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Epldermiste lipidler graniler tabakanin ust kismina
yakin canli hicreler iginde sentezlenir. Epidemial farkli-
lasma devam ettikge sentezlenen ve salinan lipidler
kornifiye hlicreler arasinda lameller halinde yerlesir. Bu
Gift tabakali lipid yapisi fosfolipid yapisindaki membran-
lara benzemekle beraber fosfolipid icermez. Bu yapinin
asil komponentleri seramidler. serbest yag asitleri, ko-
lesterol ve kolesterol esterleridir. Stratum korneum lipi-
dien epidermiste su kaybina kargi bariyer gérevi gorr.
Ek olarak epidermal ¢ogalma, hicreler arasi tutunma
ve deskuamasyon uzerinde de dizenleyici rolleri var-
dir.

Derinin ylzeyel lipidlerine yoénelik calismalar 19.
ylzyila kadar uzanir. Liebrich 1890'da, epidermal taba-
kalarin diizenli bir yapida olmasinin ancak dizenli bir
lipid bilesimi ile mimkun olabilecegini vurgulamistir (1).

Epidermal Hiicre Farklilagmasi
Sirasinda Lipidlerin Davranisi

Fosfolipidler canli epidermiste ¢gok miktarda bulu-
nurlarken stratum korneumda ¢ok azdir veya yoktur.
Bunun tersine seramid, kolesterol, yag asidi, epitelin
bazalinden dis kornifiye tabakaya dogru artma gosterir-
ler. Epidermal farklilagsma sirasindaki lipit komponenti
degisikleri yeni lipid sentezi veya dnceden sentezlenen
lipidlerin dedisime ugramasi nedeni ile olur.

Farklilasma slrecinde yag asidleri dnce fosfoli-
pidlerle birlesir, daha sonra glukoseramidlere ve sera-
mide transfer olur. Lipid komponentindeki bu degisiklik-
ler ile beraber lipid hacminin fiziksel iokalizasyonu da
degisir. Bu degisikliklerin en belirgini, farklilagmanin
granifier hicre fazinda lipidlerin lameller granillerde bi-
rikmesi ve graniller hicrelerin keratinositlere do-
nisiminden o6nce lameller grandl igeriklerinin infersel-
luler araliga ¢ikmasidir (2).
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Epidermisin Canli Tabakalarindaki

Lipidler

Epidermisin basal hicreleri lipidi membran kompo-
nenti olarak kullanir. Hicresel membranlar esit kitlede
protein ve lipidden olusur. Buradaki lipidlerin amfipatik
Ozellikleri vardir. Yani bir yanlari polar diger yanlari
nonpolardir. Bu yapisal 6zellik lipidlerin biyomolekiler
yaprakgiklar halinde birlesmesini saglar. Proteinler gift
tabakali lipid yapisi iginde degdisik derecelerde gomull
olarak bulunurlar (3).

Bitki ve hayvan hiicre zarindaki lipidler detayli ya-
pida farkhilik gosterirler. Her zar yaklasik yliz kadar
degisik lipid turu icerir. Bu lipid ve proteinler biraraya
gelerek bir bariyer olusturur ve iyon, organik molekil
ve cesitli sinyallerin iletimi bu yolla saglanir. Su mole-
kulleri biyolojik membranlardan serbestce gegebilir (3).

Blylime bdlgesindeki kerafinosiiler lipid igerigi yo-
ninden kayda deger degildir. Bununla beraber keiatino-
sitler de diger hiicrelerde oldudu gibi fonksiyonel olarak
degisik intraselliler lipidler igerir. Ornedin endoplasmik
retikulum fosfolipidlerden zengin, kolesterolden fakir-
ken; plazma membrani kolesterol ve glukosfingolipidler-
den zengindir. Lipid komponentindeki segcici intraselll-
ler degisikliklerin hangi mekanizmalar ile saglandigi he-
niz anlasiimis degildir (3).

Farklilagma ilerledikge stratum spinozum ve stra-
tum granilozum hicrelerinde kigik ovoid organeller
olan lameller granulier sentezlenmeye baslar (1). Canl
epidermal tabakanin majér fonksiyonu lameller granil
sentezidir. Bu grandllerin gergek orijinleri belli degildir
(3). ik olarak Seiby tarafindan farkedilen ve daha son-
ra Orland tarafindan tanimlanan bu granulier ayni za-
manda keratinozom, sementozom, membran kaplayan
granil, Orland cisimcikleri olarak da adlandirilirlar. Bu
lipidden zengin kiguk organeller 0.1x0.1-0.5 ¢apli yu-
varlak veya oval yapidadirlar. Her bir granul tek bir
membran ile cgevrilidir ve duzlesmis lipid vezikillerin-
den olusan internal multilameller diziler igerirler. Yapi-
lan caligsmalarda bu granillerin fosfogliserid, sfingo-
miyelin, giukoseramid, seramid, yag asidi, sterol, sterol
esterleri icerdigi saptanmistir. Bu yapisi organellerin
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icindeki disk olusumunu saglar. Ayrica bu graniler bir
takim hidrolitik enzimler de igerir. Bunlar fosfataz. sfin-
gomiyelinaz ve cesitli glukosidazlardir (2). Bu hidrolitik
enzimler lipid kompozisyonunu degistirerek membran
fizyon ve uzamasini kolaylastirir (1). Farklilagsma sir-
ecinde keratinositler korneositlere dénismeye yaklasir-
ken lameller graniller iginde hidrolitik enzimler araciligi
ile fosfolipid. yag asidi ve ftrigliseride yikilirken, glukos-
fingolipidler seramidlere doéniisir. Bununla beraber en-
zimatik olaylarin zamanlamasi, lokalizasyonu ve kontro-
G tam olarak bilinmemektedir (1,4).

