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GIRIS

Yaslanma; hiicrenin zayiflamasi, hiicre rezervlerinin azalmasi ve normal
hiicre fonksiyonlarinin olusumunda aksamayla seyreden karmasik bir siirectir. Bu
hiicresel  zayiflamalar organizmayi1 hastaliklara daha yatkin kilar ve yasamla
uyumsuzlastirir (Balin ve Allen 1989).

Yaslanma yasayan organizmalarin temel biyolojik bir siirecidir. Yaglanma
hizi, tiim tiirler ve ayni1 tiiriin iiyeleri arasinda sasirtici derecede farkliliklar gosterir
(Norman ve Henderson 2003).

Deri yaslanmaya bagli degisikliklerin goriiniir oldugu en temel organdir.
Viicut ile dig ¢evre arasinda bir ara yiizey olarak faaliyet gosteren deri; onu tim
viicuda baglayan bir ¢ok karmasik yapt ve mekanizma ile karisik bir organdir.
Derinin yaglanmasina intrinsik, yani genetik olarak belirlenen kronolojik yaslanma
ve ekstrinsik, yani gevresel faktorler katkida bulunur. Intrinsik yaslanma neticesi
gelisen islevsel fonksiyonel degisiklikler yara iyilesmesinin de yavas olmasina

neden olur (Scharffetter-Kochanek 2001).

Gilhar ve ark  (2004), yapmis olduklar1 ¢alismada yash deriyi;
epidermisdeki incelmeyle, azalmis epidermal proliferasyonla, graniiler tabaka
altinda belirgin sekilde artmis apopitozisle ve epidermisin yenilenme siiresi ile

iliskilendirmislerdir.

Yash derinin karakteristik yapisal degisiklikleri kuruluk, kabalasma,
kingsma ve gevsemeyi icermektedir. Fonksiyonel degisiklikleri ise hiicre
yenilenmesinde, bariyer fonksiyonunda, yara iyilesmesinde, immiinolojik cevapta

ve 1s1 kontroliinde azalmay igerir.



Deri ve i¢ organlardaki epitelin diizenli ¢ogalmasi bazal membranin
devamliligina baglidir. Bazal membranin biitiinliigiiniin korunmasi, hiicre tipinin
ozelligi ve kutuplasmasini ve onarim sirasinda, hiicre gogli, biiylimesi ve

morfogenezini etkiler.

Dokuda, yaralanma sonucu yara iyilesmesi ile sonlanan organize ve
karmasik bir takim hiicresel ve biyokimyasal olaylar gelisir. Yara iyilesmesi ayri,
ancak birbirleriyle i¢ ice gecen {i¢ ayr1 asamadan olusur. Bu asamalar hemostaz ve

inflamasyon, proliferasyon ve maturasyondur (Witte ve Barbul 1997).

Yara iyilesmesinin inflamasyon asamasinda ek hastaligt olmayan
yaslilarda bazi yavaslamalar olur. Bunlardan en Onemlisi yaraya makrofaj ve
lenfosit goclinde gecikme olmasidir. Bu gecikme ile birlikte yaradaki infeksiyona
karst diren¢ ve doku yikim artiklarinin temizlenmesinde azalma gozlenebilir

(Ashcroft ve ark 1997).

Proliferasyon asamasinda da belirli gecikmeler gosterilmistir. Ancak bu
konuda ¢eliskili kanitlar bulunmaktadir. Yara iyilesmesinde énemli bir role sahip
olan anjiogenezis, yaradaki endotel hiicrelerinin proliferasyonuna baghdir. Yash
siganlarin yara endotel hiicrelerinin trombosit tiirevi biliylime faktorii (platelet
derived growth factor, PDGF) stimulasyonuna verdigi yanit genglere gore daha
azdir (Phillips ve Stone 1994). Ancak bunun tam tersi olarak yasl sicanlarda
anjiogenezisin daha fazla oldugunu gdosteren calismalar da mevcuttur (Phillips ve

Stone 1994, Ashcroft ve ark 1997).



Yara iyilesmesinin {iglincii asamast olan maturasyonda da bazi
degisiklikler saptanmistir. ilerleyen yasla birlikte, yaranin mekanik kuvvetinden
sorumlu olan kollajen sentezinin azaldig1 belirtilmistir (Uitto 1989, Ashcroft ve ark
1997). Ancak kollajen diizeyi azalmakla birlikte ekstraselliiler matriks
organizasyonunda fetal yara organizasyonundakine benzer bir gelisme saptanmuistir.
Bunun da daha az iz birakan yaraya yol a¢tif1 diisliniilmiistiir (Ashcroft ve ark
1997). Holt ve ark (1992) yaptiklar1 bir ¢alismada, ilerleyen yasla birlikte kollajen

sentezinde bir bozukluk olmadigi, ancak epitelizasyonun geciktigi vurgulanmistir.

Yaslanmayla beraber keratinosit sitokinlerinin azalmasi bagisiklik
sisteminin duyarhiligin1 da azaltir. Melanosit sayilarinin azalmasi da viicudun
ultraviyole 1sinlarina kars1 koruyucu bariyerinin azalmasina neden olur ve yaslilarda
ultraviyoleye bagli DNA harabiyetinin olusumunu daha egilimli kilar. Ustelik
yaslilarda DNA onarim orani da azalmistir ve bdylece deri kanserlerinin gelisim

riski artmustir (Uitto 1989).

Bu caligmanin amaci; yasla beraber derinin epidermis tabakasinda
olusan degisiklikleri histolojik yonden tesbit etmek ve epidermis kalinliginda olusan

degisikliklerin yara iyilesmesi beklentisinde 6nemini aragtirmaktir.



2. LITERATUR BILGI
2.1. Deri Embriyolojisi
2.1.1. Epidermisin Embriyolojisi

Epidermisin gelisimi birinci ve ikinci trimesterler boyunca siirer ve ii¢
asamadan olusur. i1k ayda, epidermisin taslag1 epidermal hiicrelerden olusan tek bir
tabaka tarzinda belirir. ikinci aym ortalarina dogru bu hiicreler cogalip yassilasarak
ince bir tabaka olusturur. kinci ayin ortalarinda olusan bu tabakaya periderm adi
verilir. Periderm hiicreleri siirekli keratinizasyona ugrayarak dokiiliir ve bazal
tabakadan gelen hiicreler bu hiicrelerin yerini alir. Dokiilen peridermal hiicreler,
gebeligin yedinci ayindan itibaren fetus derisini orten krem kivaminda beyaz yagl
bir madde olan vernix caseo’sanin pargasidir. Vernix caseo’sa yag bezlerinin
salgiladig1r sebumu da igerir ki bu da fotal hayatt boyunca fetusun derisini idrar
bakimindan yogun olan amniyotik sivinin zararlarindan korur. Ayn1 zamanda fetusa
dogal kayganligini1 da vererek dogumun kolay olmasini saglar.

Epidermisin bazal tabakasi iirettigi hiicrelerin iist tabakadaki hiicrelerle yer
degistirmesi sonucu stratum germinativum (dogurucu tabaka) adini almaktadir.
Periderm hiicrelerinin yenileriyle yer degistirmeleri 21. haftaya kadar devam eder.

Daha sonra periderm yerini yavas yavas stratum korneum’a birakir. Stratum
korneum, stratum germinativum iizerinde yer alan hiicrelerin bulundugu sahada
belirgin bir bicimde keratin birikmesi sonucu olusur. 10. hafta civarinda, stratum
germinativum hiicreleri c¢ogalarak dermise kadar yayilir ve bunun sonucunda
epidermis ile dermis arasinda bir sinir olusur. Bu sinirin olusumu 17. haftanin

sonuna kadar devam eder (Moore 1988).



Erken fotal donem boyunca noral tepe hiicreleri melanoblastlara farklanirlar
ve melanositlere doniisecekleri dermo-epidermal kavsaga goc ederler.
Gliniimiizdeki ¢aligmalar melanositlerin, noral tag hiicrelerinin olusum ve gog¢iinden
sonra 40-50 giin i¢inde goriilmeye baslandigini ortaya koymustur (Moore 1988).

Beyaz irklarda melanositlerin hiicre govdeleri genellikle epidermisin bazal
tabakasinda bulunur. Ancak dendritik olusumlar1 epidermal hiicrelerin aralarina
kadar yayilmistir. Dermis i¢inde, melanin igeren hiicre sayist oldukca azdir.
Melanositler melanin iiretmeye dogumdan Once baslar ve bunlar1 epidermal
hiicrelere dagitirlar. Siyah irklarin epidermisinde prenatal olarak aktif pigment
aktivitesi gozlenebilir. Ancak beyaz irklarin epidermisinde bu aktivite oldukga
azdir. Melanin miktarindaki artis ultraviyole 1sinlara bir cevap olarak ortaya ¢ikar.
Epidermisteki farkli melanin miktar1 farkli deri renklenmelerine yol agar ( Cormack
1997).

Yiizey ektoderminin ¢ok katli epidermise doniisiimii, dermisle olan devamli
indiiktif etkilesimleri sonucu meydana gelir (Carlson 1996). Epidermisin kalinligi
temel alinarak, deri kalin veya ince olarak siniflandirilir.

eKalin deri, avug i¢i ve ayak tabaninda bulunur; kil folikiilleri, erektor pili
kas1 ve yag bezlerini igermez; fakat ter bezlerini igerir.

e ince deri, viicudun geri kalan kisminin ¢ogunu orter; kil folikiilii; erektor

pili kasi, yag bezi ve ter bezleri igerir (Gartner ve Hiatt 1997).



2.1.2. Dermisin Embriyolojisi

Dermis, yilizey ektoderminin altina yerlesmis mezodermden koken alir.
Dermis’e farklanan mezensimin ¢ogu lateral mezodermin somatik tabakasindan
olmasina kargin bazilar1 somit dermatomlarindan da koken almaktadir. 11. haftayla
birlikte mezensim hiicreleri kollajen ve elastik bag doku lifleri liretmeye baglar.
Dermis, epidermal sirta benzer sekilde epidermise dogru cikintilar verir. Bu
cikintilar dermal papilla adin1 almaktadir. Bu papillalarin bir kismindan epidermisin
beslenmesini saglayan kapiller gelisir. Diger bir kisim papillalarda da duyusal sinir
sonlanmalar1 goriliir (Moore ve Munger 1989). Dermis’teki ilk kan damarlar
mezengimden farklanir ve basit bir sekilde siralanmis endoteller olarak goriiliir. Deri
gelistikce yeni kapillerler bu basit damarlardan gelisir. Bu kapillerller dermiste ilk
olarak 5. haftanin sonunda goriilmektedir. Bir kisim kapiller miiskiiler bir tabaka
kazanarak veniil ve venlere doniisiir. Fotal dermisin major vaskiiler organizasyonu

1. trimesterin sonunda tamamlanir (Johnson ve Holbrook 1989).

