil 3.19).

Sekil 3.19 Yogun PNA + reaksiyonu (— ), sb: sebase bezi, tb: ter bezi, ks: kil safti,
x400
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SNA

SNA + reaksiyon, dermiste fibriller yapilarda ¢ok yogun olarak meydana

gelmistir. Kil saftlar1 ve sebase bezlerinde zayif reaksiyon vermistir (Sekil 3.20).

Sekil 3.20 Dermiste yogun SNA + reaksiyonu (— ). Sb: sebase bezi, ks: kil safti, d:
dermis, x400
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MAA

MAA reaksiyon, SNA reaksiyonu ile benzerlik gostermistir. Reaksiyon dermiste
yogun olmakla birlikte, kil safti1 ve sebase bezlerinde daha az yogun olarak gézlenmistir
(Sekil 3.21).

Sekil 3.21 Dermiste yogun MAA + reaksiyonu ( —), Sh: sebase bezi, kf: kil folikiild,
d:dermis,x200
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3.5. GRUP-U3 (UVB uygulama + Nepeta cadmea Boiss.’in hem intraperitenal hem

de deriye siiriildiigii grup)

3.5.1. Orsein boyama bulgulari

Fibriller, epidermis altinda dagmik bazilar1 kalinlagsmis bazilar1 kisa sekillidir.

Baz1 bolgelerde ozellikle kil folikiilleri ¢evresinde yogunlagma izlenmistir (Sekil 3.22
a,b,c).

Sekil 3.22 Elastik fibriller (— ), kf: kil folikiilii, Orsein, x1000
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3.5.2. PTAH boyama bulgulari

Dermiste yer yer lokal yogunlagmis kollajen gozlenmektedir (Sekil 3.23).

Sekil 3.23 Dermiste yer yer yogunlagmis kollajen fibriller (—), d: dermis, ks: kil saft1.
PTAH, a: x200, b:x1000, c:x200
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3.5.3. Lektin Histokimya

PNA

Reaksiyon, dermiste olduk¢a zayif goriinmektedir. Ancak, epidermis, kil
folikiilleri, sebase bezleri ve ter bezlerinde yogun olarak meydana gelmistir (Sekil 24).

Sebase bezlerinde graniiller yapilar goriilmektedir.

Sekil 3.24 Yogun PNA + reaksiyon ( —), sb: sebase bezi, ks: kil safti, tb: ter bezi,

e: epidermis, d:dermis, graniiller (*), a:x200,b:x400
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SNA

Reaksiyon epidermiste yogun degildir. Bununla birlikte, dermisteki yapilarda
(fibriller, kil saftlari, sebase bezleri, ter bezi, yag doku, kas fibrilleri) yogun olarak
gozlenmistir (Sekil 3.25).

Sekil 3.25 Yogun SNA + reaksiyon (—), sb: sebase bezi, ks: kil safti, tb: ter bezi, yd:
yag doku, kf: kas fibrilleri, d: dermis. X200
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MAA

Reaksiyon epidermiste daha az yogun, dermiste fibrillerde yogun bununla

birlikte, kil saft1 ve sebase bezlerinde diger lektinlere gére daha zayif olarak meydana
gelmistir (Sekil 3.26).

Sekil 3.26 MAA + reaksiyon ( —), sb: sebase bezi, ks: kil safti, tb: ter bezi, d: dermis,
e: epidermis. x200
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3.6. GRUP-U4 (UVB uygulamatZeytinyagimin traslanms dorsal deriye

siiriildiigii grup)

3.6.1. Orsein boyama bulgulari

Fibriller, genel olarak az yogun ve homojen dagilim goéstermistir. Birikimler

pek ayirt edilememistir. Bazi fibrillerde kalinlagsmalar izlenmistir (Sekil 3.27).

Sekil 3.27 Elastik fibriller (=== ), Orsein, x1000
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3.6.2. PTAH boyama bulgulari

Derin dermiste kil folikiilleri goriilmektedir (Sekil 3.28a). Kollajen, dermiste kil

folikiilleri ve sebase bezleri arasinda yayilmistir. (Sekil 3.28b).