Stratum Korneum Lipidleri

En Ust graniler hicrede lameller graniler hicre-
nin dis ylzeyine yoénelmislerdir. Her granili sinirlayan
membran hiicrenin plazma membrani ile birlesir ve
graniiler igerigi ekzositoza ugrar (1-3). Bu materyal sfin-
golipid ve kolesterol zenginligi bakimindan plazma
membranina benzer. Ancak tipik plazma membran lipi-
dlerindekl farkh yonler icerir. Bunlar glikozu seramidle-
rin ve fosfolipidlerin hidroliz Uriinleri olan seramid ve
yag asidi oranlarindaki artistir. Bu yapisal degisiklikler
salgilanan materyalin korneositler arasindaki devamli li-
pid lamellalarini olusturacak flizyonu saglamaya yonelik
olabilir (3). Baslangigta bu agiga c¢ikan lameller granl
icerikleri disk seklinde kisa demetler halinde kalir ve
Ust graniler hicreler arasinda goérulebilir. Kornifikasyon
ilerledikgce bu demetler siralanir ve sirt sirta birlesirler.
Sonugta ¢ok sayida genis cift tabakali lipid yapilar
meydana gelir. Bunlara lipid lamellalari denir. intersel-
luiler lamellalarin stratum korneum kalinligi boyunca,
hatta deskuamasyon materyalinde bile bulunabilecegi
gOsterilmistir (2).

Lameller granul atilimindan sonra plazma mem-
braninin i¢ kismi bir tabaka seklinde depolanan pro-
teinler nedeni ile kalinlagir. Hidroksillenmis birgok yag
asidi iceren seramidler bu polimerize protein tabakasi-
nin dis yuzeyine kovalent olarak baglanir. Béylece kalin
bir izomerize protein tabakasindan olusan bir zar ve
etrafinda tek tabaka lipid yap! ile beraber plazma
membraninin yerini ahr (1,2).

interselliler lamellalar; multilameller yapinin
olusturulmasindan, su tutulumundan ve su gecgirgen-
ligine karsi bir bariyer olusumundan sorumludur. Sivi
ortamdaki bu interselliler lameller yapiyr Van der Wals
kuvvetleri ve hdirojen baglari saglar (1).

Yapisal galismalarda stratum korneumdaki bu eks-
traselliler lipidlerin genellikle membrandaki gibi tipik cift
tabaka seklinde olmadiklari gosterilmistir. Daha gok go-
rilen sekil, ¢ift tabakali lipid yapilardaki seramidin bir
hidroksikarbon zinciri bu ¢ift tabakali yapi icindeyken
diger zincirin komsu tek tabakali yapi igcinde olmasidir.
Bircok durumda devamli intersellller lamellalarin lipid
kismi birkag degisken tek ve cift tabaka lipid yapilardan
olusur ve bu da suya ve polar maddelere karsi tama-
men gegirgensiz bir bariyer olusturur. Diger biyolojik
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sistemlerde bu tir analog yapilar arastiriimis ancak
alisilmigin disindaki bu lipid paketleme ve dizenleme
sekli baska bir memeli dokuda rastlanmamistir (2,3).

Bu bariyer primer olarak vicudu kontrolsiiz su
kaybina karsi korur ve gevredeki su ve maddelerin vi-
cuda girmesini Onler. Ginimulzde bu gegirgenligin hi-
drofilik ve hidrofobik kanallar ile oldugu dusunulmekte-
dir. Bu mekanizmayi agiklamaya yonelik en son gelisti-
rilen model "Deri bariyerinin alan mozayik modeli"dir.
Bu modelde lipid kitleleri kristal/jel alanlar iginde ayril-
miglardir. Aradaki sinirlarda "nodiler kenar" yapisi var-
dir. Bu dizenleme etkili bir su gegirmeyen bariyer sag-
lar. Ayrica deriye uygulanan streslere kargi da mekanik
bir koruma saglar- (5).

Lavrijsen ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada
lameller granillerin igerigini interselliler araliga bosalt-
masi ve bundan sonra gelisen evreler yapisal olarak
elektron mikroskobisi ile incelenmistir. Graniler hiicre-
lerdeki lameller granillerin interselliler araliga dogru bir
kese seklinde invajinasyonu gozlenmistir. Bu 6zel or-
tamda lameller grandlin lipidleri tipik lamellalari
olusturmadan 6nce genis yaprakgiklar halinde gozlen-
mistir. Ayrica stratum korneumun yukari tabakalarina
ciktikga interselliler alana disen lamella sayisinda ve
dizenlenmesinde artma oldugu saptanmistir. Calismaci-
lar intersellller lipid yapilarindaki bu spesifik yapisal
duzenlenmenin saglam deride su gecirgenligine karsi
olusturulan bariyer fonksiyonundan sorumlu olabilecegi-
ni vurgulamislardir (6).