2.2. Derinin Histolojisi

Deri viicudun dis yiizeyini Orten, viicut agirligiminin %16’sin1 olusturan,
toplam yiizeyi 1,5 — 2 m> olan bir organdir. Epidermis ve dermis adi verilen 2
tabakadan olusur. Epidermis, ektodermal orjinli olup epitelyal yapida ve segici
gecirgen ¢ok kath bir tabakadir. Dermis ise mezoderm’den gelisen bag dokusu
yapisinda bir tabakadir. Daha altta bulunan subkutis ise yumusak, lipitten zengin bir
tabakadir. Bu doku panniculus adiposus adi da verilen ve i¢inde yag hiicrelerinin de

olabilecegi gevsek bag dokusudur. Hipodermis yada subkutan doku derinin bir



parcas1 olarak kabul edilmez. Ancak deriyi alttaki dokulara gevsekce baglar ve
makroskopik anatomisi siiperfisial fasiya’ya benzemektedir (Junqueira ve ark
1992).

Derinin yapisinda bulunan deri ekleri temel diizeydeki fonksiyonlara
yardimei1 gorevler tistlenmis durumundadir. Genel olarak deri her ne kadar bilateral
bir simetri gosterirse de bolgeden bolgeye degisen bir heterojeniteye de rastlanir ve
bunlar histolojik, sitolojik veya biyokimyasal diizeylerde tanimlanabilir. Ornegin;
sagh deri, avug i¢leri ve karin derilerinden alinan 6rneklerde epidermal, dermal ve
subkutan tabakalarin histolojik yapilari farkliliklar gostermektedir. Epidermal bazal
hiicrelerin mitotik giigleri farklidir ve yine 6n kol ile karin bdlgesinin metabolik
aktiviteleri farkliliklar gdsterir. Bu tiir heterojenite, deri biyolojisinin ana

temalarindan birini olusturmaktadir (Bloom ve Fawcett 1975).

2.2.1. Epidermisin Histolojisi

Temel gorevlerinden biri kornifikasyon olan epidermis, ¢ok katli yassi epitel
yapisindadir. Epidermis bir yandan sekil ve kalinligini siirdiiriirken bir yandan da
dokiilme ile kendi ylizeyini temizler ve direncli bir yiizey Ortlisii olusturarak
gecirgenlige engel olur. Epidermis bazal tabakasindan c¢ogalmaya baslayan
hiicreler, stratum spinozum ve stratum granulozum tabakasina dogru ilerler. Bu
hiicreler en dista bulunan stratum korneum tabakasindan dokiilerek atilir.
Epidermis’de c¢ok katli yassi epitel hiicrelerinin yanisira melanositler, Langerhans
hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bulunmaktadir. Epidermis hiicrelerinin % 95’1

keratinosittir. Keratinositler bazal tabakadan deri yiizeyine dogru hareketleri



sirasinda ¢ok sayida iyi smirli tabakalar olustururlar. Bu tabakalar stratum bazale
veya germinativum, stratum spinozum, stratum granulosum ve stratum
korneum’dur. Malpighi tabakasi terimi stratum bazale ve stratum spinozum’u
kapsar (Bergman ve Afifi 1996).

Epidermis en ince deri yapisidir. Incelik ve kalinlik tayini sirasinda ince deri
icin 75 — 150 um ve kalin deri i¢cin 400 — 600 um arasinda degisen epidermal
tabakanin kalinlig1 g6z oniine alinir. Toplam deri kalinlig1 (dermis + epidermis)
ayn1 zamanda bolgeye gére degisir. Ornegin; sirttaki deri 4 mm kalilhigindayken,
kafatas1 derisi 1,5 mm kalinligindadir (Bilingham 1963).

Genel olarak, epidermis hiicrelerinin bazal tabakadan dogduguna inanilirsa
da, biiyliyen hiicrelerin % 30’unun suprabazal oldugu ve bunlarin mitotik olarak
aktif oldugu tespit edilmistir (Moore 1988).

Bazal hiicrelerin homojen olmamasi dikkati ¢eken baska bir 6zelliktir. Bu
hiicrelerin bir kismi aktif olarak prolifere olurken, dnemli bir kismi (% 60 kadar)
yavas bir sekilde prolifere olmaktadirlar. Retelerin (stratum germinativum’daki ag
tabakasi) tabanindaki bazal hiicrelerin alt yiizeyleri diiz olup pigmentlidirler, kiigiik
ve kiibik bir sekil gosterirler. Ustlerindeki hiicrelere oranla daha yavas prolifere
olurlar. Buna karsilik dermal papillalarin iizerindeki bazal hiicrelerin ise alt
yiizeyleri girintili, ¢ikintili, zayif pigmentte, uzun ve daha blyiiktiirler ve yavas
prolifere olurlar. Bunlar retenin gelisen hiicreleridir (Junqueira ve ark 1992).

Genel olarak retenin dibindeki hiicrelerin kok hiicre ve epidermis’in gecici
bliyiiyen hiicreleri oldugu, buna karsilik dermal papillanin {istiindeki hiicrelerin en

cok post mitotik hiicre oldugu ve altindaki disli kenariyla destekleyici bir rol



oynadiklar1 kabul edilir. Bazal hiicrelerin biiyiime hiz1 saglikli bir sekilde
Olciilememektedir. Kesitlerde dalgali bir yiizey gosteren dermo-epidermal
bileskenin dermis icine dogru olan epidermis sirtlar1 rete sirtlar1  olarak
isimlendirilir. Bu bileske epidermis’e mekanik destek saglar, hiicre ve biiyiik

molekiil degisimini kismen sinirlar (Moore 1988).

2.2.2. Dermisin Histolojisi

Dermis; epidermis’in altinda, viicudun degisik bolgelerine gore 0,3 - 2,4 mm
kalinlikta olan, derinin esas hacmini ve agirligin1 olusturan tabakadir. Epidermis’in
destekleyici tabakasi olup, baglica fibroz kismi ile birlikte temel maddeden
olusmustur. Su ve elektrolit muhtevasinin yiiksek olmasi ile 6nem tasir. Esas
yapisinda deri ekleri, derinin damar ve sinirleri bulunmaktadir. Dermis’teki temel
hiicreler fibroblastlardir. Esas yapiy1 substantia fundamentalis adi1 verilen sekilsiz
bir jel madde ile bu madde icinde tamamen sarilmis olarak bulunan lifler ve
hiicreler olusturur. Bu bolge histolojik preparatlarda goriilmez. Dermis’in yapisini
teskil eden elemanlara aski gorevi goriir. Bilinyesinde ¢ok miktarda su, ¢esitli
iyonlar, glikoz, plazma proteinleri ve asit mukopolisakkaritler ile notral ve asit
mukoproteinler bulunur. Substantia fundamentalis i¢inde bulunan lifler ise dermis’i
olusturan asil elementlerdir. Bunlar biitiin dermis’de yaygin olarak bulunurlar,

derinin saglamligini ve elastikiyetini saglarlar (Junquiera ve ark 1992).



2.3. Yas ile Birlikte Deride Olusan Anatomik Degisiklikler
2.3.1. Yeni Dogan ve Cocuklarda

Yeni doganlarin ve ¢ocuklarin epidermis’i genellikle yetiskinlerdeki ile ayni
kalinlikta olmakla beraber el ve ayak derisi istisnadir. Epidermis’in biiylik
boliimiinli melanositler ve Langerhans hiicreleri olusturur. Dermis ise ¢ocuklarda
yetigkinlerinkine oranla ¢ok hiicreli olmakla beraber yiiksek konsantrasyonda temel
maddeye sahiptir. Dogumda ekzokrin bezlerin sayist yiiksek iken apokrin bezler
puberteden sonraya kadar ¢ok iyi gelismez (Johnson ve ark 1994).

Yag bezleri ¢ocuklukta gelisir, fakat yag salgisi androjen stimiilasyonunun
etkisi altinda pubertede baslar. Yeni doganlarda ve ¢cocuklarda deri alt1 dokusundaki

adipositler yetigskin adipositlere gore daha ince duvarli ve genistir (Pochi ve ark

1979).

2.3.2. Yashlarda

Atrofi beklentisi ve bir ¢ok deri ile ilgili elemanlarda azalma yasllarda
goriilen histolojik degisikliklerdir.

Epidermis kalinligt muhtemelen ayni ama bununla birlikte neoplasmalara
gelisme egilimi olan atipik proliferasyonlu bazal hiicre tabakasindan dolay1 hiicreler
rastgele diizenlenmistir. Melanositlerin sayisindaki azalma nedeniyle ultraviyole
151k etkileri daha fazla hasara yol agar. Temaslarin etkisiyle artan hasarlardan

olusmus Langerhans hiicrelerinin sayis1 da azalmigstir (Patterson 1989).
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2.4. Deri Yaslanmasi

Yaslanma yasayan organizmalarin temel biyolojik bir siirecidir (Norman,
Henderson 2003). Yaslanma hizi tiim tiirler ve ayni tiiriin {iyeleri arasinda sasirtici
derecede farkliliklar gosterir. Yaslanma siirecinde tiim organ sistemlerinin yedek
kapasitesinde ve maksimum fonksiyonunda azalmalar olur ki kisi hastalik ve hasara
daha yatkin hale gelir (Yaar ve ark 2002).

Deri, yaslanmaya bagli degisikliklerin goriiniir oldugu en temel organdir.
Derinin yaglanmasina intrinsik, yani genetik olarak belirlenen — kronolojik
yaslanma ve ekstrinsik, yani c¢evresel faktorler katkida bulunur. Kronolojik
yaslanma deride diger organlara benzer etkiler gosterir (Scharffetter-Kochanek
2001).