Sekil 3.28 Derin dermiste kil folikiilleri (—), PTAH. a, b: X100



3.6.3. Lektin Histokimya

PNA

Genel olarak PNA+ reaksiyon, epidermis, kil saftlari, sebase ve ter bezlerinde

yogun reaksiyon vermistir. Bununla birlikte, dermis fibrillerinde zayif reaksiyon

gostermistir (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29 Epidermis (e), kil saftlar1 (ks), sebase bezi (sb) ve ter bezlerinde (tb) yogun
PNA reaksiyonu (— ), d: dermis. a: x200, b: x1000, c¢: x1000



67

SNA

Reaksiyon oOzellikle kil saftlar1 ve ter bezlerinin g¢evresinde yogundur (Sekil

3.30). Dermisteki fibrillerde SNA+ reaksiyon vermistir. Graniil iceren sebase bezi ayirt
edilmistir (Sekil 3.31).

Sekil 3.30 Kl saftlar1 (ks) ve ter bezi (th) ¢evresinde SNA reaksiyonu (— ) a,b:x1000
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Sekil 3.31 Fibrillerde ve graniillii yapilar (*) igeren sebase bezinde (sb) SNA+
reaksiyon ), ks: kil saft1. a: x400, b: x1000
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Reaksiyon, epidermis ve kil saftlarinda oldukca zayif olarak meydana gelmistir.
Sebase bezlerinde, dermisteki fibrillerde ve ter bezlerinde biraz daha yogundur (Sekil
3.32).
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Sekil 3.32 Epidermis ve kil saftlarinda zayif MAA reaksiyonu ( — ) (a, b), ter
bezlerinde az daha yogun MAA reaksiyonu, a:x400, b:x1000, c:x400
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4. TARTISMA

Giines 1s18min UV radyasyonu, dogal ¢evremizde bulunan bir karsinojendir
(Gruijl, 1999). UV, DNA’da hasara yol agan gii¢lii bir ajandir. Deney hayvanlarinda
deri kanseri indiikleyicisi olarak bilinmektedir. (Ananthaswamy, 2007) UV radyasyonu,
ayrica deri hemostazina da (apoptoz ve tamir mekanizmasi) etki etmektedir (Erb, 2005;
Tomas, 2009). UVB (290-320 nm) radyasyonu hayvan deneylerinde UVA (320-400
nm) radyasyonu ile Kkarsilastirlldiginda yiiksek mutajenik ve karsinojeniktir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar, UV radyasyonunun, mutasyonlar, immiin baskilama ve
olasilikla foto yaslanma yollariyla deride timdr gelisimine neden oldugunu
gostermektedir (Ichihashi, 2003). UV, hiicreler ve hiicrelerarasi diizeyde degisimlere yol
acmaktadir. (Robert, 2005). Bu c¢alismada, hayvan modellerinde deride UVB
radyasyonu ile olusturulan hasarlara karsi, N. cadmea bitkisinin ekstraktinin ve yaginin
etkileri 151k mikroskobu diizeyinde calisilmistir. Bu amacla dokuda, elastik ve kollajen

fibriller ile karbohidrat molekiillerindeki degisimler arastirilmastir.

