Dermatoloji

Deri ilerleyen yasla birlikte ¢ok karakteristik
degisikliklere ugrar. Biz bu kutandz degisiklikleri
gilinliik hayatta kisinin yasini tahmin etmede kullani-
riz. Deri dis diinya ile direkt olarak temasimiz1 sagla-
dig1 gibi dis goriintiimiize de giizellik vererek sosyal
¢evremizde kendimizi kabul ettirmede 6nemli bir rol
oynar. Bu nedenle deride olan istenmeyen
degisiklikler insanlar ic¢in iiziinti kaynagi olagel-
mistir.

Insanlar yaslanmanin dniine gegebilmek ya da
olusan degisiklikleri gizleyebilmek amaciyla c¢esitli
yollara bagsvurmakta, bu amagla kozmetiklere biiyiik

miktarda paraddemektedirler.

Ciddi bir saglik sorunu olusturmamakla birlikte
giderek artan sosyal ve ekonomik 6nemi nedeniyle
son yillarda deri yaslanmasina ilgi artmis, konuyla
ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bu makalede
literatiiriin 15181 altinda deri yaslanmasini ele alarak
yaslanmada etkili faktorleri ve olusan klinik ve histo-

patolojik degisiklikleri gozden gecirdik.

Deri Yaslanmasi Uzerine Etkili
Faktorler

Derinin yaslanmasinda endojen ve ¢evresel
¢esitli faktorler rol oynar. Bunlar kronolojik etki,
¢evredeki toksik etkenler, solar radyasyon, beslenme
ve diyet, biiytime faktorleri, steroid hormonlar, gene-
tik faktorler ve mekanik gii¢gler olarak siralayabiliriz
H.

Solar radyasyonun g¢evresel faktorlerin en dnem-

lisi oldugu kabul edilmektedir. Yasla birlikte ortaya
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¢ikan kozmetik deri problemlerinin %90'indan solar
radyasyon sorumlu tutulmaktadir (1-4). Solar rad-
yasyon en fazla hasari keratinosit ve melanositler
izerinde yapmaktadir. Fibroblastlar da solar radyas-
yondan etkilenmektedirler. Solar radyasyon hiicre-
ler iizerinde direkt etki ile serbest radikallerin
olusmasina yol agmakta ve genetik materyalde bo-
zulmaya neden olmaktadir. Indirekt etkisi ise
arasidonik asit metabolitleri ve sitokinlerin olusmasi
ile iligkilidir. Bu mediatdérler fibroblastlardan kolla-
jenaz lretimini artirarak solar elastozu hizlandirir-
lar. Ozellikle U V A dermise penetre olarak elastin
tarafindan absorbe edilir. Bdylece deri protein ve

liflerinin denatiirasyonunayol agar (3).

Diet ve toksik bilesikler hiicre fonksiyonlarini
bozan serbest radikallere kaynak olusturarak krono-
lojik yaslanmay1 hizlandirirlar. Diet yag dokusu mik-
tar1 izerinde de etkili olur. Yag dokusu asir1 oldugun-
da hipodermisin trabekiilalar1 gerilir. Yaslanma ile
birlikte kilo kayb1 oldugunda ise trabekiilalarda elon-
gasyon olusur ve artik istteki dokuyu siki bir sekilde
tutamayacagindan deride gevseme ve sarkmalar
meydana gelir.

Postmenapozal devredeki kadinlara uygulanan
hormon replasmaninin osteoporoz ve dermal atrofiyi
engelleyebilmesi steroid hormonlarin deri yaslan-
mas1 izerine ilave bir kontrol mekanizmasina sahip
olduklarin1 diisindirmektedir (3). Konnektif do-
kuya uygulanan mekanik gili¢ler ise kollajen liflerin
organizasyonunu degistirerek ve hiicrelerin biosen-
tez aktivitelerini bozarak derinin yaslanmasinda et-
kili olurlar. Diger faktorlerin rolleri ise tam olarak

aciklik kazanmamistir (1,5,6).
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Yaslanma ile Cikan Kutanéz
Degisiklikler

Makroskopik Degisiklikler

Ortaya

Yaslt deri makroskopik olarak incelme, sarkma,
telenjektazi, pigmentasyon ve kirisiklik olusmasi ile
karakterizedir. Deri eklerinde de yaslanma ile bir-

likte baz1 degisiklikler olusur.