Stratum Korneum Lipidlerinin
Bolgesel Dagilimi

Yapilan calismalarda bdlgesel olarak stratum kor-
neumun kalinliginda ve gecirgenliginde farklilik olabile-
cegi gosterilmistir. Ancak bu stratum korneum kalinhigi-
nin ve hicre sayisinin bariyer fonksiyonu ile iligkisi ku-
rulamamistir. Bunun aksine lipid agirlhigi ile suya gegir-
genlik arasinda ters bir oranti bulunmustur (1). Bu lipid
agirhiginin yanisira lipid turleri de gegirgenlik Gzerinde et-
kilidir. Nétral lipidlerin sfingolipidlere orani o deri alani-
nin bilinen gegirgenligi ile dogru orantilidir. Sonugta nét-
ral lipid oraninin artmasi veya sfingolipid oraninin azal-
masi daha iyi bariyer fonksiyonu saglar (5).

Cesitli deri bolgelerindeki stratum korneum lipid
profilinde belirgin bodlgesel farkliliklar vardir. Bugin igin
bunun 6nemi bilinmemektedir (1).

Epidermal Lipidlerin Yapilari

Total lipidler memeli epidermisinin kuru agirhginin
%10-14'Gnu, stratum korneumun kuru agirhginin %8-
10'unu olusturur. Ginlik lipid sentezi stratum kor-
neumdan kaybolan miktari karsilayacak kadardir. Bu-
nun da gunlik 40-80 mg oldugu tespit edilmistir
(%8x0.5-1-40-80 mg lipid/gun) (1).

Epidermisin degisik katlarinda farkli oranlarda go-
rilen lipidlerin bu oransal farkliliklari stratum korneu-
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Sekil 1. Epidermal lipidlerden fosfolipid (FL), kolesterol siilfat
(KS), glukosfingolipid (GSL), seramid (S), kolesterol (K), yag asiti
(YA), trigliserid (TG) ve kolesterol esterlerinin (KE) epidermal
katlara gore dagilimi.

mun fizyolojik etkileri yoniinden biyik 6nem tasir. Epi-
dermal lipidlerin epidermal katlara gore dagilhmi Sekil
1'de gOsterilmistir.

Fosfolipidler

Hiucresel membranlarin ¢ift tabakali yapilarinin de-
vamlihgr igin gerekli olan fosfolipidler stratum korneum-
da yok denecek kadar az bulunurken, spinal ve bazal
tabakalarda ¢ok yuksek oranlarda bulunur.

Epidermisin canl tabakalarindaki fosfolipidler, fos-
fatidilserin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilinositol, sfingo-
miyelln ve I16sitindir (1,2). Yalnizca fosfatidiletanolamin
ile fosfatidilserin stratum korneumda bulunur. Stratum
korneumun en dis tabakalarinda bunlar da kaybolur.
Alisilmamis bir fosfolipid olan n-agll fosfatidil etanolaml-
din 6nceleri majoér bir epidermis lipidi oldugu dusunal-
mis ancak sonralari bunun epidermis ve diger bazi do-
kularda doku hasarina bir cevap olarak olusan bir arte-
fakt oldugu gosterilmistir (2).

Fosfolipid profilindeki bu degisikler epidermal fark-
lilasma sirasinda olan degisik fonksiyonel durumlari
yansitabilir. Fosfolipidler, 6zellikle fosfatidilinositol
arasidonlk asit kaynagidir. Bu da eikonasoidlerin kont-
rolinde rol oynar. Trigliserid ve fosfolipid metabo-
lizmasi fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin ile iliskilidir
ve lipid depo ve kullanimi Uzerinde etkileri vardir. Fos-
folipid deriveleri olan yag asidleri sfingolipid olusumun-
da da rol oynar. Acil transferaz ve lipaz aktiviteleri se-
cici olarak fosfolipidlerden olusan yag asidlerini hede-
fleyebilir ve bu yag asidlerini kompleks lipidlere transfer
edebilir (2).

Sonug olarak hiicresel ¢odalma hiicre ylizeyinden
nikleusa mesaj aktarmay! gerektirir. Bu aktivite igin
gerekli olan birgok elektriksel sinyaller fosfolipidler lze-
rinden iletilirler. Elektriksel sinyal hicre reseptdérine
ulastiktan sonra hlicre membranindaki fosfatidil inositol
4-5 bifosfat, inositol 1-4-5 trifosfata ve diagilgliserole
dénusmektedir. Bu maddeler de hucre bliyime ve
farklilagsmasinda ikinci haberci gorevini gérmektedir (2).

Steroller ve Sterol Deriveleri

Steroller stratum korneumun major bir lipid kom-
ponentidir. Memeli derisinde sterol sentezi total vicut
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sterolinin %30'unu olusturur. Bunun %80'i dermiste,
%20'si stratum bazale ve spinozumda olur. Iinsan epi-
dermisinde sterolin cogu kolesterol seklindedir ve total
stratum korneum lipidlerinin %14-35'ini olusturur. Bazal
ve spinoz tabakalar agirlik basina vicuttaki sterol sen-
tezinin en aktif oldugu yerlerdir (1,2).

Sterollerin biyosentezinde kontrol basamagini
30H-3 metil gulutril koenzim A (HMG-CoA) olusturur.
Diger dokulardakinin tersine bu sterologenesis lipopro-
teinlerle iliskili degildir. HMG-CoA aktivitesi invitro ekso-
jen kolestrol silfat ile, invivo epidermisin bariyer gerek-
sinimi ile kontrol edilir (1,2).