Deri yaslanmasiyla birlikte yapida birgok histolojik degisimler olmaktadir.
Dermis kalinliginin giderek azalmasi bunlardan biridir (Donderici ve Tagpinar, 1994).
Calismamizda UV uygulanan gruplarda epidermiste (orsein ve PTAH histokimya
tekniklerinden) yer yer kalinhigin azaldigi bdlgelerle, invajinasyonlar seklinde
degisimler gdzlenmistir. Dokularda, ¢esitli olumsuz etkilerden kaynaklanan olumsuz
degisimlere kars1 son yillarda giderek artan bitkisel uygulama ¢alismalar1 yapilmaktadir.
Ornegin, yesil cayin deride hiperplazi ve tiimér gelisimi {izerinde olumlu etkileri ile (El-
Sherry, 2005), UV’ye bagl oksidatif hasarlara karsi koruyucu oldugu ortaya konmustur
(Vayalil, 2004). Bu caligmada, N. cadmea bitkisinin ekstraktinin ve yagimin deriye UVB
ile birlikte uygulanmasi, yesil c¢ay ile yapilan caligmalarda oldugu gibi, bitkisel
uygulamalara bilimsel verilere dayali katkilar saglayacaktir. Bu amagla, UVB
uygulamasimnin meydana getirdigi hasarlarda bitkinin etkisinin olup olmadigi, 1s1k

mikroskobik diizeyde arastirilmistir.

Bilindigi gibi, yaslanma ve yaslanmaya bagli patolojilerin matriks biyolojisi ile
(matriks bilesenleri-hiicre reseptorleri) iliskisi vardir (Robert, 2005). UVB’nin elastin
sentezini indiikledigi bilinmektedir (Starcher, 1999). Calismada UVB uygulanan
gruplarda elastik fibrillerde deformasyon ve lokal birikimler belirlenmistir. Bu bulgu
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benzer sekilde, Donderici ve Tagpinar (1994)’1n ortaya koydugu, deri yaslanmasinda bu
yapilarda meydana gelen degisimlerle Carneiro ve ark.’larmin (2007) UV ile derin
dermiste elastogenezis’in meydana geldigini bildiren ¢alismasi ile uyum gostermistir.
Bununla birlikte, UV ile yagin siiriildiigii grupta ve zeytinyaginin uygulandigi gruplarda
daha az birikim goriilmiistiir. Ekstraktin i.p. olarak verilmesinin sonug lizerinde katkisi
olmadiginin  belirlenmesi de ilerideki analizler bakimindan &nveri olarak

degerlendirilebilir.

Calismamizda UV uygulanan grupta dermiste kollajende yer yer
yogunlasmalarin goriilmesi, Carneiro ve ark.’larinin (2007) hayvan modellerinde UV ile
kollajen fibril capindaki artisin gosterilmesini desteklemistir. Derinin kronik giines
1s1¢ma maruz kalmasiyla kollajende bazofilik dejenerasyon ve elastik materyal
birikiminin meydana geldiginin belirtildigi ¢aligmada yiizey tipl kollajen fibrillerinin
azalmasinin elastik materyalin degisiminde rol oynayabilecegi ortaya konmustur
(Schwartz, 1989). Ayrica UV’nin deride fotoyaslanma ile birlikte kollajende yer yer
kayiplarin  olmas1t Kligman ve ark.’lar1 (2000) tarafindan da bildirilmigtir. UV
uygulanan grupta benzer olarak kollajen dagiliminda yer yer yogun ve az yogun

bolgeler belirlenmistir.

Metastatik siiregte, glikokonjugatlarla ilgili bir¢ok c¢alisma yapilmaktadir.
Caligmalar, glikosilasyon olayinda meydana gelen ¢esitli ve kompleks degisimlerin
malin transformasyonda rol oynadigini géstermektedir (Gorelik, 2001). Calismanin bir
kisminda, UVB uygulama ile karbohidratlarda meydana gelen degisimin varligi ile
bunun iizerinde bitkinin etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu bakimdan, kanser
molekiiler biyolojisi hakkinda yapilan ¢cok yogun aragtirmalarda bitkisel ¢oziimlerin de
arastirilmasi, bilimsel verilere ve giderek yeni analizlere katki saglamasi agisindan
onemli ve dikkat cekicidir. Calismada, karbohidrat molekiillerindeki olas1 degisimin
histolojik olarak belirlenmesine yonelik olarak UVB uygulamasi ile kullandigimiz
lektinlerle elde ettigimiz lektin histokimya sonuglari, deride yer alan farkli yapilarda
farkli yogunluklarda reaksiyonlar izlenmistir. Bu sonuglarin daha ileri c¢aligmalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu konuda farkli irklarda hayvan modellerinde deride
lektin baglanma bakimindan farkliliklarin olup olmadig arastirilmistir (Iwamoto et al.,
1998). Ornegin, epidermal kalinlasmalarda, keratinositlerin proliferasyonu ve
farklilasmasinda karbohidrat molekiillerinin 6nemi oldugu ortaya konmustur (Misawa,