Kirisiklik yaslanmanin en bariz, isaretidir. Ki-
rigikliklarin olusmasinda dermal konnektif doku 06-
zellikle elastik lifler sorumlu tutulmaktadir. Ki-
risiklik genellikle bilateral ve simetrik olarak gelisir.
Ancak nadiren unilateral oldugunu bildiren yayinlar-
da vardir (7-10). Klinik ve histopatolojik olarak derin
ve ylizeyel olmak iizere iki tip kirisiklik vardir. Derin
kirisikliklar yiiz ve boyun gibi acik alanlarda simetrik
olarak yerlesirler. Kirisiklik hatti gerdirildiginde ki-
risiklik kaybolmaz, kalicidir. Yiizeyel karisikliklar
ise karin kalga gibi kapali alanlarda olusur. Kirigsiklik
hatt1 gerdirildiginde kolayca kaybolurlar. Yiizeyel ki-
risikliklar uzun siire solar radyasyona maruz kalir-
larsa derin kirigikliklara dontisebilirler. Kalici, derin
kirisikliklarin olusmasinda yiiz ve boyunda derinin
alttaki kaslarin hareketine uygun sekil almasi 6nemli
bir rol oynar. Cesitli mimikler hep ayni yerlerde
tekrarlayan hareketlerle kirismalara neden olurlar.
Kirisiklik hatlart ¢evre dokuya gdre solar radyas-
yondan daha iyi korundugundan elastik doku dejene-

rasyonu buralarda daha azgdzlenir (7,11).

Yaslanma ile birlikte hipo ve hipermelanoz
seklinde bazi pigmenter degisiklikler ortaya g¢ikar.
En sik gozlenen pigmenter degisiklikler o&zellikle
acik alanlarda goriilen lentigo, pigmente solar kera-
toz, pigmente seboreik keratoz ve pigmente epitelyo-
malardir. Idyopatik guttata hipomelanoz ve spontan
satellit psddoskar klinik tablolar: ise yaslida gdoriilen
hipomelanoza o6rnek olustururlar (8). Yaslanmanin
en iyi gostergelerinden biri epidermis ve sagta bulu-
nan melanin pigmentinde meydana gelen degisme-
lerdir. Yaslanma ile birlikte derinin homojen rengi-
nin degismesi melanositlerin gayrimuntazam dagi-
limlarina, lokal olarak yokluklarina ve keratinosit-
lerle iliskilerinin degismesine baglanir. Yaslanma ile
birlikte melanositler sayica azalirlar. 25-30 yastan
sonra her dekatta enzimatik olarak aktif melanosit
sayisinda %10-20 arasinda azalma olur. Ancak biitiin
yas donemlerinde melanosit sayis1 ac¢ik olanlarda
kapali olanlarin iki kat: kadar olup, yasli deri mela-
vakuolizasyon ve

nositlerinin  sitoplazmalarinda
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Tablo 1. Yaslanma ile birlikte olusan histopatolo-
jik degisikler.