Dogal yaslanma kisinin genetik alt yapisinin belirtecidir; zamana bagimli
kronolojik bir siire¢ olup kaginilmazdir ve engellenemez. Intrinsik yaslanma giines
goren ve gormeyen alanlarda kuruluk, laksite, ince deri ¢izgileri ve deri atrofisi ile
karakterizedir. Ekzojen yaslanma ise sigara, asir1 alkol kullanimi, yetersiz beslenme
ve olumsuz c¢evre faktorlerine bagli olarak gelisir. Ancak deride goriilen
degisikliklerin % 90’1ndan fazlasi kronik giines hasarinin yol a¢tig1 (fotoyaslanma)
cevresel etkilere baghdir. Cevresel etkiler yaglanmayi hizlandirr, arttinir ya da
erken baslatir. Ozellikle giines gdren alanlar klinik olarak ince ve kaba kirisikliklar,

kuruluk, laksite ve pigment degisiklikleri ile karakterizedir (Chung ve ark 2003).
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2.4.1. Intrinsik Yaslanma

Deri yaslanmasi sinsi ve progressif seyreden dejeneratif bir siiregtir. Intrinsik
deri yaslanmasi deride belirgin morfolojik degisikliklerden ¢ok fonksiyonel
degisiklikler ile karakterizedir (Yaar ve ark 2002). Klinik ve histolojik goriintiide
belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen derinin maksimum fonksiyon ve
kapasitesinde yasla birlikte belirgin azalma goriiliir. Intrinsik yaslanma ile
sonuglanan fonksiyonel azalmalar, keratinosit ve fibroblast proliferasyon ve sitokin
salimim kapasitesindeki ve cevresel uyarana hiicreler arasi cevabin azalmasina
baghdir. Bunlar sirasiyla; kiigiik hasarlarin iyilesmesinde yavasglama, cerrahi
sikatrislerin (kesi birlesme yerinde olusan sertlik) dayaniksizligi, iyilesmeyen
tilserlere egilim, ileri yasta karakteristik olan kuru ve siklikla kasintili deriye neden
olur (Yaar ve Gilchrest 2001). Ornegin; yara iyilesmesi geng eriskinde yash
eriskinden % 50 daha hizlidir ve hasar takiben etkin stratum korneum’un tekrar
olusmasi geng erigkinde yaklasik 3 giin, yash eriskinde ise 6 giinden daha fazla bir
zaman gerektirir. Ayrica bariyer fonksiyonu azaldigi i¢in yashda su kaybi1 geng
eriskinden ¢ok daha kolaydir (Gniadecka ve ark 1998).

Keratinositler bariyer olusturma fonksiyonlar1 disinda yiiksek metabolik
aktiviteye sahiptir. Sitokin ve biiylime faktorleri salgilayarak derideki diger
hiicrelerin farklilagsmas1 ve proliferasyonunu diizenler. Bu anlamda dengeyi
saglamak ve dokudaki hasar1 en aza indirmek i¢in cok sayida cevresel uyariya
cevap verirler (Gilchrest ve Yaar 1992). Epidermal keratinosit kaynakli deri

eklerinde de hiicre poliferasyonun azalmasi sonucu sa¢ ve tirnaklarda incelme,
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yavas biiylime, holokrin bezlerin sekresyonunda azalma gibi degisiklikler meydana
gelir (Yaar ve Gilchrest 2001).
Yaslanma ile dermisteki fibroblast sayisinda da azalma goriiliir. Bu azalma

80’li yaslarda yeni dogan doneminin yaris1 kadardir (Ma ve ark 2001).

2.4.2. Hiicresel Yaslanma

Modern hiicresel ve molekiiler ¢alismalarda, bag dokusu fibloblastlarinin
simirli boliinme kapasitelerinin genellikle kisinin yasma bagli olarak, 50 — 100
arasinda boliinmeye sahip olduklar1 bildirilmistir. Smirli sayidaki  boliinme
sonrasinda hiicreler bolinme o6zelliklerini kaybederler ve biiyiime faktorlerinin
indiikledigi proliferasyona karst direng gosterirler. Geng fibroblastlar 1gsi
gorliinimde ve % 10’luk buzagi fetus serumunda aktif replikasyon gosterirken,
yaslanmis fibroblastlar hiicre siklusundan ¢ikarlar ve farklilasmis morfolojik
goriintii sergilerler (West 1994).

Deride bulunan hiicrelerin yasam siirecinde kademeli olarak ortaya c¢ikan,
sinirlt replikasyon kapasitelerinin olduguna inanilir. Epidermis yiiksek mitotik
aktivitesi olan bir dokudur ve yasam boyunca binlerce kez bdliinebilir. Dermal
fibroblastlar siirekli olarak boliinemeyen hiicrelerdir. Bunlar genelde dinlenme
evresindedirler ve dinlenme durumunda iken her 1 — 5 yilda bir boliiniirler. Ancak
inflamasyon ve yara iyilesmesi gibi bir uyari ile aktive olduklarindan fibroblastlar
dermal matriksi yeniden yapilandirmak icin hizla hiicre siklusuna girerler ve
ekstraselliiler gen ekspresyonu tipini degistirirler. Tamir cevabindan sonra hiicreler

yine sessiz konuma gecer. Yaslanmis fibroblastlarda kollajen sentezindeki azalmaya
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ek olarak kollajenaz aktivitesi de belirgin olarak artmistir. Sonug olarak yaslanmis

hiicreler yasla birlikte daha proteolitik hale gelir (West 1994).

2.4.3. Mutasyon

Hayat boyunca mitokondrial DNA’da meydana gelen mutasyonlarin
yaslanmaya yol agtigi varsayilmaktadir. Yash kisilerin fibroblastlarinda
mitokondrial DNA’larin replikasyonu i¢in DNA’nin kontrol noktalarindaki spesifik
pozisyonlarda mutasyonlar tespit edilirken genclerde bu gosterilememistir
(Michikawa ve ark 1999). Bu sonuglar hayat boyu meydana gelen mitokondrial
DNA’nm kiimiilatif hasarinin yaglanmaya katkida bulunacagimi diistindiirmektedir.
Bunun disinda yaslilarda DNA tamir kapasitesi azalmistir, bu da mutasyon riskini

arttirarak deri kanserlerinin olusumuna yol agabilir (Ly ve ark 2000).

2.4.4. Hormonlar

Menopoz sirasinda over kaynakli 0strojenle birlikte progesteron ve androjen
seviyelerinde azalma goriiliir. Ayn1 zamanda FSH ve LH seviyelerinde artis vardir.
Kadinlarda ylizyillardir menopoz sonrasi deride ortaya c¢ikan degisiklikler
tartisilmaktadir. Menopoz sonrasinda ¢ogu kadin, derisinin inceldiginden,
kurudugundan, kiristigindan ve elastikiyetini yitirdiginden sikayet eder. Her ne
kadar bu degisiklikler hormonal sebeplere baglansa da Ostrojen eksikliginin deri
kalinliginin azalmasinda ve kurumasindaki rolii ve mekanizmasi tam olarak

agiklanamamustir.
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Menopoz sonrasi kadinlarda azalan deri kalinlig1 histolojik olarak epidermal
rete uclarinda diizlesme olarak kendini gosterir. Giiniimiizde yaslanma ile birlikte
goriilen bu deri kalinligindaki degisiklikler 6zellikle Gstrojenin kollajen sentez ve
yikiminda rol aldigini diisiindiirmektedir (Wines ve Willsteed 2001). Yaslanma ile
olusan kollajen azalmasinin menopozdan sonraki ilk birka¢ yilda daha hizli gelistigi
bilinmektedir. Aslinda ortalama 20 yillik menopoz boyunca deri kollajeninin %

30’u menopozdan sonraki ilk bes yilda kaybolur (Brincat ve ark 1983).

2.4.5. Fotoyaslanma

Derinin kronik fotohasar1 kendini ekstrinsik deri yaslanmas1 (fotoyaslanma)
ve fotokarsinojenez ile gosterir. Fotoyaglanma tekrarlayan giines hasarina bagh
deride ortaya cikan fiziksel ve fonksiyonel degisikliklerdir. Tekrarlayan UV 1s18ina
maruz kalmak deride erken yaslanmaya yol agabilir. Kronik giines hasarina bagh
yaslanmanin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Fotoyaslanmanin goriildiigi
deride goézlenen dermal degisiklikler temel olarak matriks metalloproteinazlari
(MMP) ve matriks metalloproteinazlar1 doku inbitdrleri (TIMMP) ile regiile edilir.
MMP ve TIMPP’ler fibroblast ve makrofajlarda sentezlenir (Kondo 2000).

Yaslanmayla iligkili ultraviyole (UV) etkili spektrumu tam olarak ayirt
edilememistir. Buna ragmen genel olarak Ultraviyole Beta (UVB)’nin daha ¢ok
epidermal hasara, Ultraviyole Alfa (UVA)'nin ise dermal degisikliklere neden

oldugu diisiiniilmektedir (Braun—Falco ve ark 2000).
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2.4.6. Sigara

UV disinda deri yaslanmasinda etkisi bulunan en 6nemli ¢evresel faktor
sigaradir. 20 yillik epidemiyolojik caligmalar sigara icenlerin igmeyenlere oranla
yiizlerinde daha fazla yaslanma belirtileri oldugunu gostermektedir (Frances 1998,
Aizen ve Gilhar 2001). Karakteristik sigara igici yiizii artmis kirisikliklar, soluk
hafif kirmizi mor yada turuncu bir renk ve kuru deri goriniimlidiir (Smith ve
Fenske 1996).

Boyd ve arkadaglar1 (1999), sigaranin deri iizerindeki etkileri ile giinese
maruz kalma, yas, kilo, sosyal durum gibi faktorler arasinda bir iligkinin olmadigin,
buna karsin sigaranin kullanim zamani ve miktarinin kirisikliklarin olusumunda
onemli oldugunu bildirmislerdir. Ancak bunun yani sira sigara i¢iminin deri
kinisikliklar iizerinde etkisinin az oldugunu bildiren yayinlar da vardir (O’Hare ve
ark 1999). Sigara duman ile karsilagan insan derisi fibroblastlarindaki MMP — 1 ve
MMP - 3’iin mRNA ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Ayrica yeni kollajen
sentezinin belirgin olarak azaldig1 ve elastin liflerinde bozulmaya neden oldugu
tespit edilmistir (Boyd ve ark 1989).

Sonu¢ olarak, deri yaslanmasiin belirleyici 06zelligi oldugu diisiiniilen
kinisikliklarin gelismesinde genetik yapi, kronolojik yas, genlerin ekspresyonu, UV,
cevresel toksisite, beslenme, biiylime faktorleri, steroid hormonlar ve mekanik

faktorler etkilidir (Smith ve Fenske 1996).
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2.5. Yash Derinin Intrinsik Ozellikleri

Klinik olarak zamana bagli kronolojik yasli deri kuru ve soluk goriiniir. Ince
kirisikliklar mevcuttur. Laksisite bir dl¢iide artmig ve bir dizi iyi huylu neoplazm
(timor) olugmustur. Histolojik olarak bu tip yaslanmada en Onemli ve carpici
degisiklik ise dermo—epidermal bileskenin diizlesmesidir. Bunun sonucu olarak
dermis ve epidermis arasindaki yiizey kiigiilmiistiir. Oyle ki, bu kii¢iilmeden dolay1
derinin her iki tabakasi arasindaki iletisim ve besin maddelerinin transferi
azalmistir (Fenske ve Lober 1986).

Stratum korneumun intrensek yaslanmada ortalama kalinligi pek
degismemektedir. Ancak, stratum korneumun bariyer islevini saglayan noétral
lipitlerin olusum hiz1 azalmaktadir (Ghadially ve ark 1995). Ayrica, ¢ogunlugu kil
folikiillerinde daha fazla olmak {izere melanosit yogunlugu da siirekli bir diisiis
gostermektedir. 50 yas ve lizerindeki niifusun saclarinda pigment azligina bagh
olarak beyazlagsma da goriilmektedir (Keogh ve Walsh 1965).

