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ARASTIRMA

Pineal benzin ultraviyole B’nin deri tizerine
olusturdugu olumsuz etkileri onlemedeki etkinligi:
deneysel calisma
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Ozet

Amag: Bu deneysel c¢alismada, pineal bezden
salgilanan melatoninin, ultraviyole B (uvb) 1s1mina
maruz kalan sicanlarda koruyucu etkisinin
belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve YOontemler: Bu ¢aliysmada yetmis bes tane
Wistar sican bes gruba ayrilmistir. A grubunda ki
sicanlara pinealektomi yapilip uvb uygulanmistir. B
grubunda ki sicanlara sadece pinealektomi
yapilmistir, C grubunda sham operasyonu yapilan
sicanlara uvb uygulanmistir. E grubunda ki
sicanlara sadece uvb uygulanmistir, K grubunda ki
sicanlar ise kontrol grubunu olusturmaktadirlar.
Alti1 ayhk 1smma ile takip siirecinden sonra
sicanlardan alinan deri 6rnekleri histolojik olarak
incelendi.

Bulgular: Pinealektomi ve wuvb 1simas1 yapilan
sicanlarda deri oOrnekleri de dahil olmak iizere
histoloji incelemelerinde; displazik degisiklikler
saptanmadi. Calisma esnasinda gozlemsel olarak
gruplar arasi cilt goriiniimiinde farklihk oldugu
tespit edilmis olsa da, histolojik olarak hiicre
diizeyinde fark tespit edilmemistir.
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Sonug: Melatonin hormonunun ultraviyole
isinlarimin - olumsuz  etkilerini  bir¢cok yolla
azaltmaktadir. Melatonin 1970 yillarin basina

kadar sadece pineal bezden salgilanan bir hormon
olarak bilinirken, artik pineal bez disinda da
sentezlenebildigi gosterilmistir. Melatonin
hormonunun sentezlendigi yerlerden birisi de
deride kesicanonisitlerdir. Bu deneysel ¢alismada,
pinealektomi yapilan sicanlarin yiiksek doz uvb
1sinina maruz kalmasina ragmen deri drneklerinde
displazik  degisiklikler  goriilmemesi deriden
iiretilen melatoninin uvb 1sinlarima karsi deriyi
korudugunu desteklemektedir.

Anahtar Kkelimeler: Pineal Bez, Ultraviyole B,
melatonin

The protective effect of pineal gland on
ultraviolet B induced negative effects on
skin: experimental study

Abstract

Aim: This study aimed to investigate the protective
effect of melatonin secreted by pineal gland on
UVB induced skin cancer.

Material and Methods: Seventyfive Wistar sicans
were randomly allocated into five groups. Fifteen
sicans were used in each group. In group A; there
were sicans with pinealectomy and uvb radiation.
In group B; there were sicans only with
pinealectomy. In group C; there were si¢cans with
sham opesicanion and uvb radiation. In group E;
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there were sicans only with uvb radiation. Finally
group K was control group. After six months of
radiation and follow-up, skin samples were
obtained from sicans.

Results: Histological investigation of the samples
obtain from the groups did not have any difference
including diplasia formation. Even in the group
with pinealectomy no dysplasia observed from the
samples of skin. During the study some changes
were determined in external view of skin of sicans
from different groups. But histologically no changes
were dtermined.

Conclusion: The pathological effects of ultra-violet
rays on skin are well known by a lot of clinic
studies. Melatonin minimizes the negative effects of
ultraviolet. Melatonin is no longer considered
exclusively a pineal hormone after the beginig of
1970, but a bioactive substance with extrapineal
sites of synthesis. Kesicaninocyte is one of the cells
where melatonin is produced. This study showed
that the extrapineal secretion of melatonin and
other protective mechanisms are enough to protect
skin against uvb induced skin cancer.
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Ultraviyole 1sinlarinin deri kanseri gelisimine
etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilan meta analiz
calismalarinda ultraviyole B (UVB) isinlarina
yogun olarak maruz kalan insanlarda deri kanseri
gelisimi riskinin normal topluma oranla daha
yiksek oldugu belirlenmistir. UVB, DNA’nin tek
veya ¢ift kolunda kirilmaya neden olmaktadir.
DNA hasar1 apoptosis ile direk hiicre 6liimlerine
veya mutasyonun indiklenmesi ile DNA
sentezinde inhibisyona neden olmaktadir. UVB

radyasyonunun, enflamasyon ve kanser
progresyonunda Onemli  enzimlerin  invitro
regiilasyonu iizerinde etkisi oldugu rapor

edilmistir (1).