Deriden olusan su kaybi ve deskuamasyona karsi
epidermisin devamlilidi icin kolesterol ve kolesterol sul-
fata gereksinim vardir. Epidermal kolesterol biyosentezi
stratum korneumun bariyer ihtiyaclarina baghdir. Kisinin
bariyer gereksinimi, su kaybi ve epidermal sterol meta-
bolizmasi arasinda dinamik bir iligki vardir. Bariyerde
olusan bir harabiyetten sonra kolesterol sentezi de no-
vo olarak baslar ve 24-48 saat icinde bariyer fonksiyo-
nu normale doéner (1).

Kolesteroliin kiglk bir kismi silfotransferaz ile
sulfatlanir ve kolesterol silfat olusur. Bu madde stra-
tum korneumun birka¢ polar lipidinden biridir ve yapisal
olarak amfipatiktir. Bu nedenle lipid bariyer yapisinda
onemli rol oynar. Kolesterol silfat en fazla stratum gra-
nilozumda (%5), en az stratum korneumda (%15) bu-
lunur. Stratum korneum deskuamasyona dogru farkli-
lasirken kolesterol silfat miktari dort kat azalir (1).

Epidermal farklilasmanin son basamaklarinda, fos-
folipidlerin pargalannmasi ile olusan yag asitlerinin bir
kismi kolesterol esterlerinin uretiminde kullanilir. Bu es-
terifikasyon sirecinin epidermal farklilagsmanin bir belir-
leyicisi oldugu distnulmektedir (2).

Steroller ayrica D vitamini sentezi i¢in 6ncli mad-
delerdir.

Sifingolipidler

VVertz ve Long insan ve domuz epidermisinden 7
seramid ve glikozid serisi elde etmiglerdir. Seramidler
major bir polar lipid grubudur. Stratum korneumun eks-
traselliler membran yapisinin esas komponentidir (1).

Glukosifingolipidler daha ¢ok canli epldermiste, la-
meller granillerde bulunurlar. Glukolipid serilerinin
bayuk kismi glukozil seramid A, diger adiyla acil gluko-
zil seramidlerdir. Bunlar total glukolipidlerin %50'sini
olusturur. Sfingozin bazina amid koprisi ile bagli co
hidroksiasit yapisinin hidroksi terminaline glukoz, co hid-
roksi grubuna linoleik asit baglanmis durumdadir (2).

Acil glukozil seramidlerin 2/3'lG, lameller graniller
iceriklerini ekzositoz ile interselliler aralida bosaltirken,
hidroksiseramidlere dénismekte ve kornifiye hiicre za-
rina kovalent olarak baglanmaktadir. Baglanmis hidrok-
siseramidler stratum korneumun kuru agirhdinin %2'sini
olustururlar. Bu miktar da keratinositlerin dis ylzeyleri-
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ni kaplamak igin yeterlidir. Hidroksillenmeyen acil gliko-
zit seramidler ise deglukolizasyona ugrayarak acil sera-
midi, diger adiyla seramid 1'i olusturur. Bu madde total
seramidlerin %8'ini olusturur (2).

Sonug olarak epidermal farklilasma sirecinde glu-
kosifingolipidler deglukolizasyona ugrayarak seramidleri
olusturur. Seramidler ise stratum korneumun majér lipi-
dleridir. Glukoseramidlerin seramidlere dénliismesi opti-
mum bariyer fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemli bir basamaktir
(7). Normal sartlarda stratum korneumda glukosfingoli-
pid goérilmez ancak kornifikasyon hastaliklarinda bu
glukolipidler stratum korneumda saptanabilir (1,2).

Trigliseridler

Epidermal lipidlerin minér komponentidir. Ozellikle
bazal ve spindz hicrelerde bulunur. Linoleik asik ve
bazi yag asitlerinin fosfolipidlerden O acil sfingolipidlere
transferinde araci gorev yapabilirler (2),

Yag Asitleri

Stratum korneumun majér komponentlerindendir.
Daha cok sature formda ve 14-28 karbon uzunlugunda
bulunurlar (2).

Epidermal farklilagsma ile birlikte modulasyon gos-
teren fosfolipidler 12-24 karbonlu yag asldlerine parca-
lanir. Bu uzun zincirli yag asidlerinin olusum nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Bir goériise goére kisa zincir-
li yag asidleri enerji icin kullanildiklarindan ortamda
uzun zincirli yag asidleri saptanmaktadir. Diger bir olasi-
lik da bu yag asitlerinin uzunlugu ve desaturasyonunda
da bariyer fonksiyonu igin 6zel olarak gerekli oldugudur
(2).

Stratum korneumdaki bu yag asidi artisinin nedeni
ve orijini tam olarak bilinmemekte ancak bu yag asitle-
rinin artisi fosfolipid ve acil glikozu seramidlerin hidrolizi
ile agiklayabilmektedir (1).

Esansiyel Yag Asitleri

insan tarafindan sentez edilmeyen yag asitlerine
esansiyel yag asitleri adi verilir. Bir yag asitine esan-
siyel diyebilmek igin, diyete bagl olarak gelisen eksiklik
belirtilerinin, diyete bu yad asidi eklendiginde ortadan
kaldirilmasi gerekir (8).