Son zamanlarda anajen (doku yenilenmesi) faz sirasinda melanositik kok
hiicrelerinin gelisme ve goglerinin kok hiicre sinyal faktorlerine kuvvetle bagimli
olduklart ileri siiriilmiistiir (Botchkareva ve ark 2001). Diger sitokinlerde oldugu
gibi yaglanmayla kok hiicre faktorlerinin iiretiminin azalacagi muhtemeldir. Boylece
yeni olusacak kil folikiillerine yogunlasacak ve ulasacak melanosit yetenegi
sinirlanmis olmaktadir (Tobin ve Paus 2001).

Yasa bagli olan epidermal degisikliklerden bir digeri ise epidermal
Langerhans hiicrelerinin sayisinda bariz bir azalmay1 igerir. Bilindigi gibi antijen

sunan bu hiicrelerin bagisiklik sisteminde de onemli rolii vardir. Geri kalan diger
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hiicrelerin dendritik uzantilarinda kisalmayi iceren bir dizi morfolojik anormallikler
olusur (Sauder 1986).

Ara maddenin ve kollajen iiretiminin azalmasi ve parcalanmanin artmasi
sonucunda olusan miktar azalmas: dermiste hacim kaybina neden olur. Ozellikle
elastik liflerin ¢ok fazla pargalandig1 gozlenir. Ayrica, yaslanmayla damar duvari
kalinliginda farkliliklar olusabilir. Bazi1 damarlarda kalinlagsmalar, bazilarinda ise
neredeyse yarisina varan incelmeler goézlenir. Bazi damar duvarlarinda ise damar
cevresi hiicrelerinde azalma veya tamama yakin yok olma sdz konusudur. Ustelik
dermal papillalar1 dolduran kilcal damarlarin yataklar1 da kaybolmustur. Damarsal
agdaki yasa bagl bu degisiklikler ekrin ve apokrin bezlerin yasa bagli atrofisinde
rol oynarlar (Yaar ve Gilchrest 1999).

Intrinsik yaslanma neticesi gelisen islevsel fonksiyonel degisiklikler yara
tyilesmesinin de yavas olmasina neden olur. Ciinkii keratinosit ve fibroblastlarin
cogalma kapasitesi azalmis, sitokin iiretimi yavaslamis, kollajen ve elastik lif
sentezi diismiis, keratinositlerin terminal (stratum korneum) farklilasma yetenekleri
azalmistir (Gerstein ve ark 1993). Bu arada, genglere nispeten yaslilarda derinin
bariyer fonksiyonu da kolayca bozulabilir ve yaslilarda stratum korneum olusumu
icin gereken zaman ikiye katlanir (Ghadially ve ark 1995).

Yaslanmayla beraber keratinosit sitokinlerinin azalmasi bagisiklik sisteminin
duyarliligini da azaltir. Melanositlerin sayisindaki azalma viicudun ultraviyole
1sinlarina kars1 koruyucu bariyerin azalmasina neden olur ve yashilar1t UV’ye bagh
DNA harabiyetinin olusumuna daha egilimli kilar. Ustelik yaslilarda DNA onarim

orani da azalmistir ve boylece deri kanserlerinin gelisim riski artmistir (Hadshiew

18



ve ark 1999). Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada, DNA harabiyetinin onarimina
katilan proteinlerin seviyesinde de yasa baglh diisiislerin gortildiigii bildirilmistir
(Goukassian ve ark 2000). Ozel olarak ¢ekirdek onarim islevine katilan proteinlerin
seviyesi yash kisilerden alinan fibroblastlarda, genglere nazaran daha diisiiktiir. Bu
bulgu yaslanmayla kanser siklifinda artis arasindaki baglantiy1r aciklamaktadir
(Kricker ve ark 1993).

Yaglanmayla insan epidermisinde azalan bir Onemli endokrinolojik
fonksiyon da D vitamininin {iretimidir. Normalde gilines 1sinlar1 epidermisteki D
vitamininin prekiirsorlerini aktifleyerek onlar1 daha sonra D3 (7 dehidro kolesterol)
vitaminine doniisecek olan provitamin D3’e doniistiiriir. Yaslanmayla epidermisteki
prekiirsor vitamin D3 miktar1 diiser, bu da yaslilarda D3 vitamininin azalmasina

neden olur (Holick ve ark 1989).

2.6. Menopoz ve Cilt

Menopoz, overin fonksiyonlarinin kaybi ile ortaya ¢ikan menstruasyon
olayinin bitmesidir ve normal yaglanma islevinin dogal bir sonucudur (Speroff ve
ark 1999). Menopoz yas1 genetik olarak belirlenmistir ve iilkemizde ortalama 48 —
49°dur. Irk ve beslenme durumu ile iliskisi goriilmektedir (Kisnisci 1996). Menopoz
dogum yapmamis kadinlarda, sigara icenlerde ve histerektomi gecirenlerde erken
goriiliir (Jonathan 1998).

Menopozla birlikte viicudun en biiylik organlarindan biri olan ciltte
degisiklikler olmaktadir. Son zamanlara kadar bu degisiklikler yaslanma islevinin

bir parcgasi olarak kabul edilmekteydi. Hormon tedavisi géren hastalarda cildin daha
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saglikli hale geldiginin anlasilmasi ile bu goriis degismistir (Brincat 1986).
Postmenopozal donemde epidermis incelmekte, dermisteki elastin ve kollajen
azalmaktadir. Bunun sonucu olarak da yaslilikta cilt elastisitesi azalmaktadir.
Ciltteki Ostrojen reseptorleri, derinin vaskiilarizasyonunu ve su igerigini
arttirmaktadir. Hormon tedavisi ile cildin kalinlig1 ve elastisitesi artmaktadir. Alt1 ay
sonunda kollajen igerigi artmaktadir. Ancak cilt kalinlig1 i¢in daha uzun bir siireye
ihtiyac¢ vardir, ve cilt kalinlig: ile kollajen igerigi arasinda baglant1 kurulamamigtir

(Jean 1994).

2.7. Yaslanma ile Deride Olusan Histolojik Degisiklikler

2.7.1. Epidermisdeki Degisiklikler

Epidermisin kalinlig1 yasla azalmaktadir (Lavker 1979), ancak bunun aksini
gosteren bildiriler de bulunmaktadir (Whitton ve Everall 1973). Yaslanmig deride
bazal tabaka hiicrelerinin biiyiikliiklerinde ve morfolojik goriintiilerinde
degisiklikler gosterilmistir. Hiicrelerin biiyiikliikk, sekil ve boyanma 6zellikleri
diizensiz hale gelir. Benzer degisiklikler aktinik (1sinsal hasara bagli) yaslanmanin
bulundugu deride daha belirgindir (Gilchrest ve Yaar 1992). intrinsik yaslanmada
stratum korneum nispeten normal goriiliir. Ancak korneositlerin yiizey alanlarinin
artis gosterdigi ve bu nedenle kimyasal maddelerin atiliminda gecikme oldugu
bildirilmektedir. Bu sebeple de kontakt dermatit goriilme siklig1 artar (Yaar ve
Gilchrest 2001).

Derma-epidermal bileskenin (DEB) girintili ¢ikintili olmasi deriyi mekanik

etkilerden korur. Histolojik olarak deri yaslanmasinda DEB’de diizlesme ve dermal
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papillalar ile epidermal rete ¢izgilerinde silinmeye bagli iki bolge arasinda kalan
yiizey alaninda azalma olur. DEB’deki bu alan kaybi deri frajilitesinde ve dermis ile
epidermis arasindaki besin gecisinde azalmaya sebep olabilmektedir (Yaar ve
Gilchrest 2001).

2.7.2. Pigment Degisiklikleri

Melanin iiretimi klasik olarak UV 15181n etkisi ile artar. Ayrica termal yanik
ve mekanik travmadan sonra da melanin iiretimi artmaktadir. Pigment sisteminde
tek basina intrinsik yaslanmaya bagli degisiklikler minimaldir (Yaar ve Gilchrest
2001). Yirmibes — otuz yasindan sonra her 10 yilda bir dihydroxyphenylalanine
(DOPA) pozitif melanositlerde % 20 azalma goriiliir (Gilchrest ve ark 1979).
Melanin iiretim kapasitesindeki kayip yasli deride solukluga neden olur. Bu
solukluk vaskiilarite azalmasina da baglanabilir. Yaslanmis deride melanositler daha
biiyiik ve morfolojik olarak daha heterojendir. Melanositlerin yasla birlikte
azalmasina bagli olarak UV’ye karst korunmalar1 azalir ve yaslilar UV’nin yol
actig1 epidermal DNA hasarina kars1 daha hassastirlar.

Dogumdan ergenlik donemine kadar melanositik nevus sayisi artar bunu
uzun sliren sessiz bir donem izler. Melanositik nevuslar 50 yasindan sonra azalir ve

80 yasindan biiyiik kisilerde nadiren tespit edilir ( Castaret ve Ortonne 1997).

2.7.3. Sebase Bez Degisiklikleri

Sebase bez sekresyonu yeni doganlarda yiiksektir ancak dogumdan birkag
hafta sonra azalarak ¢ocukluk donemi boyunca diisiik seyreder. Cocukta bobrek

isti bezinin herhangi bir sebeple asir1 salgisi sonucu erken olusan ergenlik
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isaretleri, adrenarsin baslamasi ile bir kez daha dehydroisoandrosterone (DHEA)
tiretimi ile iliskili olarak sebum {iretimi artmaya baglar ve puberte boyunca artmaya
devam eder. Bu artis genclerde maksimum diizeye ulasir. Bu siire¢ menopoz /
klimakteryum donemine kadar degisiklik gostermez. Sebase bezlerin sayisi yasla
birlikte ¢ok az degisiklik gosterir ancak hiperplazi gelisir. Yaslilarda sebum tiretimi
genglerden farklilik gosterir yani bezin biiyiikliigii ile paralel degildir ( Zouboulis ve
Boshnakow 2001). Ileri yaslarda sebase bez aktivitesi cinsiyete bagl olarak degisir
(Jacobsan ve ark 1985). Erkeklerde sebum iiretiminde 80’li yaslara kadar bir
degisiklik gozlenmez ve genellikle sebum {liretimi gen¢ erkeklerle aynidir.
Ostrojenin yerine koyulmadig1 kadinlarda sebum seviyeleri yavas olarak diismeye
baslar. Genel olarak kadinlardaki ortalama sebum seviyesi erkeklerdekinden daha

azdir ( Fenske ve Lober 1986).

2.7.4. Dermisdeki Degisiklikler

Burada yaglanma ile ilgili en dikkat ¢ekici degisiklikler kollajen, elastin ve

glikozaminoglikanlarda goriiliir.