2007). Dolayistyla, bu konuda yapilan ¢aligmalar kanser ve fotoyaslanma tizerinde de
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onemli olmaktadir. Bu anlamda, bu g¢alismada uygulanan lektinhistokimya bulgulari
yeni analizlere yon verebilir. Kanserlesme, metastas gibi olaylarda karbohidrat
molekiillerinin hiicre-hiicreleraras1 alan baglantilarinda belirleyici oldugu, UVB’nin
fotoyaslanma stirecindeki hiicreleraras1 molekiiller iizerindeki olumsuz etkileri goz
Ontine alindiginda bitkisel yaglarin igeriklerinin bu ve benzeri gesitli patolojilerdeki
etkilerinin aragtirilmasi Onemli bilimsel katkilar olusturacaktir. Bitkisel uygulama
caligmalar1 deride sadece karbohidrat molekiilleri ile degil, bir¢ok farkli yapilarda farkl
teknik uygulamalarla devam etmektedir. UV ile indiklenmis deri kanserlerinde
zeytinyaginin koruyucu etkisi Ichihashi (2000) ve ark. lari tarafindan bildirilmistir.
Bitkisel yag ve ekstraktlarin patolojilerdeki etkilerinin hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda, ¢ok yonlii ve farkli alanlarda yapilmasi olduk¢a onemlidir. Yapilarinda
degisiklikler meydana gelen molekiillerin diger tiplerinde de (6rnegin, kollajen)
meydana gelebilecek degisikliklerin ileri molekiiler analizlerle belirlenmesi konuya yeni

acilimlar saglayacaktir.

Bu calisma, endemik bir bitki olan ve kedi nanesi olarak bilinen N. cadmea yaginin deri
tizerindeki etkilerinin UVB uygulama ile birlikte yapildigi ve sonuglarinin histolojik

olarak ortaya kondugu bir calisma olmustur.



74

5. SONUC

Kontrol-1-GrupA grubunda genel histolojik yapida, derinin tabakalari, kil
folikiilleri, sebase bezleri, ter bezleri, yag ve kas doku gibi yapilar H&E boyama ile

ortaya konmustur.

Elastik ve kollajen fibriller ile karbohidratlarla ilgili sonuglar asagida

belirtilmektedir.

1. Elastik fibriller

e GrupA’da, fibriller, ince diizensiz, ancak homojen dagilim gostermistir. Ter

bezlerinin ¢evresinde yogun fibriller ayirt edilmistir.

e GrupB’de, fibriller epidermis altinda bdlgesel yogun birikimler gdstermistir.

Derin dermisteki birikimlerde morfolojik deformasyonlar izlenmistir.

e Grup-Ul’da epidermis invajinasyonlar gostermistir. Fibriller, kisa, bazilar

sismig lokal birikimler seklinde goriilmiistiir.

e Grup-U2’de fibriller epidermis altinda ince ipliksi yapilar halindedir. Lokal
birikimlere ¢ok yogun olarak rastlanilmamistir. Epidermiste yer yer

invajinasyonlar goriilmiistiir.

e Grup-U3’de fibriller, epidermis altinda daginik bazilar1 kalinlasmis bazilar1 kisa
sekillidir. Baz1 bolgelerde oOzellikle kil folikiilleri ¢evresinde yogunlasma

izlenmistir

e Grup-U4’de fibriller, genel olarak az yogun ve homojen dagilim gdstermistir.

Birikimler pek ayirt edilememistir. Bazi fibrillerde kalinlagmalar izlenmistir.