Epidermis St-corneum hiicrelerde biiyiime

hiicre kon turlarinda diizensizlik
tonofilaman yogunlugunda azalma
interselliiler alanda genisleme

bitisik bazal hiicrelerde ayrilma ve mik
rovilli sayisinda azalma
dermo-epidermal c¢izgide diizlesme

Langerhans hiic. Sayica azalma

Melanositler Sayica azalma
Sitoplazmada vakoulizasyon ve biiyiik
melonzom kompleksleri
Keratinositlerden uzaklasma
Mitojenlere karsi azalmis duyarhhk

Dermis Voliimde azalma

Fibroblast Sayica azalma, sitoplazmada kii¢iilme
ve pigment graniillerinde artis ER ve
GKinde atrofi

Makrofaj Sayica azalma, sitoplazmada bol graniil

Elastik lifler Say1 ve ¢apta azalma, terminal liflerde
kalinlasma
Kollajen lifler. Sayica azalma, sertlesme, uzama yetene

ginde azalma

Ara madde Hiyaluronik asit miktarinda azalma, su
tutma kapasitesinde diisme.
Mikrosirkiilasyon Kan akiminda azalma, damarlarda

disorganizasyon ve Kollaps.

biiyiik melanozom kompleksleri izlenir. Melanosit-
lerin keratinositlerden uzaklashiasi da dikkat c¢ekici
bir diger 6zelliktir. In vitro sartlarda yasl deri mela-
nositlerinin daha kisa 6miirli oldugu ve spesifik mi-
tojenlere kars:t duyarliligin azaldig:r da tespit edil-
mistir (12,13).

Yasli deride melanosit sayisinda azalma olmasi-
na ragmen siklikla hiperpigmentasyon gozlenmesinin
solar radyasyonun epidermal melanositik sistemi sti-

miile etmesinden kaynaklandig: disiinilmektedir

(8).

Saglarda grilesme ve beyazlagsma kronolojik
yaslanma ile yakindan ilgili olup her bireyde degisik
derecede olusur. Baslangi¢ yas1 heredite ile iliskili-
dir ve toplumlara goére degisir. Kirk yasin sonlarina
dogru farkedilmeye baslanan grilesme 6nce saka-
klardan baslar sonra vertekse ve diger kisimlara dog-
ru yayilir. Sakal ve viicut killar1 ise genellikle daha geg
grilesir. Gogilis, pubik bolge ve aksilla killar1 ileri
yaslarda bile renklerini koruyabilirler. Bazen 20-30
gibi ¢ok erken yaslarda saglarin grilestigi goriilebilse
de bu ¢ok yaygin degildir.

Killarda grilesme irreversibl bir olaydir ve ¢ogu

arastirict tarafindan follikiilldeki melanosit sayisinin
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azalmasina bagli oldugu kabul edilmistir (1,8,13,14).
Follikiiler mclanositler epidermal melanositlerden
farklidirlar. Gelisme ve rezoliisyon i¢in genetik ola-
rak belirlenmis internai bir saate sahiptirler ve folli-
kiiler ¢evrede bazi faktorler epidemial melanositler-
dcndaha erken 6limlerine yol agabilir (18).

Yaslanma ile birlikte tirnaklarda da matlasma,

biyimede yavaslama, longitudinal ¢izgilenmeler
gozlenir (15). Ayrica tirnak plaginda Tery veya Lind-

say tipinde beyaz bandlar olusur (16).

Mikroskopik Degisiklikler

Epidermiste gozlenen degisiklikler: Yaslanma
ile birlikte epidermiste olusan baslica histopatolojik
degisiklik uzantilarinin silinmesi ve epidermisin alt
yliizeyinde gelisen progressif diizlesmedir. Epider-
mis hiicrelerinin organizasyonunda da mindr
degisiklikler gozlenir. Keratinosillerin koni urlar1 dii-
zensizlesir, yavas turn-over nedeniyle st. korneum
hiicrelerinin bi¢gimleri degisir ve hacimleri biiytr. St.
korneum hiicrelerindeki hiperkeratoz ve parakera-
toza bagli olarak deri ylizeyi kuru ve pulludur. St.
korneumun kalinti1® ise degismez fakat fonksiyon
bozuklugundan dolay: transcpidermal su kayb1 art-

mistir.

interselliiler alan genislemis ve kati bir ara
madde ile dolmustur. Tonofilomanlarm yogunlugu
azalmis ve diizeni bozulmustur (1,3,6,8,10,13). Hi-
perkeratoz nedeniyle follikiil agizlarinda biriken boy-
nuzsu materyal senil komedonlarin olusmasina ne-

den olur.