2.7.4.1. Kollajende meydana gelen degisiklikler

Yaglanmis deride kollajen fibriller kalinlasmis ve halat benzeri demetler
halinde dizilmislerdir. Histolojik olarak kronik gilines hasarina bagl yaslanmis deri
olgun dermal kollajenin kayb1 ve kollajende farkli bir bazofilik goriiniim (bazofilik
dejenerasyon) ile karakterizedir (Gilchrest ve Yaar 1992). Geng deride % 80 tip I, %

15 tip III kollajen bulunurken yasla birlikte tip I kollajen azalir ( Gniadecka ve ark
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1998). Tip IV kollajen DEB’deki temel kollajen olup mekanik etkilesim i¢in biiyiik
onem tasimaktadir. Kirigiklik boélgelerinde tip IV kollajeninde azalma tespit
edilmistir (Contet-Audonneaus ve ark 1999). DEB’in stabilizasyonunu saglayan tip
IV kollajen iceren baglayict fibriller azalmig ve buna baglhh olarak da
fotohasarlanmis deride kirisiklik olusumu derinin mekanik hasarlara karsi hassas

olabilecegini diisiindiirmiistiir (Craven ve ark 1997).

2.7.4.2. Elastik Liflerde Goriilen Degisiklikler

Yaslanma ile dermiste kollajen liflerinde diizensizlesme ile anormal elastin
iceren madde birikimi goriilmektedir (Fisher ve ark 1997). Intrinsik yaslanma
elastin lif yapisinin 30’lu yaslarda baslayip 70’li yaslarda derinlesen progresif
yikimidir. Fotoyaslanmanin histolojik temel bulgusu ise solar elastoz olarak
adlandirilan, dermisin iist ve orta tabakalarinda yogun elastotik madde birikimidir.
Bu solar elastotik materyal elastin, fibrilin ve diger ekstraselliiler matriks

komponentlerinden olusur (Ma ve ark 2001).

2.7.4.3. Ara Maddede Degisiklikler

Dermisin hiicreler aras1t maddesi baslica tip I kollajen, daha az miktarda tip
I kollajen, elastin, proteoglikanlar ve fibronektin icerir (Kondo 2000). Dermisde
immiinohistokimyasal yontemlerle distrofik elastotik madde ve glikozaminoglikan
birikimi gosterilmistir (Ma ve ark 2001). Yasin ilerlemesi ile birlikte

glikozaminoglikanlarda o6zellikle dermisteki hiyaluronik asitte azalma goriiliir.
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Ayrica proteoglikan kaybina bagli olarak kollajen liflerinin daha kompakt hale

geldigi bildirilmistir (Lavker ve ark 1987).

2.7.4.4. Vaskiiler Yapi

Yaslanan dermisin yapist immiinohistokimyasal yontemlerle incelendiginde
vaskiiler yapilarda zamanla degisiklikler izlenir (Fenske ve Lober 1986). Yasla
birlikte papiller dermis vaskiilaritesinde azalma goriiliir. Dermal damarlanmanin
azalmasi deride solukluga ve 1sinin azalmasina yol agar ve dermal damarlardaki
destek dokusunun progresif kaybi yasla birlikte ekimozlarin artisina yol agar

(Toyoda ve ark 2001).

2.8. Yashlarda Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi, yaralanma sonucu organizmada gelisen son derece
kompleks bir biyokimyasal olaylar zinciridir. Yara iyilesmesi, kabaca hemostaz ve
inflamasyon, poliferasyon ve maturasyon olarak adlandirilan ayr1 ama birbirleriyle
i¢ ice olan {i¢ asamadan olusur. Bu agamalardan herhangi birindeki bozukluk yara
tyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Yaslanma siirecinde viicuttaki genel fizyolojik
degisiklikler cercevesinde bu asamalarda da bazi farkliliklar ortaya cikar. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Mevcut olan bilgiler
genel olarak degerlendirildiginde ise yaslilarda yara iyilesmesi, eslik eden bir
hastalik olmadig siirece, fazla etkilenmemektedir (Van de Kerkhof ve ark 1994).

Yasglanma ile birlikte 6zellikle hareketsizlik ve kadinlarda postmenopozal

Ostrojen hormonu yetersizligi ile birlikte osteoporoz sik olarak gozlenmektedir. Bu
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nedenle klinikte kemik kiriklar1 iyilesmesinde sorunlar yasanmaktadir. Kemik
iyilesmesinin deneysel olarak degerlendirildigi yash sicanlarda ge¢ donemde (80.
giin) kemik iyilesmesinde azalma olmaktadir. (Bak ve Andreassen 1989). Ancak bu
olumsuz etki biiylime hormonu verilerek giderilebilmektedir (Bak ve Andreassen

1991).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1.MATERYAL

Deri Materyali: Bu ¢alismada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dalinda ameliyat edilen degisik yas gruplarindan olusan 10 kadin ve 10
erkek olmak {izere toplam 20 hastanin ameliyat sonrasi artik abdominal bdlgesine

ait deri ornekleri kullanildi.

3.2. METOT

Alinan deri 6rnekleri %10 luk formalinde tespit edildi ve histolojik olarak rutin
takipleri yapilip bloklandi. Bloklanan dokulardan rotary mikrotomu yardimiyla 5
mikron kalinliginda kesitler alindi. Alinan bu kesitler Hematoksilen-Eosin (H&E),
Periodic Acid Shiff (PAS), Toluidin mavisi ve Giimiis nitrat boyalar1 ile boyandi.
Hazirlanan  preparatlar 151k mikroskobu ile incelenerek okuler mikrometre
yardimiyla epidermis kalinliklar1 6l¢iildii. Epidermis kalinliginin 6lgiimiinde, bazal
membrandan epitel yilizeyine dogru ylikseklik dl¢iimii yapildi (Chiang ve ark 1998)
ve Olciimler not edildi. Daha sonra kalinliklar arasi farkin istatiksel olarak
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi

Epidermisin bazal tabakasina yerlesmis olarak bulunan melanosit hiicrelerini
daha net gorebilmek icin Giimiis nitrat (Masson Fontana metodu) boyasi uygulandi
(Johnson 1992). Isik mikroskobu yardimiyla her preparat i¢in 10 farkli saha segilip
melanositler sayilarak not edildi. Daha sonra sayilmis olan melanositlerin her saha

icin ortalamasi alinip istatiksel olarak karsilastirilmasinda Varyans Analiz testi
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yapildi. Ayrica pigment graniillerinden arinmis bos melanosit hiicrelerini gostermek
amaciyla melanin bleach metodu ( Johnson 1992) uygulandi.

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu (Olympus, BH-2) ile x10, x20, x40 ve
x100 biiylitmelerde incelenerek gerekli goriilen bolgelerin ayn1 mikroskoba takili

fotograf makinesi ile fotograflar1 ¢ekildi.

Masson Fontana Metodu

%10’ luk glimiis nitrat soliisyonu
Glimiis nitrat 10 gram

Distile su 100 mililitre

%S5’ lik sodyum thiostilfat
Sodyum thiosiilfat 5 gram

Distile su 100 mililitre

%1’ lik notral kirmizisi

Notral kirmizisi 1 gram

Distile su 100 mililitre

Fontana giimiis nitrat stok soliisyonu

%10’ luk glimiis nitrat 95,0 mililitre
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%10’luk glimiis nitrat sollisyonuna yavas yavas amonyum

damlatilarak daha berrak bir renk almasi saglandi.

Melanin Bleach Metodu

%0,25’ lik Potasyum permanganat soliisyonu
Potasyum permanganat 0,25 gram
Distile su 100 mililitre

%S5’ lik Oksalik asit soliisyonu
Oksalik asit 5 gram

Distile su 100 mililitre

hidroksit
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4. BULGULAR

Mikroskobik Incelemeler:

Degisik yas ve cinsiyet gruplarindan alinan insan abdominal bolgesine ait deri
numunelerinin rutin histolojik takipleri yapildi. Daha sonra g¢esitli boyalarla
boyandiktan sonra mikroskopik incelenmesi yapilip fotograflar1 ¢ekildi. Elde edilen
bulgular resim {izerinde not edildi.

Deri ornekleri 151k mikroskobunda incelendiginde epidermisin en iist tabakasi
olan stratum korneum tabakasi biitiin preparatlarda goriildii. Bu tabakanin hiicre
sinirlarinin belirsiz oldugu ve keratinize olusumlardan meydana geldigi izlendi.
Stratum korneum tabakasi, c¢ekirdeklerini kaybetmis ve asidofil — oOzellikte
yassilagmis olarak goriildii (Resim 1-2).

Bu calismadaki preparatlarda yas ilerledikce en dikkat cekici histolojik
degisiklik dermal papillalarda izlendi. Derma-epidermal bileskede diizlesme ve
dermal papillalarin sayisinda azalmalar goriildi (Resim 3-5).

Yapilan caligmalar sonucu epidermisin ¢ok sayida iyi siurli tabakalardan
olustugu gozlemlenmistir. Dermisden disa dogru epidermis, keratin {ireten bes hiicre
(keratinosit) tabakasindan meydana gelir. Bu tabakalar stratum bazale veya
germinativum, stratum spinozum, stratum graniilozum, stratum lusidum ve stratum
korneum’dur. Bizim ¢alismamizda da incelenen preparatlarda epidermisin tabakalari
not edildi (Resim 6).

Farkli cinsiyetlerden olusan yagh ve geng¢ bireylerde derinin genel goériintimii
gosterildi (Resim 7-9). Degisik yas gruplarindan olusan deri 6rneklerinin epidermis

kalinlig1 olgiildii. Yas ilerledik¢e epidermis kalinliginda azalmalar tesbit edildi.
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Yasl bireye ait deride epidermis kalinligi (Resim 10) ve geng bireye ait deride
epidermis kalinlig1 (Resim 11) gdsterilmistir

10 farkli sahada birim alana diisen melanositler sayildi ve yas ilerledikce
melanositlerin sayilarinda azalma goriildii (Resim 12-13). Melanosit sayist ile
cinsiyet arasinda bir iligki bulunmadi. Masson-Fontana metoduyla boyanan
preparatlarda melanositler epidermisin bazal tabakasinda ve kahverengi renkte
goriildii (Resim 14). Toluidin blue ile boyanan preparatlarda ise melanositler bazal
tabakada yesile boyanmis olarak izlendi ( Resim 15). Melanin bleach metoduyla
hazirlanan preparatlarda melanositler bazal tabakada pigment graniillerinden arinmis
bos melanosit hiicreleri olarak goriildii (Resim16). Ayrica melanositlerden
uzaklastirilan melanin pigmentinin epidermisin iist tabakalarina dogru yayildigi

goriildii (Resim 17).
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Resim 1: 41 yasindaki erkek bireyden alinan deri kesitinde stratum korneum tabakasinin
H&E boyasi ile genel goriiniimii. Sk: Stratum korneum Ep: Epidermis

De: Dermis Foto Mikroskobik Biiyiitme (FMB): x132

e

il
Resim 2: 35 yasindaki kadin bireyden alinan deri kesitinin Toluidin blue ile boyanmasi
sonucu stratum korneum tabakasinin genel goriiniimii.