Esansiyel yagd asitleri epldermiste interselliler
membranda lameller yapilarin devamlilidi i¢cin énemlidir.
Eksikliginide deriden olan su kaybi artar. Linoleik asidin
epidermal kalinhigin olusturulmasinda ve su kaybina
karsi olusturulan bariyerin saglanmasinda roli oldugu
gOsterilmistir (1).

Linoleik asit insan derisinde arasidonik aside ¢e-
vrilemez. Arasidonlk asidin de sirkilasyondan saglan-
masi gerekmektedir (2). Arasidonlk asit siklooksljenaz
yolu ile prostaglandinlere, lipooksijenaz yolu ile hidrok-
siaste donusur. Linoleik asit epidermisin bariyer fonk-
siyonundan sorumlu iken, arasidonik asit metabolitleri
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epidermiste normal hicre bolinmesini ve farklilagsma-
sinda rol oynar (1).

Esansiyel yag asidi eksikligi deride artmis mitotik
indeks ve pullanmaya yol acgar. Epidermisin mikros-
kobik gériniminde akantozis, hipergranilozis, hiperke-
ratozis goOzlenir. Epidermisteki fosfolipid ve acil glikozu
seramidin linoleik asit yerine oleik asit icerdikleri sap-
tanmistir. Linoleik asidin diyetle veya topik olarak veril-
mesi bozuk bariyer fonksiyonunu duzeltir. Buna karsin
arasidonik asit ve prostaglandinlerin topik uygulanmasi
epidermal deviri dlzeltir ancak bariyer fonksiyonunu
dizeltmez (1).

Kontaminantlar

Lipid analizi icin epidermis kaynag: olarak eksize
deri pargalarinin kullanildigi birgok calismada ylksek
trigliserid oranlari saptanmistir. Bunun nedeni subkutan
yag ile olan kontaminasyondur (2).

Ayrica insan epidermis o6rneklerinin bircogu sebum
ile kontaminedir. Bu durum skualen ve wax esterlerinin
tespit edilmesi ile taninabilir. Bunlar sebase Urlnlerdir
ve epidermiste sentezlenmezler (2).

Alkanlar (sature hidrokarbonlar) erigskin epidermal
lipidlerin total agirliginin %1-2'sini olustururlar. Alkanlar
19-35 karbonlu, yapilarinda esit oranda tek ve gift zin-
cir iceren hidrokarbonlardir. 1989'da Bertz yiizeyel al-
kanlarin eksojen orijinli olabilecegini disiinmis ve se-
bum sekresyonu dlsik kisilerde o6zellikle gocuklarda
dikkat gekici oldugunu vurgulamistir. Diger yandan al-
kanlar normal derideki canli epidermiste de belirgin
miktarda bulunurlar. Ayrica konjenital iktiyoziform eritro-
dermada da nlkleuslu epidermal hiicrelerde 6nemli 6l-
cude biriktigi bilinmektedir. Sonug¢ olarak alkanlarin ek-
sojen ya da endojen kaynakli mi oldugu, eger endojen
kaynakli ise sentezinin nerede ve nasil oldugu bugin
icin bilinmeyen noktalardir (1,2).

Epidermal Lipidlerin
Fonksiyonel Rolleri
Bariyer fonksiyonu

1950'lere kadar epidermal bariyerin stratum kor-
neumun altinda canh epidermiste oldugu dusunuliyor-
du. 1953'de Blank ilk kez epidermisteki su kaybina
kargi gelisen bariyerin stratum korneumda oldugunu
gOstermistir (1).

Stratum korneumun insan derisinde su kaybina
karsi 6nemli bir bariyer olusturdugu bilinmektedir. Bu
benzersiz bariyer yapisi "tugla ve har¢" modeli ile 6zet-
lenebilir. Bu modeldeki tuglalar, proteinden zengin kera-
tinositler; harg olarak ifade edilen yapi ise bu hicre-
lerin icine gémili oldugu non polar lipldlerden zengin
interselliler matrikstir (9). Multilamellar tabakalar ha-
linde intersellller aralikta bulunan bu lipidlerin! 6zel
morfolojisi de bariyer fonksiyonu igin O6nemlidir
(1,2.4,9).
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insan derisinde su kaybina karsi olusan bu epi-
dermal bariyerin bitiinligl birgok faktdore baglidir. Uze-
rinde yapilmis bircok calisma olmasina ragmen bu ko-
nu ginimuzde tam olarak aydinhiga kavusmamistir.