Sonu¢ olarak, UVB elastik fibrillerin dagilimi ve morfolojisinde degisime neden
olmustur. N. cadmea yaginin siiriildiigi ve ekstraktinin intraperitonal olarak verildigi
gruplarda lokal yogun birikimlere sik olarak rastlanilmamistir. Zeytinyagi ile %50
oraninda karistirilarak uygulanan yagin, yogun birikimlere engel olabilecegi

sOylenebilir. Genel olarak, UVB uygulanan gruplarda,



75

1-Ekstraktin intraperitonal olarak verildigi + deriye yag siirme islemenin yapildigi

(Grup-U3), ve sadece deriye yag uygulamanin yapildigi (Grup-U2) gruplar

2- Bitki yag1 karistinnlmig zeytinyaginin (Grup-U2) ve sadece zeytinyaginin deriye
strildigi (Grup-U4) gruplar

3- Ekstraktin intraperitonal olarak verildigi (Grup-U1) ve sadece UVB uygulanan (Grup

B) gruplar arasinda fibril dagilimi bakimindan belirgin bir fark ayirt edilememistir.

2. Kollajen fibriller

s Grup A’da, kollajen, dermiste yogundur ve genel olarak homojen dagilim

gostermistir. Derin dermiste, ter ve sebase bezleri ¢evresinde daha yogunlagsmistir.

X/

% Grup B’de, kollajen, dermiste bolgesel yogunlagsmalar géstermistir.

X/

s Grup-Ul°de kil folikiilleri ve sebase bezleri arasinda yogun kollajen gozlenmistir.
Yogunluk epidermis altinda daha fazladir. Genel olarak GrupB’deki bulgularla

benzerlik gostermistir.

X/

¢ Grup-U2°de kollajen iist dermiste yogun olarak gozlenmistir. Yogunluk daha ¢ok
sebase bezleri ve kil folikiilleri g¢evresindedir. Epidermis altinda genel olarak
homojen bir dagilim gozlenmistir. Grup-U3’de dermiste yer yer yogunlagmis

kollajen ayirt edilmistir.

X/

% Grup-U4°de kollajen, dermiste kil folikiilleri ile sebase bezleri arasinda yayilmistir.

Sonu¢ olarak, Grup B ve Grup-U2’de kollajen PTAH ile yer yer koyu reaksiyon
gostermistir. Kontrol grubunda (Grup A) dagilim daha homojendir. Bununla birlikte
bitkisel yag karigimimin deriye uygulandigi grupta (Grup-U2) sebase bezlerini ve kil
folikiillerini yogun olarak c¢evreleyen kollajen epidermis altinda pek yogunlasma
gostermemistir. Ancak, Grup-U3’de bolgesel az yogun reaksiyonlar ayirt edilmistir.

Grup-U4°de kollajen yogunlugunun genel olarak homojen oldugu sdylenebilir.



Tiim gruplar arasinda fibrillerin 6zellikleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. Tiim gruplarda elastik ve kollajen fibriller yapilarin 6zellikleri
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gostermigtir.