Sk: Stratum korneum  Ep: Epidermis  De: Dermis FMB: x132
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Resim 3: 70 yasindaki kadin bireyden alinan deri kesiti Toluidin blue boyasi ile boyanmig
dermal papillalarin sayist azalmis ve dermo-epidermal bileskede diizlesme olmustur.
Ep: Epidermis De: Dermis KD: Kan Damari FMB: x66
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Resim 4: 52 yasindaki kadin bireyden alinan deri kesiti Toluidin blue
boyasi ile boyandiktan sonra dermal papillalarin goriintiisii.
Sk: Stratum korneum Ep: Epidermis Dp: Dermal papilla FMB: x66
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Resim 5: 20 yasindaki kadin bireyden alinan deri kesitine Masson-Fontana metodu
uygulandiktan sonra dermal papillalarin ve dermo-epidermal bileskenin goriintiisii.

M: Melanosit Dp: Dermal Papilla FMB: x132

il

Resim 6: 70 yasmd
derinin genel goriiniimii. SGr: Stratum Granulosum  SS: Stratum Spinosum
SB: Stratum Bazale M: Melanosit FMB: x330
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Sk: Stratum korneum  Ep: Epidermis  De: Dermis  FMB: x132

. - Lo [y - el A
Resim 8: 26 yasindaki geng kadin derisinin PAS boyasi ile boyanmasi sonucu genel
goriiniimii. Sk: Stratum korneum Ep: Epidermis De: Dermis FMB: x132
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Resim 9: 41 yasindaki erkek blreyden ahnan deri kesitinin H&E boyasi ile boyanmasi
sonucu genel goriinlimii. Sk: Stratum korneum Ep: Epidermis De: Dermis FMB: x132

Resim 10: Yash deri kesmnln (70 yas) H&E ile boyanmasi sonucu epidermis
kalinliginin gériintimii. Sk: Stratum korneum Ep: Epidermis FMB: x132
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Resim 11: Geng blreyden alman der1 kesitinin (yas 26) PAS boya31 1leboyanmas1
sonucu epidermis kalinli§inin goriintiisii.Ep: Epidermis FMB: x132

)
Resim 12: 28 yasindaki kadin bireyden alinan deri kesitinde Masson-Fontana metodu ile
gosterilen melanosit hiicreleri.Ep: Epidermis M: Melanosit Hiicreleri FMB: x330
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Res1m 13 70 yaslndakl kadln blreden allnan deri kesmnln Masson Fontana metoduyla
boyanmasi sonucu melanositlerin goriiniimii.Sk: Stratum korneum
Ep: Epidermis De: Dermis M: Melanosit KD: Kan Damar1t FMB: x132

Resim 14: Mason-Fontana metodu uygulanan deri kes1t1nde melanosit hucrelermm
genel goriinimii. M: Melanosit KD: Kan Damar1  FMB: x330
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Resim 15: Toluidin blue boyasi ile boyanmis deri kesitlerinde bazal tabakaya yerlesfnis
melanosit hiicrelerinin genel goriiniimii.M: Melanosit hiicresi P: Pigment FMB: x330

Resim 16: Masson-Fontana metodu ile Melanin-Bleach metodu uygulanmis deri
kesitlerinde pigment graniillerinden arinmis bos melanosit hiicreleri.
M: Melanosit FMB: x330
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Resim 17: Melanin-Bleach metodu ile beraber Toluidin Blue metodu uygulanan deri
kesitinde melanin pigmentinin epidermisin {ist tabakalarindaki goriintiisii.
P: Pigment FMB: x132
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Ol¢iim Sonuclari:

40 yas tustli erkek ve kadmmlardan alinan abdominal boélgeye ait deri
orneklerinin histolojik tespitleri yapilip, boyandiktan sonra hazirlanan preparatlar
151k mikroskobunda incelendi. 6 farkli alanda epidermis kalinliklar1 okiiler
mikrometre ile 6lgiildii ve not edildi. Calismaya dahil edilen vakalarin yas, cinsiyet,
deri kalinliklar1 ve ortalamalar1 Tablo 4.1° de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Degisik yas ve cinsiyetteki insan deri numunelerinin epidermis

kalinliklar1 ve ortalamalari

Sira | Yas | Cinsiyet| 1.0Igim | 2.0Igtim| 3.0lglim | 4.0lgtim | 5.0Igim | 6.0I¢giim | Ortalama
1 65 1 60 70 50 65 90 40 62,5
2 59 1 75 70 45 30 80 65 60,8
3 55 1 55 95 75 45 40 60 61,7
4 72 1 55 70 35 40 33 25 43,0
5 47 1 80 70 55 75 35 60 62,5
6 82 1 57 35 28 26 20 25 31,8
7 77 1 35 30 40 25 55 45 38,3
8 44 1 65 85 60 80 50 70 68,3
9 72 1 50 45 30 55 25 35 40,0

10 | 41 1 90 70 50 60 68 75 68,8
11 70 2 55 30 65 50 60 35 49,2
12 | 40 2 60 80 65 70 38 50 60,5
13 | 37 2 55 65 70 60 51 75 62,7
14 | 52 2 55 35 60 90 75 50 60,8
15 | 42 2 80 67 70 63 59 75 69,0
16 | 51 2 52 65 80 72 50 60 63,2
17 | 56 2 45 48 35 80 50 55 52,2
18 | 60 2 30 40 35 45 27 50 37,8
19 | 71 2 40 35 30 20 47 25 32,8
20 | 44 2 60 80 65 75 90 55 70,8

Cinsiyet 1: Erkek bireyler ~ Cinsiyet 2: Kadin bireyler

41



Sonuglar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Buna gore, epidermis
kalinlig1 ile yas arasinda negatif bir korelasyon ( r= -0,85 ) bulundu, ancak
epidermis kalinliklar1 arasindaki farkin istatiksel olarak anlam ifade etmedigi
goritldi (p=0,104).

Epidermisin bazal tabakasina yerlesmis olarak bulunan melanosit hiicreleri
151k mikroskobu altinda x100°lik biiyiitmede 10 farkli sahada sayildi ve not edildi.
Calismaya dahil edilen vakalarin yas, cinsiyet, 10 farkli sahadaki melanosit sayilari
ve ortalamalar1 Tablo 4.2” de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Degisik yas ve cinsiyetteki insan deri numunelerindeki 10 farkl
sahada birim alana diisen melanosit sayilar1 ve ortalamalari

CINS. 1,SAHA  2,SAHA 3,SAHA 4, SAHA 5SAHA 6,SAHA 7,SAHA 8SAHA 9SAHA 10,SAHA top

1 13 12 15 7 6 4 7 3 5 6 78
1 16 4 7 4 6 3 8 6 5 7 66
1 11 5 6 10 11 8 12 7 4 6 80
1 8 10 11 9 11 3 6 7 8 5 78
1 7 5 2 4 5 4 6 3 2 3 41
1 4 5 7 6 5 3 2 6 3 7 48
1 12 8 10 9 6 5 8 7 3 2 70
1 3 6 8 5 4 2 6 3 3 2 42
2 8 10 3 5 4 3 5 6 7 3 54
2 12 14 11 9 6 4 7 8 3 9 83
2 5 6 5 3 4 7 6 2 5 8 51
2 11 8 10 13 12 6 4 5 9 10 88
2 14 12 10 5 15 8 6 5 9 7 91
2 13 10 11 7 6 8 9 10 7 9 90
2 14 16 13 10 20 7 9 8 7 15 119
2 12 9 10 7 8 9 6 7 5 8 81
2 8 10 11 9 10 7 8 5 6 9 83
2 10 7 8 9 7 10 9 5 8 10 83
2 18 17 10 12 9 8 9 7 10 6 106
2 8 9 7 5 6 8 7 9 10 5 74

Cinsiyet 1: Erkek bireyler Cinsiyet 2: Kadin bireyler
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7,8
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8,3
5,1
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9,1
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8,3
10,6
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Sonuglar Varyans Analiz testi ile degerlendirildi. Buna gore melanosit sayisi ile yas
arasinda negatif yiiksek bir korelasyon ( r= -0,94 ) goriildii. Melanosit sayis1 yas

ilerledik¢e azalmakta ( p= 0,000 ), ancak cinsiyetle degismemektedir ( p= 0,362 ).
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5. TARTISMA ve SONUC

Deri, uzun yillardan beri pek ¢ok arastirmaci tarafindan cesitli yonleri ile
incelenmis ancak hala tam anlasilmayan yonleri olan bir organdir. Viicudumuzun
savunmasinda, sosyal ve seksiiel iletisiminde, hormonlarin kimyasal olarak
degisiminde rol aldig1 gibi viicudumuz i¢in de bir ortii gérevi tistlenmistir.

Temel gorevlerinden biri kornifikasyon olan epidermis, ¢ok katli yass1 epitel
yapisindadir. Cok katli yassi epitel belirgin mukoza tiplerinde bulunur (6rnegin;
vajina, agiz ve deri) ve viicudu dis etkilerden koruyan en Onemli bariyerdir
(Fawcett 1986). Bu bariyer fonksiyonu, ekstraselliiler matriks ve epitel hiicrelerinin
kimyasal kompanzasyonuna ve tabii ki epitel kalinligina baglidir (Ghadially 1998
ve Cartlidge 2000).

Tipik yiizey epiteli ¢ok sayida hiicre tabakasindan olusur. Hiicreler yiizeyde
yassidir ve bazal membrana dogru gittikge daha kiibiktir (Briggaman 1982 ve
Gartner 1994).

Bu ¢alismada, yas ve cinsiyetin insan derisinin epidermis bolgesi tizerindeki
etkileri arastirilmis ve elde edilen bulgular daha 6nce bu konuda ¢alismis olan diger
arastirmacilarin bulgulari ile karsilastirilmistir.

Sauermann ve ark (2002), yasin neden oldugu degisiklikleri tespit i¢cin 18-25
yas arasit ve 65 yas iistli gonilliiler lizerinde yaptiklar1 arastirmada, epidermisin
minimum kalinlig1, graniiler tabakadaki hiicrelerin biiyiikliigii, boynuzsu tabakanin
kalinlig1 ve her bir alandaki dermal papilla sayisi gibi parametreleri 6l¢gmiislerdir.
Geng grupla yash grup karsilastirildiginda, yasli goniilliillerin minimum epidermis

kalinliginda belirgin artis, boynuzsu tabaka kalinliginda belirgin olmayan
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degisiklik, dermal papilla ve bazal tabaka kalinliginda belirgin azalma ve graniiler
tabakadaki hiicrelerin biiyiikliiklerinde artis oldugunu gézlemlemislerdir.