Epidermal bariyer hasara ugradiginda bariyeri onar-
mak igin yag asidi, sifingolipid ve kolesterol sentezi ar-
tar. Kolesterol ve sifingolipid sentezi enzimatik olarak
kontrol edilir. Bunlar kolesterol icin HMG CoA, sfingoli-
pidler icin serin palmitol transferazdir. Akut bariyer bo-
zuklugunda her iki enzim de artar. Sonug olarak hasa-
ra ugrayan bariyer 24 saat icinde onarilir (4). llging
olarak bariyer onarimi yalnizca deri havayla temasta
ise olur. Eger su gegirgensiz bir membranla bu bdlge
kapatilirsa (6rnegin Lutex okluzyonu) lipid sentezinde
artma goOzlenmez. Bu bulgular deriden olan su kaybinin
artmis lipid sentezini tetikledigini gostermistir (3,4).

ilging olarak epidermal bariyeri hasara ugratacak
solventlerin (6rnegin lovastatin) tekrarlayan uygulanmasi
sonucu bariyer fonksiyonundaki azalma ile beraber ay-
ni zamanla DNA sentezi artisi ve epidermal hiperplazi
olusur. Bu ylzden bariyer fonksiyonu ile epidermal
DNA sentezi arasinda spesifik bir iliski arastiriimistir.
Sonug¢ olarak hem akut hem de kronik bariyer disfonk-
siyonlarinin lipid sentezi ile beraber DNA sentezini de
uyardigi gézlenmistir. DNA sentezinin uyariimasi ile epi-
dermal hiperplazi olusur. Muhtemelen bu hiperplazi bo-
zulmus epidermal bariyerin onarimina sekonder olarak
olusur. Bu cgalismalar bazi hiperproliferatif deri hasta-
liklarinin (iktiyozis, Psoriasis, Atopik dermatit vb) pato-
genezinin anlasiimasina yardimci olabilir (4).

Seramidlerini epidermal bariyer olusumunda major
komponentler oldugu bilinmektedir. Epidermal farkli-
lagsma sirasinda Ust tabakalara yaklastikga glukosera-
midler seramidlere donisir. Walter ve arkadaslarinin
yaptigi bir galigmada deneysel olarak p-glukoserebrosi-
daz enzimi Inhibe edilmis ve sonug olarak stratum kor-
neumda artmis glukoseramide karsin seramid oranla-
rinda degisme olmadigi gézlenmis ve olusan bu duru-
mun bariyer fonksiyonunda ilerleyici ancak geri dénlsu
olabilen bir azalmaya neden oldugu goézlenmistir. Ayni
deri bolgesi histokimyasal olarak incelendiginde stratum
korneumda PAS (+) zincirler saptanmistir. Yapilan
elektron mikroskobik calismalarda epidermal lipid dagi-
Iim sisteminde bir toksisiteye veya degisiklige rastlan-
mamis ancak stratum korneum boyunca intersellller
araliklarda immatir membranlar saptanmistir. Sonug
olarak glukoseramid hidrolizinin bariyer fonksiyonunda
onemli bir basamak oldugu ve stratum korneumda art-
mis glukoseramidlerin anormal bariyer yapisina neden
olabilecekleri vurgulanmistir (7).

Atopik dermatitli hastalarda kuru deri bulunmasi
epidermal bariyerde bozukluk olabilecegini dusundur-
mustir. Ancak atopik dermatitli hastalarda bu bariyer
bozuklugunun mekanizmasi henliz anlasilamamistir.
Atopik dermatitde deri ylzey lipidlerinde kantitatif
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degisiklikler olabilecegi ve bunun da kuru deriden so-
rumlu olabilecegini vurgulayan birgok rapor vardir. Ya-
mamoto ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada Stratum
korneum lipid anormallikleri arastiriimak Uzere 6 atopik
dermatitli hasta kontrol grubu ile karsilastirmistir. So-
nuc¢ olarak atopik dermatitli hastalarda kontrol grubuna
oranla belirgin olarak azalmis seramid 1 ve mevcut se-
ramid 1'de artmis oleik asit oranlari saptanmistir. Sera-
mid 1 Stratum korneumda linoleik asit tasiyicisi olarak
gorev gorir ve linoleik asit bariyer fonksiyonu igin
6nemli bir yapidir. Sonugta galismacilar atopik dermatit-
deki bozuk bariyer fonksiyonunun seramid 1'deki mik-
tar ve/veya yapisal bozukluga bagh olabilecegini vurgu-
lamiglardir (10).

Esansiyel yag asidi eksikliginde de bariyer fonk-
siyon bozuklugu vardir. Bu durumda acil seramidaz,
acil glukoseramidaz artmis olarak bulunur ancak acil
glukolipidlerde linoleik asit yerine oleik asit vardir. Bu
durumda deri suya daha gegirgen olur. Lameller gra-
nulier ve interselliler lamellalar normal Uretildigi halde
azalmis bariyer fonksiyonu oleat zincirinin bilinen gegir-
genlik arttirici etkisine bagl olabilir (1,2).

Son yillarda yapilan galismalarda atopik dermatitli
olgularin plazma linoleik asit dizeylerinin normal,
arasidonik asit ve y-linoleik asit duzeylerinin disuk ol-
dugu gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak atopik der-
matitde linoleik asit ve y-unoleik asitten zengin guha ¢i-
cegi yaginin tedavide kullanimi planlanmistir. Simdiye
kadar yapilan tek kontrolli ¢alisma Bamford'a alt olup
yazar sonug¢ olarak bu preparatin plasebodan daha iyi
sonu¢ vermedigini bildirmektedir. Burton oral guha g¢i-
¢edi kullanan hastalarin ekzamalarinin tam anlami ile
dizelmese bile deride purizsitzligun saglandigini belirt-
mekte ve 3 gr gibi ylksek dozlarin daha etkili olabile-
cegini savunmaktadir (8).