Grup A Grup B Grup U1 Grup U2 Grup U3 Grup U4
Elastik Fibriller, Fibriller Epidermis Fibriller Fibriller, Fibriller,
Fibriller | ince epidermis | invajinasyonl | epidermis epidermis genel
diizensiz, | altinda ar o altinda ince alt£nda olarak az
ancak bolgesel gostermistir. ipliksi daginik I
homojen | yosun Fibriller, yap_llar _ bazilari homojen
SoT kisa, bazilar1 | halindedir. kalinlasmis
dagilim birikimler | jsmig lokal | Lokal bazilari kisa | dagthm
gostermist | gdstermistir | birikimler birikimlere sekillidir. gostermistir
ir. Ter | . Derin seklinde ¢ok yogun Bazi . Birikimler
bezlerinin | dermisteki | gorillmistiir. | olarak bolgelerde | pek ayirt
cevresind | birikimlerd rastlaniimam | dzellikle kil | o 410 memis
¢ yogun | e str. fohkul_lerl tir. Baz1
N Epidermiste | gevresinde o
olarak morfolojik yer yer yogunlasma fibrillerde
ayurt deformasyo invajinasyonl | izlenmigtir. | kalinlasmal
edilmistir. | nlar ar ar
izlenmistir. gorilmiistiir. izlenmistir.
Kollajen | Kollajen, | Kollajen, Kil Kollajen iist | Dermiste yer | Kollajen,
Fibriller | dermiste | dermiste folikiilleri ve | dermiste yer dermiste kil
yogundur, | p510ese] sebase yogun olarak | yogunlagmug | folikiilleri
gf:rzlk yogunlagm | bezleri gozlenmistir. | kollajen ayirt |bI§Z|ersiebase
homojen alar arasinda Yogunluk edilmistir. arasinda
dagilim gostermistir | yogun daha ¢ok yayilmustir.
gostermist kollajen sebase
ir. Derin gozlenmistir. | bezleri ve kil
dermiste, Yogunluk folikiilleri
ter ve epidermis ¢evresindedir
sebase . .
bezleri altinda daha | . Epidermis
cevresind fazladir. altinda genel
e  daha Genel olarak | olarak
yogunlas GrupB’deki | homojen bir
mustir. bulgularla dagilim
benzerlik gozlenmistir.




3. Lektin histokimya sonuclari

Sonuglar asagidaki tabloda karsilastirmali olarak verilmistir.
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Tablo 5. PNA, SNA ve MAA lektinlerinin derideki yapilarda gosterdigi reaksiyonlar

Lektinler Yapilar GrupA | GrupB | GrupUl | GrupU2 | GrupU3 | GrupU4
Epidermis +4+++ ++ ++++ ++++ +++ ++++
Dermis ++++ ++ +++ ++ + .
PNA Kil folikdilleri ++++ ++ ++++ ++++ ++++ ++++
Sebase bezleri ++++ ++ ++++ ++++ ++++ +4+4+
Ter bezleri ++++ ++ ++++ 4+ ++++ ++++
Epidermis ++ ++ ++ ++ ++ 4+
Dermis +++ ++ ++++ ++++ ++++ ++++
SNA Kul folikiilleri +++ ++ +++ +++ +++ ++++
Sebase bezleri + ++ +++ 4+ +++ +++
Ter bezleri ++++ ++ +++ +++ +++ e+
Epidermis + + + ++ ++ ++
Dermis ++ ++ ++++ ++++ ++++ ++++
MAA Kl folikiilleri + + ++ ++ ++ ++
Sebase bezleri + + ++ ++ ++ ++
Ter bezleri ++ ++ +++ +++ +++ +++

+: zayif, ++: az yogun, +++: yogun, ++++: cok yogun
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Sonuc olarak

1. PNA: Grup A’da grubunda tiim yapilarda ¢ok yogun reaksiyon, Grup B’de az
yogun reaksiyon gostermistir. Grup-U1 ve Grup-U2’de yogunluk tiim yapilarda
genel olarak benzerdir. Grup-U3 ve Grup-U4’de, Grup-U3’de dermiste az yogun

olmak tizere tiim gruplarda yogunluk benzerlik gostermistir.

2. SNA: Grup-U4’de epidermiste diger gruplara gore az daha fazla yogun olan
epidermisteki reaksiyon diger gruplarda benzerdir. Dermisteki fibrillerde
uygulama gruplarinda yogunluk fazladir. Kil folikiillerinde ve ter bezlerinde
Grup B’de az olmak {iizere genel olarak diger gruplarda yogunluk benzerdir.

Grup A’da sebase bezlerinde ise zayiftir.

3. MAA: Reaksiyon epidermiste, kil folikiillerinde ve sebase bezlerinde tiim
gruplarda zayif ve az yogundur. Dermisteki fibrillerde uygulama gruplarinda ¢ok
yogundur. Ter bezlerinde ise, uygulama gruplarinda yogun reaksiyon

gozlenmistir.
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