Gilhar ve ark (2004) yasli deriyi, epidermisteki incelmeyle, azalmis epidermal
proliferasyonla, graniiler tabaka altinda belirgin artmis apopitozisle ve epidermal
faz ekspresyonu ile iligkilendirmislerdir.

Lee ve Hwang (2002) yasla iligkili olarak epidermis ve abdominal deride
belirgin atrofi oldugunu, yash deride epidermisin ince oldugunu, insan derisi ve
epidermis  kalinliginin  viicuttaki  lokalizasyona bagli olarak degistigini
bildirmislerdir.

Yapilan bu caligmada, tipik ylizey epitelinde ¢ok sayida hiicrelerin varligi
gozlendi. Epidermis hiicrelerinin yiizeyde yassi, bazal membrana dogru gittikce
kiibik oldugu tespit edildi.

Kurban ve Bhawan (1990) hiicresel heterojenite ve atrofinin meydana
gelmesi ile dermal epidermal bileskedeki diizlesmeyi deri yaslanmasi ve epidermal
degisikliklerle bagdastirmislardir.

Derideki kalinlik farklarinin temeli onun anatomik konumu, cinsiyet ve yas
farkliliklarina baghdir. Erkek derisi kadin derisinden daha kalin olusu ile
karakterizedir. Cocuklardaki deri nispeten incedir. Bu incelik aslinda dermal
degisiklik ile kaybolan elastik fibriller, epitelyal uzanti ve temel maddeden
kaynaklanmaktadir (Revis 2004).

Gilhar ve ark (2004) yaptiklar1 calismada, insan epidermal yasinin apopitozis
stiresiyle etkilendigini belirtmislerdir. Epidermal siirecin ve apopitozisin insan deri

yastyla arttigini tespit etmislerdir. Ayrica epidermis tabakasindaki inceligi, azalan
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epitelyal proliferasyonu, graniiler tabakadan asagiya dogru 6nemli bir sekilde artan
apopitozisi ve epidermal siireci yash deri ile iligkili bulmuslardir.

Moragas ve ark (1998), derideki biomekaniksel degisiklikleri yas ile iliskili
bulmuglar ve bu degisikliklerin temel morfolojinin saglamlik ve dayanikliligim
etkiledigini ileri siirmiislerdir.

Derinin en o6nemli fonksiyonlar1 koruma, salgi, bosaltim, absorbsiyon, 1s1
regulasyonu, pigmentasyon, duyusal algi ve immiinolojik yolla diizenlemeyi
kapsamaktadir. Cerimele ve ark (1990) yaptiklar1 calismada, ilerleyen yasla beraber
derinin bu fonksiyonel oOzelliklerinin %50-60 arasinda azaldigim1 ve yapisal
degisiklikler gecirdigini tespit etmiglerdir. Bu fizyolojik degisikliklerin, epidermal
hiicrelerin doniisiim hizinda azalma, keratinositlerin ve fibroblastlarin sayisinda
azalma, sa¢ koklerinde ve bezlerdeki vaskiiler ag partikiillerinde azalma ve bariyer
fonksiyonunda bozulma oldugunu bildirmislerdir. Bu degisikliklere bagl olarak da
deride fibrozis ve atrofi meydana geldigini tespit etmislerdir.

Lock-Andersen ve ark (1997), deri pigmentasyonu ve epidermal kalinlikta 6nemli
etkileri olan ultraviyole (UV)’nin insanlardaki hassasiyetini dikkate almiglardir.
Epidermal kalinligin deri tipinden bagimsiz oldugunu ve deri pigmentasyonu ile
baglantisinin  olmadigin1 bulmuslardir. Ayrica saglikli insanlar ve kanser
hastalarinin derileri karsilagtirildiginda, stratum korneum tabakasinin kalinliginin
istatiksel olarak degismedigini, cinsiyet ve yasa bagimli olmadigini ancak epidermis
kalinliginin yasla birlikte azaldigini ileri siirmiislerdir.

Geng bireylerde, dermisin kontraksiyonu (kasilmasi) nedeniyle epidermal

hiicreler bir araya toplanir bu da gen¢ epidermisin daha kalin gdriinmesine neden
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olur. Bundan farkli deneyler de bu bulgular1 dogrular niteliktedir (Kurban ve
Bhawan 1990). Whitton ve Everall (1973) yaptiklar1 caligmada ise artan yasla
beraber epidermis kalinliginda bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Shuster ve ark (1975), 12-93 yaslar1 arasinda 107 bayan ve 90 erkek lizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, erkeklerde ilerleyen yasla birlikte asamali deri incelmesi
bayanlarda ise 50 yasina kadar kalin daha sonra yasla gelen incelme oldugunu tespit
etmislerdir.

Insan epidermisi yasla beraber karisik fakat anlamli yapisal degisiklikler
gecirmektedir. 30 ve 80 yas arasinda epidermisde %10-50 arasinda kapsamli bir
incelme olmaktadir (Sams ve Moragas 1993).

Poulsen ve ark (2003) yaptiklar1 c¢alismada, epidermal kalinlia yasin,
cinsiyetin, deri tipinin, pigmentasyonun, kanlanmanin, sigara aligkanliginin ve
viicut bolgesindeki yerinin dermatolojik etkilerini arastirmiglardir. Bu caligmada
hedefi koruyabilmek i¢in materyali dar yas araligindan se¢misler (20-68) bununla
beraber ayr1 yaslarda hem stratum korneum hem de hiicresel epidermis kalinligina
bakmiglardir. 3 degisik viicut bolgesinden 71 tane insan biopsisi almislar ve
epidermis hiicrelerinin kalinligini mikroskop yardimiyla 6lgmiislerdir. Stratum
korneum’un kalinligmin pigmentasyonla pozitif (p=0,0008) ancak sigara i¢me
yiliyla negatif korelasyon (p<0,0001) gdosterdigini bulmuslardir. Epidermis
tabakasinda bulunan hiicrelerin kalinliginin kanlanmayla pozitif korelasyon
(p=0,028) gosterdigini, erkeklerde bu hiicrelerin kalinligin1 kadinlardan daha biiytik
bulmuglardir (p<0,0001). Ayrica epidermal kalinligin yasla veya deri tipiyle

korelasyon gostermedigini tesbit etmiglerdir.
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Ya-Xian ve ark (1999) yaptiklar1 ¢alismada, stratum korneum’da hiicre
tabakalarinin sayisinda cinsiyete bagli bir degisiklik bulamamuglardir.

Epidermal atrofi ¢ogunlukla spinoz hiicre tabakasini etkilemekte, buna karsin
stratum korneum ve stratum granulozum’un ise etkilenmedigi goriilmektedir.
Biiylik belirgin degisiklikler bazal hiicre tabakasinda yer alan germinative
(dogurucu) hiicrelerin yogun olarak bulundugu alanlarda meydana gelmektedir.
Yiizeydeki temas alaninin azalmasi sonucu DEB’de yassilagma meydana
gelmektedir (Sams ve Moragas 1993).

Bazal tabaka keratinositlerindeki intradermal villuslarin sitoplazmik c¢ikintilar:
deri yasi ile kaybolmaktadir ( Lavker ve ark 1987)

Histolojik olarak yaslanma sonucu epidermisde gozlenen en dnemli ve garpici
degisiklik DEB’nin diizlesmesidir. Bunun sonucu olarak, dermis ve epidermis
arasindaki yiizey azalmistir. Oyle ki bu kiigiilmeden dolay1 derinin her iki tabakasi
arasindaki iletisim ve besin maddelerinin transferi azalmistir (Fenske ve Lober
1986).

Stratum korneum’un ortalama kalinli§i yasla beraber pek degismemektedir.
Ancak stratum korneum’un bariyer islevini saglayan nétral lipitlerin olusum hizi
azalmaktadir ( Ghadially ve ark 1995).

Mauck ve ark (1999) epitel kalinliginin kismen hormonlar tarafindan
etkilendigini bildirmislerdir. Vajina mukozasinin kalinligi menstrual siklusa ve
ovaryumlarin fonksiyonel durumuna baghdir ( Owen 1973, Sjoberg ve ark 1988)

ve menopozdan sonra incelir ( Acartiirk ve Robinson 1996).
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Son zamanlardaki c¢alismalarda oral kontraseptiflerin kullanimlarinin vaginal
mukozay1r kalinlagtirdigi tespit edilmistir (Miller ve ark 2000). Lokal steroid
tedavisinin ise derinin epitel kalinligin1 azalttigi bilinmektedir ( Hunter ve ark
1990).

Brincant (2002) yaptig1 calismada menopozun, derinin temel anatomik yapisi
tizerinde 6nemli etkileri oldugunu bulmustur. Cogu tip I kollajen olan bag dokusuna
Ostrojenin 6nemli etkisi oldugunu bildirmistir. Tip I kollajenin dayanikliligi ve
azalan elastikiyetiyle deriye goreceli bir sabitlik verdigini ve bunun da onun fiziksel
biitiinliigiinii korudugunu ileri siirmiistiir. Menopozun hem epidermal hem de
dermal deri tabakalarinda hiicresel ve bag dokusu elemanlarinin iizerinde 6nemli
etkilerinin oldugunu bildirmistir. Calismanin sonucunda menopozu takiben
epidermal kalinlikta azalma oldugunu gézlemlemistir.

Maheux ve ark (1994), 51-71 yaslar1 arasindaki kadinlara 12 aylik Ostrojen
terapisi uygulamislar ve Ostrojenin deri kalinligini1 etkiledigi ve deride kalinlasma
oldugunu gostermislerdir.

Castella ve Gonzales (1992) yapmis olduklar1 ¢alismada, 118 post menopozal
kadin ve degisik yas gruplarindan 76 kadindan deri biyopsileri almislardir. Post
menopozal kadinlara degisik yollarla replasman tedavileri (Ostrojen terapisi)
uygulamiglardir. Deri kollajeninin 0Ozellikle Ostrojen uygulanan grupta belirgin
olarak yliksek oldugunu, ayrica deri kollajeninin kronolojik yasla, menopozal
yastan daha ¢ok korelasyon gdsterdigini ortaya koymuslardir. Deri kalinlig1 ve

kollajen miktarinin kronolojik yas ve menopozal yas ile negatif korelasyon
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gosterdigini, kronolojik yas ile olan korelasyonun daha kuvvetli oldugunu
bildirmislerdir.