Birgok calismaci atopik kserozise model olabile-
cedini dislinerek, deneysel olarak olusturulmus pullan-
mis deri Uzerinde epidermal bariyer fonksiyonunu
arastirmistir. Pullanmis deri, bariyer fonksiyon bozuklu-
gu ile beraber Stratum korneumda azalmis su tutma
kapasitesi ile karakterizedir. Epidermisteki serbest ami-
noasitlerin Stratum korneumun su tutma kapasitesinde-
ki esas sorumlu olan yapilar olarak disinildiginden
yapilan bu calismalarda genellikle epidermis lipidleri ile
beraber bu yapilar da incelenmistir. Denda ve arka-
daslarinin yaptigi bir galismada deneysel olarak olustu-
rulmus pullanmis deri ile karsilastirmistir. Sonuc¢ ola-
rak pullanmisg deride kontrol grubuna oranla azalmis
aminoasit miktarina karsin sifingolipid oranlarinda bir
degisiklik saptanmamistir (11). Yine Denda ve arka-
daslarinin yaptigi bir diger calismada deneysel olarak
olusturulmus pullanmis deride saglam deri ile kontrollu
olarak intersellller lipid alkil zinciri oranlari arastiril-
mistir. Sonug olarak her iki grup arasinda fark olmadigi
gorulmistir. Bu c¢alismalarda pullanmis derideki azal-
mis bariyer fonksiyonu ve azalmis su tutma kapasitesi-
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nin interselltler lipid yapi bozukluklarindan ziyade kor-
nifiye hicrelerdeki aminoasit ve/veya protein anormal-
liklerine bagh olabilecegi vurgulanmistir (9). Yalniz bura-
da degerlendirilmesi gereken bir nokta, calismalardaki
lipid degerlerinin yalnizca kantitatif olarak deger-
lendirilmis olmasidir. Bu kantitatif degerler her zaman
interselliler lipid fonksiyonlarini tam olarak yansitmaya-
bilir.

Tim bu deneysel calismalarda epidermal lipidlerin
saglikli olarak goOsterilebilmesi i¢in uygun uzaklastirma
metodlari gereklidir. Klasik yéntem olarak uygulanan
kloroform/metanol uygulamasinin epidermal canh hicre-
lerde 6lime yol agtigi gosterilmistir. Son yillarda yapilan
bir calismada topikal aseton/dietilether uygulamasinin
diger klasik yonteme oranla daha uygun oldugu gézlen-
mistir (12).

Paige ve arkadaslari herediter iktiyozisde stratum
korneum seramidlerini arastirmisdir. Sonug olarak bul-
16z iktiyoziform eritrodermada total seramidler (seramid
1-6) azalmis olarak bulunmustur. Ancak billéz iktiyozi-
form eritrodermada keratin 1-10 arasinda anormallik ol-
dugu i¢in bu azalmis seramid degerlerinin sekonder
olusabilecegi dislUnlUlmustir. BUll6z iktiyoziform eritro-
dermanin tum klinik tiplerinde azalmis seramid dlzeyi
vardir ve retinoid tedavisi ile dizelmez. Lameller iktiyo-
zisde seramid 1 azalmisken, sinirli lameller iktiyozisde
seramid 1 orani artmistir. Non bulléz iktiyoziform eritro-
dermada seramid oranlari lameller iktiyozise gbére daha
ylksektir. Sjogren-Larsson Sendromunda ise hem se-
ramid 1, hem de seramid 6 azalmistir. ilgin¢ bir bulgu
olarak bu hastalarin beyin dokularinda azalmig glukozil
seramidler gOsterilmistir. Bu seramidlerin nérokutanoz
eksiklikleri bu nadir genodermatozda deri degisiklikleri
ile noral hasar arasinda ilging bir iliski olabilecegini
disindirmektedir (13).

Psoriasisde azalmig fosfolipid turnoveri, artmis
noétral lipid sentezi ve epidermisde lipid iceriginde minor
degisikler vardir. Bu bulgularin daha c¢ok epidermal de-
vir suresinin degiskenligine sekonder olarak gelistigi
dusinllmektedir (14).

Deskuamasyon

Normal deskuamasyon gozle goérilmez. Deskua-
masyon ve korneositin bdlinmesi ve maturasyon den-
gesini saglayan sinyaller birbirini izleyen epidermal hic-
re tabakalarini uretmek igin senkronize olur. Bu sinyal-
lerin olusum mekanizmasi ve lokalizasyonu heniz bi-
linmemektedir (1).

Kolesterol silfat epidermal lipidlerin min&r bir
komponenti oldugu halde stratum korneumun deskua-
masyonunda major rol oynar. Kolesterol silfat deskua-
masyonla beraber hidrolize ugrar. Resesif x'e bagh ik-
tiyozisde kolesterol silfati hidrolize edecek enzim yok-
tur. Bu durumda kolesterol siilfat stratum korneumda
birikir ve deskuamasyon olamaz. Kolesterol silfatin in-
tersellller kolesterol sulfat-Ca™" koprileri kurarak hiicre
baglarini arttirdigi disunulmektedir. Bu nedenle koleste-
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rol sillfatin hidrolizi hiicre ayrilmasi ve ddkulmesi igin
gereklidir. Bir baska dlsinceye gore kolesterol siilfat
membran Ozelliklerini degistirir boylece desmosomal
proteinleri yikan proteolitik enzimleri inhibe eder. Bu
durumda kolesterol sulfatin hidrolizi, proteazin desmo-
somal proteinleri hidrolize etmesini saglar ve deskua-
masyon olur (2).