Epidermiste keratinosit ve melanositlerde ol-
dugu gibi Langerhans hiicreleri de sayica azalir.
Yasli deride immiinolojik yapida gézlenen degisme-
nin Langerhans hiicrelerinde azalmaya bag1 olabi-

lecegi ileri siirtilmektedir (2,17,18).

Dermiste gozlenen degisiklikler: Dermis baslica
fibroblast, makrofaj ve mast hiicreleri ile ekstrasellii-
ler alanda amorfjel gibi bir ara madde i¢cinde yer alan
fibroz proteinler, koilajen ve elastin liflerinden
olusmustur (15). Yaslanma olayinda dermisin yii-
zeyel papiller dermis, retikiiler dermis ve hipodermis
diye isimlendirilen farkli kisimlari farkli siddette et-
kilenir. Dermis yaslanma ile birlikte viicudun biitiin
alanlarinda incelir, sik1 ve gergin yapist gevseyip ¢0-
zlindigiinden deride kirisiklik ve sarkmalar olusur.
Dermiste yer alan hiicrelerin hacim ve sayilarinda

tedrici bir azalma meydana gelir. Kollajen ve elastik
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liflerin ¢ogu da enzimlerle ¢dziinerek ilerleyen yasla
birlikte azalirlar (13,19).

Fibroblastlarda Degisiklikler: Fibrob-

lastlar dermisin selliiler komponentinin 6nde gelen

Gozlenen

hiicreleridir. Bu hiicreler dermal ekstraselliiler alan-
da mevcut olan maddelerin ¢ogunu iiretirler (kolla-
jen, elastin, kompleks yapili proteinler, glikozamino-
glikanlar). Geng¢ dermiste bol miktarda bulunan fib-
roblastlar yasli dermisinde sayica azalirlar. Bir hafta-
Iik bir ¢ocugun dermisinde biyik ve gergin endo-
plazmik relikulum ile yaygin golgi kompleksi tasiyan
fibroblastlar vardir. Yasli dermisin fibroblastlari ise
biyiik bir niikleus ve dar bir sitopla/maya sahiptirler.
Endopla/mik retikulum ve golgi kompleksleri ¢ok
kiigiik olup, sitoplazma icinde lipofuksin benzeri
graniillerde artig gozlenir (20).

Genglerden elde edilen fibroblastlar in vitro
kiiltiirlerde yaslilardan elde edilen fibroblastlardan
daha hizli bir sekilde ¢ogalirlar. Kiiltiirde yasam siir-
eleri donoriin yasina baglidir. Yasli fibroblastlarin
¢ogalmas: ile olusan yeni hiicreler ise tiiriiniin
degismez &/elliklerine sahiptirler. Bu hiicre prolife-
rasyonu iizerine in vivo intrensek ve ekstrensek fak-
torlerin varligini goéstermek agisindan Onem tasir
(20,15).

Makrofajlarda Gozlenen  Degisiklikler:  Makrofaj-
lar aktif endositoz yapan hiicrelerdir. Dejenerasyon
proceslerinden olusan iriinleri yeniden siklusa so-
kup yeni maddelerin sentezinde kullanirlar. Normal
doku turn-over'inda ve kollajen metabolizmasinda
rol oynayan nétral proteinaz gibi kollejenazlar: sen-
te/.leyip salgilarlar. Ayrica fibroblastlarin fonksiyon-
larina da katkida bulunurlar. Makrofajlar gen¢ der-
miste bol miktarda mevcuttur. Yasli dermiste ise
sayilart azalmistir ve sitoplazmalarinda sindiril-
meyen materyal igeren ¢ok sayida graniil vardir. Bu
graniillerin bollugu makrofajin geng¢lerde oldugu ka-
dar aktif olmamas: ve yaslida daha ¢ok sayida sindi-
rilmesi gereken materyal bulunmasi ile agiklanabilir
(20).