Pineal bezden salgilanan melatonin (N-acetyl-
S5-methoxytryptamine; MW = 232) hormonunun
antioksidan, timoér gelisimini baskilayici ve
savunma sisteminde diizenleyici etkisi oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir¢ok caligma
melotoninin ¢ok etkili bir serbest radikal avcisi

oldugunu  goéstermistir. ~ Melatonin  ayrica
peroksidasyon sirasinda olusan peroksitin de
elemine edilmesinde etkili oldugu tespit

edilmistir. Bu durum gostermistir ki; lipofilik ve
hidrofilik olan melatonin, hiicre diizeyinde etkili
oldugu gibi subseliler kompartmanlarda da
etkilidir (2).

Artik melatonin sadece bir pineal hormon
olarak diisiinilmemektedir (REF?). Ayrica pineal
bez disinda da sentezlenen bioaktif bir maddedir.
Ayrica melatonin, reseptér bagimsiz otokrin ve

parakrin antioksidan, immiinomodiilatdr, serbest

radikal avcisi, yaslanma engelleyicisi ve
antikarsinojen  olarak  rol  alabilmektedir
(2,3,4,5,6). Pineal bez disinda melatoninin
kesicanonisitler icinde sentez edildigi

gosterilmistir (7).

Bu calisma ile; pineal bezin, UVB 1sinlari ile
deride gelisen patolojik degisiklikler {izerine
etkisinin gosterilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma Yerel Etik Kurulun onay alindiktan
sonra Wistar sicanlar iizerinde yapilmistir Bes
grup olusturulmustur. Her grupta 15 sigan
kullanilmistir. A grubu; pinealektomi yapilan ve
uvb uygulanan sicanlardan, B grubu; sadece
pinealektomi yapilan siganlardan, C grubu; sham
operasyonu yapilan ve uvb  uygulanan
sicanlardan, E grubu, sadece uvb uygulanan
sicanlardan olusmaktadir. K grubu ise kontrol
grubudur.

Pinealektomi igin, siganlar, kloralhidrat ile 30
mg/kg intraperitoneal uygulanarak uyutulmus ve
siganlarin kafa cildi tras edilmistir, antisepsi
betadin ile saglandiktan sonra orta hat insizyonu
ile saggital ve transvers siitiir ortaya konuldu.
Dental drill kullanilarak sag taraf transvers ve
sagital siniis birlesim alaninda yaklagik 4*6 mm
kraniektomi yapildi. Dura 11 nolu bistiiri ile
acildi. Iris forcepsi ile dura acildi, alttaki
hemisfer retrakte edilirken, bir diger iris forsepsi
ile confluens siniis altindan pineal gland eksize
edildi. Kanama surgicell ile tamponize edildi. Cilt
primer olark ipek siitiir ile dikildi. Alinan doku
orneklerinin pinel bez oldugu histolojik olarak
dogrulanmistir. UVB  1simasi, laboratuarda
fototerapi unitesi ile yapilmistir, UVB 1simasina
0.2 Joule/cm® olarak baslanmistir, haftada 2 giin
1s1ma  yapilmis, her seansta %20 artis ile 2
Joule/cm® dozuna kadar ¢ikilmistir. Bu doza 15
dakikalik baslangi¢ seanslar1 on kata kadar
uzatilarak ulagilmistir. Sicanlara 6 ay boyunca
1isima  yapilmistir. Calisma sonunda sicanlara
yiksek doz (60 mg/kg) kloralhidrat ile uyutularak
deri Ornekleri alinmistir. Deri ornekleri %10
formalin soliisyonu ile fiske edildikten sonra
Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan sonra 5-25
mikronluk kesitler ile histopatolojik incelemistir.