Konjenital iktiyoziform eritrodermada alkanlar stra-
tum korneumda artmis miktarda bulunur. Bu alkanlar,
zincir uzunluklari bakimindan petrolyum hidrokarbonlari-
na benzer. Bu alkanlarin kaynagi ve hastaliktaki birikme
mekanizmalari bilinmemektedir. Ancak bu anormallik
spesifiktir ve bagka iktiyozislerde gorilmez (2).

Biiyime ve Epidermal
Farklilagsmanin Diizenlenmesi

Acil glukoseramid ve acil seramidlerin sentezinde-
ki linoleik asit ihtiyacinin yanisira linoleik asit ayrica
epidermal lipooksijenaz ile 13 hidroksi okta dekadinoi-
kaside donustirilir. Bu lipooksijenaz metabolitinin epi-
dermal farklilasmada 6nemli roli oldugu disunilmekte-
dir. Bircok dokunun aksine epidermis linoleik asidi
arasidonik aside geviremez, ancak tersini yapabilir. So-
nucgta cesitli prostanoidlerin sentezi icin gerekli arasido-
nik asit sirkilasyondan saglanmaktadir. Epidermisdeki
PGF2 LTB4 12-15 hidroksi eikosatetranoikasitler bu
substrattan Uretilebilir. Bu metabolitlerin herbirinin epi-
dermal biyime ve farklilasmasinda roli oldugu
disinllmektedir (2).

Serbest sfingozin lipid kékenli bir bilesik olup epi-
dermal biylime ve farklilagsmada endojen bir modulator
oldugu disunilmektedir. Bu uzun zincirli baz, protein
kinaz C'nin potent bir inhibitéridir. Protein kinaz C
epidermisin 6nemli bir kontrol enzimidir. Sfingozin baz-
lari epidermiste gok miktarda sentezlenir. Total sfingo-
zinin ancak %1'i serbest halde bulunur. Bununla bera-
ber seramidleri hidrolize ederek sfingozin ortaya c¢ika-
ran epidermal bir enzim bulunmustur. Sonugta serbest
sfingozin konsantrasyonu epidermiste diger dokulara
oranla maksimum konsantrasyondadir (1,2,15).

Stratum korneumun sfingozin konsantrasyonu can-
I epidermisten daha fazladir. Bu konsantrasyon farkinin
terminal olarak farklilasmis stratum korneum ile farkli-
lasan ve c¢ogalan hicre kompartmanlari arasindaki
iligskiyi saglayan bir kontrol mekanizmasinin kaniti olabi-
lecegi dusinilmektedir. Kornifiye ve canl epitel hicre
arasindaki sinirda olusan sfingozin epidermal blyime
ve farklilasma hizlarini diizenleyebilir, ¢linklu topikal
sfingozinin hiperplazi dahil protein kinaz C aracikh
olaylari 6nleyebilecedi gozlenmistir. Sfingozinin N meti-
lasyonu sonrasinda protein kinaz C'nin daha potent bir
inhibitéru haline gelmesi halen tartisma konusudur (2).

Son zamanlarda sfingozinin epidermal biylime re-
septor kinazi stimule ettigi gosterilmistir. Boylece sfin-
gozinin in vitro olarak protein C'den badimsiz hiicre go-
galmasi Uzerine etkisi oldugu da goésterilmistir (15).
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Paige ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada here-
diter l|ktiyozisde stratum korneumdaki sfingozin miktar-
lari arastinlmistir. Sonug olarak erltrodermik iktlyozis-
lerde non eritrodermik gruba oranla azalmis sfingozin
oranlari saptanmistir. Bu bulgu dusik sfingozin miktari
ile giden iktlyozlslerde hiperproliferasyon goézlendigini
disundirmustir. Sonug olarak azalmis sfingozin mik-
tari defektif epidermal kontrol mekanizmalari ile iligkili
gorilmustidr. Bunun da eritrodermik iktiyozlsdeki artmis
inflamasyonu aciklayabildigi belirtilmistir (15).

Keratinositlerin korneositlere donlsimi programli
hiicre 6lumindn bir érnegidir. Bu olayin mekanizmasi
cok iyi anlasilmis degildir. HIV ile indiklenmis kultirden
elde edilen memeli hiicrelerinide enfekte olmayan hiic-
relere gore 4 kat artmis serebrosid konsantrasyonu
saptanmistir. Losemide gbdzlenen programli hiicre 06lu-
mi olayinin da seramid aracilikh oldugu disinulmekte-
dir. Son bilgiler isiginda farklilagsma arttikga seramidlerin
artmasi, kaginilmaz yasam kaybi ile seramidler arasin-
da bir iliski oldugunu disindlUrmektedir (3).

Sonug olarak glinumizde epidermal lipidlerin yapi-
lar ve fonksiyonlari hakkinda mevcut olan bilgiler bu li-
pidlerin fizyolojik etkileri ve olusabilecek patolojileri
hakkinda detayli yorumlara olanak vermemektedir. An-
cak son yillarda hizlanan ve 6zellikle derinin su kaybi-
nin artmis oldugu dermatolojik hastaliklar esas alinarak
yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarin gelecekte epi-
dermisin ylzey lipidleri lie ilgili birgok bilinmeyeni ay-
dinlatacagr muhakkaktir.
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