Chappart ve ark (1991) da, deri kalinlig1 ile kronolojik yas arasinda negatif
korelasyon oldugunu gostermistir. Smeet ve ark (1994) ise deri kalinhigi ile
kronolojik yas ve menopozal yas arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Biitiin bu calismalardan anlasilacagi {lizere yasin epidermis kalinligina etkileri
tizerine ¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada, yasin deri kalinligi
lizerine etkisi istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunamadi (p=
0,104) ancak yagla beraber epidermis kalinliginda negatif bir korelasyon
gozlemlendi (r= -0,85). Kadin hastalarin anamnezlerine ulasilamadig1 igin,
calismada menopozun deri {lizerine etkisi ile ilgili degerlendirilme yapilamadi.

Coll (2003) ¢alismasinda, derideki her bir birim alandaki melanositleri saymis ve
yaslilara gore genglerde melanositleri 6nemli derecede yiiksek bulmustur. Ancak
kadin ve erkeklerde epidermal melanosit sayisinda dikkat ¢ekici bir fark
bildirmemistir.

30 yasindan sonra melanositlerin sayist % 8-20 arasinda azalmakta,
morfolojilerinde ve fonksiyonel 6zelliklerinde 6nemli farkliliklar gelismektedir (
Gilchrest ve ark 1979).

Epidermal ya da dermal melanosomlar bir takim islemler ve azaltilmis ajanlar
kullanilarak gosterilebilir. Deri kesitlerindeki melanositler en iyi sekilde glimiis
nitrat boyasi ile tesbit edilir ( Montagna ve Carlisle 1990).

Birkag 6zel boya, melanositlerin ve iirlinlerinin 151k mikroskop goriintlisiinii

kolaylastirir. Glimiis boyalar, hem arjirofilik (glimiisle boyanabilir, glimiis tuzlarini
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tutabilir) hem de arjentaffin (glimiis ve krom tuzlari ile boyanabilir) olan melaninin
varligin1 belirtir. Melanin arjentaffin oldugu icin, amonyakli glimiis nitrat,
melanindeki fenolik gruplarla, siyah gilimiis ¢okelek olusturarak indirgenebilir
(Masson-Fontana metodu). Bununla birlikte, bu metotlarin higbiri, tamamen
melanine 0zgii degildir. Melanin, daha spesifik tanimay1 saglayan bir metot olan
hidrojen peroksit veya potasyum permanganat gibi kuvvetli oksitleyici ajanlarla
agartilabilir (Pearse 1972).

Bu calismada, Hematoksilen-Eosin , Toluidin blue ve giimiis nitrat boyalar ile
boyanmig preparatlarda epidermisin bazal tabakasina yerlesmis melanositler
goriildii. Giimiis nitrat ile boyanmis preparatlarda melanositler sayildi. Yapilan
istatistiki degerlendirmeler sonucu melanositlerin sayisinin yasla beraber azaldigi
(p= 0,00 ve r=-0,94) ancak cinsiyetle degismedigi goriildi (p=0,362).

Intrinsik yaslanma neticesi ile gelisen islevsel fonksiyonel degisiklikler yara
iyilesmesinin de yavas olmasina neden olur. Ciinkii keratinosit ve fibroblastlarin
cogalma kapasitesi azalmis, sitokin iiretimi yavaslamig, kollajen ve elastik lif
sentezi diismiis ve keratinositlerin terminal farklilasma yetenekleri azalmigtir
(Gerstein ve ark 1993).

Genglere oranla yaglilarda derinin bariyer fonksiyonu da kolayca bozulabilmekte
ve yaslilarda stratum korneum olusumu i¢in gereken zaman ikiye
katlanabilmektedir (Ghadially ve ark 1995).

Yaslilarda stratum korneum yenilenmesindeki uzama ile birlikte epidermal
doniisiim hiz1 da %30-50 arasinda azalmaktadir. Bu durum muhtemelen yaslilarda

yara iyilesmesinde kotii rol oynamaktadir (Grove 1982).
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Yaslilarda yara iyilesmesi zordur. Bunun baslica nedenleri olarak yaranin
kanlanmasinin iyi olmamasi, ek hastalik ve beslenme bozuklugu sayilabilir (Regan
ve ark 1993).

Iskemik olan doku yavas iyilesir. Ayrica bu dokunun infekte olma riski de
fazladir. Arterial kandaki parsiyel oksijen basinci kollajen sentezini etkileyen
onemli bir faktordir. Doku oksijeni arttikga kollajenin gerilme kuvvetinin arttigi
gosterilmistir (Holt ve ark 1992).

Epitel dokusundaki yaranin kapanmasinin hizli olabilmesi i¢in onun bariyer
fonksiyonunu siiratle yeniden kurmasi gerekir (Laplante ve ark 2001).

Hiicre yenilenmesi yaslilikta azaldigindan bazi arastirmacilar hiicre yenilenme
evrelerine katilan genlerin ekspresyonundaki degisiklikleri incelemislerdir. Bu
caligmalarin neticesi hiicre yenilenme siirecinde gerekli olan mekanizmalarin ve
diizenli gen diziliminin yashliktaki hiicre faaliyetleri esnasinda bozuldugunu
diistindiirecek niteliktedir. (Yaar ve Gilchrest 1999)

Yaslanma siirecinde viicuttaki genel fizyolojik degisikler cercevesinde yara
iyilesmesi asamalarinda baz1 farkliliklar ortaya c¢ikar. Bu konuda yapilan
caligmalarda c¢eligkili sonuglar verilmistir. Mevcut olan bilgiler genel olarak
degerlendirildiginde ise yaslilarda yara iyilesmesi, eslik eden bir hastalik olmadigi
siirece, fazla etkilenmemektedir (Van de Kerkhof ve ark 1994).

Sonu¢ olarak; yaslara gore kesit alip boyadigimiz preparatlar mikroskopta
incelendiginde, yasin ilerlemesi ile birlikte epidermis tabakasinda histolojik olarak

bir takim degisikliklere rastlandi. Bunlar DEB’de diizlesme, dermal papillalarin

52



sayisinda azalma olarak not edildi.Yasla beraber epidermis kalinliginda istatiksel
olarak bir fark goriilmedi (p>0,05).

Glimiis nitratla boyanan preparatlarda melanositler bazal tabakada ¢ok net olarak
secildi. Her bir birim alandaki melanositler sayildiginda yasli bireylerden alinan
kesitlerden olusmus preparatlarda genglere oranla melanositlerin sayilarinda
azalmalar tesbit edildi (p<0,05). Fakat; melanosit sayisi ile cinsiyet arasinda

istatiksel agidan bir fark bulunamadi (p>0.05).
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6. OZET
S.U.Saglik Bilimleri Enstitiisii
Histoloji Embriyoloji (TIP) Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZI/ KONYA - 2007
Hazirlayanin adi soyadi: Burcu Giiltekin

Danigmanin adi soyadi: Prof. Dr. Aydan Canbilen
Degisik Yas Gruplarinda Epidermis Kalinh@inin Histolojik

Olarak Olciilmesi

Bu c¢alismada, yasin epidermis kalinligina ve melanosit sayisina olan
etkilerini histolojik yontemler yardimiyla belirlenmesi amaglanmustir.

Calismada degisik yas gruplarindan olusan 10 erkek ve 10 kadindan alinan
deri numuneleri %10’luk formalin soliisyonunda tesbit edildi. Deri numunelerine
rutin histolojik yontemler uygulandi ve parafine gdmiildi. Mikrotom yardimiyla 5
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Dokular, Hematoksilen-Eosin (H&E),
Toluidin Blue, Periyodic Acid Schiff (PAS) ve Giimiis nitrat boyalar: ile boyandi.
Mikroskoba takili okiiler mikrometre yardimiyla epidermis kalinliklar1 oOlgiildii.
Epidermis kalinliginin 6lgtimiinde, dermal papilladan epidermis yiizeyine dogru 5
farkl1 bolgede yiikseklik Olglimii yapilmistir. Ayrica, degisik yas ve farkh
cinsiyetten olusan deri preparatlarinda 10 farkli sahada birim alana diisen

melanositler sayilmigtir. Daha sonra bu ol¢iimler istatistiki agidan karsilagtirilmastir.
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Yasla birlikte insan epidermisi karisik fakat anlamli yapisal degisiklikler
gecirmektedir. Epidermisdeki yasa 6zel en 6nemli bulus dermo-epidermal bileskede
yassilagma ve dermal papillalarin sayisinda azalmadir. Ayrica, yasgla beraber
epidermisdeki melanositlerin sayilarinda azalmalar bulundu. Melanosit sayisina
cinsiyetin etkisinin bulunmadigi tesbit edildi.

Calisma sonucunda epidermis kalinligi ile yas arasinda istatisiki agidan
onemli bir fark bulunamamistir ( p=0,104 ). Fakat epidermis kalinlig1 ile yas
arasinda yiiksek negatif bir korelasyon tespit edilmistir ( r=-0,85 ). Melanosit sayisi
ile yas arasinda onemli yiikksek negatif bir korelasyon goriilmiistiir ( p=0,000,
r=-0,94 ). Ancak melanosit sayis1 ile cinsiyet arasinda énemli bir fark ¢ikmamistir

( p=0,362).
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7. SUMMARY
S.U. Institute of Health Sciences

Department of Histology — Embriyology (Medicine)
Master Thesis / KONYA 2007

Burcu GULTEKIN

The Different Age Group Related Changes of Human Epidermis

Thickness with Histologic Technical
In this light microscopic study, the effects of age and sex on the thickness of
epidermis and the number of melanocytes were determined in human skin samples
by using histological methods.

Skin samples from a group of various ages including 10 men and 10 women
were fixed on the board was stored in 10 % formaldehyde solution. The formalin
fixed skin samples were processed using routine histologic procedures and
embedded in parafin. Five micrometer sections were cut using a microtome. The
specimens were stained with Hematoxyline-Eosin (H&E), Toluidin-Blue and
Periyodic Acid Schiff (PAS) and Silver nitrate. Skin thickness was measured under
a microscope at oculer micrometer strength. The epidermis was measured ten times
from the free magrin of skin to the dermal papillae and epidermal ridge. In addition
to this , the number of melanocytes were counted in 10 different fields per unit area
from skin specimens of people with various age and sex. Then these results are

compared from the statistical point of view.
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Human epidermis undergoes subtle but significant structural alterations during
aging. In this study, the most consistent results are in the epidermis of aging
individuals is flattenning of the dermo-epidermal junction and a decrease number of
dermal papilla. However, it was found that numbers of melanocytes in epidermis
decreased with age but not changed with sex.

Consequently, there is no significant statistical difference between epidermis
thickness and age ( p= 0,104 ). However, a high negative correlation was
determined between epidermis thickness and age ( r= -0,85 ). Also, there is a
significant ( p= 0,000 ) and high negative correlation between the number of
melanocytes and age ( r= -0,94 ). In addition to this, there is no significant

difference between the number of melanocytes and sex (p= 0,362).
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