Elastik  ve Liflerde Gozlenen

Degisiklikler: Ara madde ig¢inde elastin ve kollajen

Kollajen

olmak tizere iki 6nemli protein lifi vardir.

Elastik lifler amorf gérliniimli bir protein olan
ve lifin %90'nin1 olusturan elastin ile mikrofibriler
komponentten olusurlar. Mikrofibriler komponent
fetus dermisinde daha bariz olup goérevi elastin poli-
peplitlerine iskelet gorevi yapmaktir. Elastik lifler

kollajene gore daha diisiik konsantrasyondadirlar ve
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dermisin kuru agirligint %2-4'ni olustururlar. Ka-
rakteristik o/ellikleri %100 uzayabilmelcri ve iizerle-
rinden gii¢ kalktiginda eski konumlarina déoncbilmc-
leridir. Baslica retikiiler dermiste yer alan elastik
lifler kollajen demetleri ile sarmal olustururlar
(13,14).

Retikiiler dermiste daha kalin ve kaba yapida
olan elastik lifler epidermise dogru uzanirken defa-
larca bolinerek incelirler. Bazi alanlarda epidermise
dikey yiikselen paliazdler yaparlar. Elastik liflerin
kiire seklindeki ince terminal uglari basal lamina
iginde sonlanir. Elastik lif agi bulundugu bdlgeye

farkli 6zellikler gosterir.

Yaslanma olay: ile birlikte elastik liflerde 6nemli
degisiklikler 50 yasin iistiinde olusur. Geng insanlar-
da da papiller cisim ig¢indeki elastik liflerde bazi
degisiklikler olusmaya baslar ve 20-30 yasini gegmis
insanlarda elastik liflerin biitiinligiinde bozulmala-

rin basladigini gérmek miimkiin olur.

Elastik liflerin say1 ve ¢ap1 yaslanma ile birlikte
azalir. Terminal elastik lif kopriileri progressif ve
diizensiz bir sekilde kalinlasir. Papiller dermis
icinde yer alan tiim elastik lif yapisi kiigiilerek geri
¢ekilir, distal dallar epidermise uzanamaz hale gelir.
Bazen ana yapidan kopmalar meydana gelir ve epi-
dermis tarafinda kopan parganin buraya bagli olarak
kaldig: gorilir (13).

Aktinik olarak hasarlanmis deride de benzer
degisiklikler meydana gelir ancak daha siddetli sey-
reder. Aktinik hasarin derecesi kisinin giinese maru-
ziyet siliresine, etkilenen viicut bdlgesine ve bireye
gore degisir. Papiller cisim ig¢indeki elastik liflerin
kalinlasarak kivrildigi ve amorf kitleler olusturdugu
gozlenir. Spesifik boyama yontemleri ile list dermiste

elastotik materyal birikimi gosterilebilir. Erken do-'

nemlerde papiller dermise sinirli  olan  bu
degisiklikler zamanla midretikiiller dermise dogru
ilerler. Aktinik olarak hasarlanmis deride elektron
mikroskopik c¢aligmalar elastik liflerin mikrofibriler
komponentinde artis oldugunu ortaya koymustur

(4,19).

Kronolojik etki ile ya da aktinik hasara baglh
olarak gelisen elastik lif degisiklikleri kendini ki-
risiklik ve sarkma gibi kutandz degisikliklerle goste-
ren fonksiyon kayiplarina yol agarlar.

Ara madde iginde yer alan diger protein lif kolla-
jendir. Kollajen deri, tendon, kemik ve kikirdakta
bulunan protein ailesinin genel adidir. Bilinen bes

tip kollajen olup bunlardan deride tip I. kollajen
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bulunur. Kollajenin temel molekiilii {i¢ polipeptid
zincirinden olusmus tropokollojendir. f-ibroblastlar
tarafindan sentezlenen kollajen 151k mikroskobu ile
renksiz, dalgali bandlar seklinde goriilnrler. Derinin
kollajen lif icerigi elastik liflere gore daha fazladir.
Kollajen lifler deri kuru agirliginin 100 gr'mda 71.9 gr
iken elastik lifler 0.6 gr olarak bulunmustur. Yaslan-
ma ile birlikte kollajen sentezi azaldigindan derinin
kollajen igerigi yaslanmanin bir gostergesi olarak ka-
bul edilmistir. Molekiildeki kovelent ¢apraz baglar-
da da yasla birlikle azalma olmaktadir (1,3,15,20).