Bulgular

Histoloji  incelemelerinde; incelenen deri
orneklerinin higbirinde displazik degisiklikler
saptanmad1 (Figlir 1-15). Calisjma esnasinda
makroskopik cilt muayenesinde gruplar arasi cilt
goriinlimiinde eritamatdz farkliliklar oldugu tespit
edilmis olsa da, histolojik olarak fark tespit
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edilmemistir. incelemelerimizde hiicre diizeyinde
patoloji saptanmadi.
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Figiir 3.A deri X 20 Hematoksilen-Eozin

Tartisma

Melatonin  primer olarak pineal bezden
salgilanan bir hormondur. Bir¢ok ¢alisama
melatoninin anti-oksidan 6zelliklerinin oldugunu
gostermistir. Deri ve géz UV 1sinlarina ¢ok daha
hasastir. UVB radyasyonu en tehlikelisidir ve
reaktif oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina ve
hiicrede apoptotik degisiklikler olmasina neden
olur. Melatonin, cilt ve gézde UVB’nin yarattig1
oksidatif stres ile savasmak igin tretilmektedir.
Sadece intraseliiller melatoninin koruyucu etkisi

vardir. UVB’nin kanser gelisimine neden
olabilmesi i¢cin DNA zincirini etkileyebilmesi
gerekmektedir (7).

= : - e —
50 ’ \ L e
Firk . G A - i A ) -
s P s = -

Figiir 5. B deri X 10 Hematoksilen-Eozin
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Figiir 6. B deri X 20 Hematoksilen-Eozin

Man ve arkadaslar1 darband UVB
fototerapisinin deri kanseri gelisimi {izerine
etkisini aragtirmislardir. UVB terapisi uygulanmis
olan 1908 hastanin uzun donem takiplerinde,
derinin bazal hiicreli karsinomu gelisimi riskinin
normal topluma oranla istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmis oldugunu tespit etmislerdir (8).
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Figiir 7. C deri X 5 Hematoksilen-Eozin
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Figiir 8. C deri X 10 Hematoksilen-Eozin
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Figiir 9. C deri X 20 Hematoksilen-Eozin
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Figiir 10. E deri X 5 Hematoksilen-Eozin

Figiir 11. E deri X 10 Hematoksilen-Eozin
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Figiir 13. K deri X 5 Hematoksilen-Eozin
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Li ve arkadaglarinin  yapti§i  calismada
melatoninin  sicanlarda mutasyon ve hiicre
Olimiini azalttigi gosterilmistir (9). Kumar ve
arkadaslar1 sicanlarda iki basamakli deri timori

olusturma modeli kullanarak yaptiklari
caliymada, melatonin uygulanmasinin timor
gelisimini azalttigin1 tespit etmislerdir (10).

Esrefoglu ve arkadaslar1 yaptiklari calisma ile
pinealektomi yapilan siganlarda melatonin verilen
ve verilmeyen gruplarin karsilagtirilmasi sonrast,
melatoninin  ciltte  lipid peroksidasyonunu
azalttigini, sonucunda da derideki yaslanmaya
bagli  etkilerin melatonin ile azaldigini
belirlemislerdir (11). Fischer ve arkadaslarn
yaptiklart c¢alismada melatonin metabolizmasini
serbest hiicre sistemi i¢inde in-vitro olarak
gostermisler ve melatoninin keratinositler i¢inde
cevreden bagimsiz melatonin {retimini tespit
etmislerdir (7).

Bu ¢alisma ile pineal bezin, UVB i1sinlar1 ile
gelisen deri timoriini baskilayict etkisinin olup
olmadigini belirleyebilmek amaglanmigtir. Biitiin
bu caligmalar ve Dbilgilere ragmen bizim
calismamizda uzun silire ve yiksek dozda
sicanlara UVB 1s1masi1 yapilmis olmasina ragmen
gruplarin higbirinde hiicre diizeyinde displazik
doniisiim izlenmemistir. Pinealektomi yapilmamis
sicanlarda  melatonin  koruyuculugu devam
ederken, pinealektomi yapilmis siganlarda pineal
bezden salgilanan melatonin koruyuculugundan
yoksun oldugu halde siganlara ait deri
orneklerinde herhangi bir kansere doniisimi
izlenmedi. Bunun nedeni g¢evreden bagimsiz,
sekonder etkilenimden uzak, hiicre i¢i iiretilebilen
melatonin  dahil diger birgok  koruyucu
mekanizmalar  olabilir. Bu mekanizmalarin
gosterilmesi daha ileri c¢alismalarla miimkiin
olabilecektir.
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