Ara  Maddede Degisiklikler:

ekstraselluler alanini dolduran ara madde protein ve

Gozlenen Dermisin
polisakkaritlerin biiyiik makromolekiiller olustura-
cak sekilde baglanmasi ile olusur. Ara maddenin en
6nemli komponenti glikozominoglikanlar diye bili-
nen polisakkaritlerdir. Glikozominoglikanlar zincir-
leri kovalent baglarla proteinlere baglanarak pioteo-
glikanlar1 olustururlar. Bu makromolekiillerin belir-
gin su tutma kapasiteleri vardir. Bir proteoglikan
molekiili hacminin 1000 misli su tutabilir ve konnek-
tifdokunun destekleyici matriksinde temel rol oynar.
Ekstraselluler ve ekstrafibriller alanin turgorunu sag-
lar. Yaslanma olayr ara maddeyi olusturan gesitli
makromolekiilleri etkiler ve glikozominoglikon diye
isimlendirilen hiyaluronik asid, kodroitin, dermatan
stilfat, kondroitin siilfat-C, kondroisin siilfat A gibi
molekiillerin dermisteki oranlari ve miktar1 degisir.
Ozellikle hiyaluronik acid miktar1 azalir, su tutma

kapasitesi diser (15)

Neonatal deri mukopolisakkaritten zengindir.
Bu nedenle kati, gergin ve dolgun goriinimlidir.
Tersine aktinik olarak hasarlanmis deride de ana
madde de artis olmasina ragmen burusuk ve gevsek
goriinimdedir. Bu fibroz iskelet bozuldugunda ana
maddede artisin yaran olmadigini gosterir. Yasli de-
ride su igerigini 6l¢mek i¢in yapilan ¢alismalar sasir-
tict sonuglar vermistir. Sanildig1 gibi yasli deride su
icerigi diisik degil hatta genglerden yiliksektir (8).
Pearce ve Grimmezin yaptiklar1 bir ¢aligsmada deri-
nin su igerigi yasli grupta %68 genglerde %58 bulun-
mustur. Suigerigindeki bu artis derinin diger kompo-
nentlerinde yaglanma ile birlikte olusan azalmaya
bagl relatif bir artis olarak kabul edilebilir (2).

Mikrosirkiilasyon
Yaslanma ile birlikte deride mikrosirkiilasyon
bozulur. Ozellikle kil follikiilleri ve glandlarin gevre-

sinde vaskiiler ag zayiflar, damarlarda disorganiza-
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syon ve kollaps izlenir. Mc Clure Aldrich testinde
intradermal tuzlu su enjeksiyonu yapilir, olusan ka-
barikligin ne kadar siirede kayboldugu tespit edilir.
Yaslilarda bu siire genglerin 2 misli bulunmus olup
azalmis sirkilasyonun bir gostergesidir. Benzer bir
baska c¢alisma isaretli Na {ile yapilmis ve yaslilarda
isaretli materyelin uzaklastirilma siiresi 13 dakika
olarak bulunmustur

iken genglerde 8.7 dakika
(2,5,13,17).
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Sinirler

Yaslida duyu algilanmasinda azalma ve agri
esiginde yiikselme siklikla tespit edilir. Yaslanma ile
birlikle Meisner ve Pacnion korpuskiillerinde pro-
gressif bir bozulma ve histolojik dejenerasyon gorii-
lir. Serbest sinir ug¢larinda ise degisiklik tespit edil-

memigtir (14,19).
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