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Abstract

Bu calismada, yasin ve cinsiyetin epidermis kalinligina ve
melanosit sayisina olan etkilerinin histolojik yontemler yardimiyla
belirlenmesi amaglanmistir. Calismada degisik yas gruplarindan
olusan 10 erkek ve 10 kadindan alinan deri numuneleri %10’luk
formalin solisyonunda tespit edildi. Deri numunelerine rutin histolojik
yontemler uygulandi ve parafine gomuldi. Epidermisde dermo-
epidermal bileskede yassilasma ve dermal papillalarin sayisinda
azalma oldugu gorildd. Epidermis kalinliginin yasa baglh olarak
azaldig1 ancak cinsiyetle bu kalinlik arasinda anlamli bir fark olmadigi
bulunmustur. Ayrica, yasla beraber epidermisdeki melanositlerin
sayilarinda azalmalar bulundu. Melanosit sayisinin cinsiyete bagli
olarak degistigi tespit edildi. Epidermis kalinliginin yasa bagl olarak
degisip degismedigi test edilmis degisimin anlamli oldugu gérilmustr
(p<0,0001). Bu degisim icin korelasyon katsayisi (r= -0,8047) olarak
bulunmustur. Sonug olarak yagla beraber epidermis kalinligi %80
oraninda azalmistir. Epidermis kalinligi cinsiyetle karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,7622). Melanosit sayisinin yasa
bagli olarak degisip degismedigi test edilmis ve bu degisimin anlamli
oldugu gérilmustir (p<0,0001) Bu degdisim igin korelasyon katsayisi
(r= -0,9618) olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak yasla beraber
melanosit sayisi %96 oraninda azalmigtir. Ayrica melanosit sayisi
ile cinsiyet karsilastirildiginda ise anlamh bir fark gordlmustir (p=
0,0442).

Anahtar kelimeler: Epidermis, yas, cinsiyet, kalinlik, melanosit

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 in 10 % formaldehyde solution.The formalin fixed
skin samples were processed using routine histologic procedures
and embedded in paraffin. In this study, the most consistent
results are in the epidermis of aging individuals is flattenning of the
dermo-epidermal junction and decreased number of dermal papilla.
However, it was found that numbers of melanocytes in epidermis
decreased with age and changed with sex. Consequently, there is a
significant statistical difference between epidermis thickness and age
( p< 0,0001 ). However, a high negative correlation was determined
between epidermis thickness and age ( r= -0,8047). In conclusion
epidermal thickness decrease %80 with age. But there is a no
significant statistical difference between epidermis thickness and sex
(p=0,7622). Also, there is a significant ( p<0001 ) and high negative
correlation between the number of melanocytes and age ( r=-0,9618
). The number of melanocyte decrease %96 with age. However, there
is a significant difference between the number of melanocytes and
sex (p=0,0442).
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GIRIS

Yaslanma, bir sistemin fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlardan
kaynaklanan eksojen ve endojen streslere karsi cevap verme yetisinde
azalma ile karakterize ¢ok yonli ve zamana bagiml kompleks bir
olaydir. Deri yaslanmasi ise yapisal ve molekuler bozulma ile beraber
derinin fonksiyon ve gorlintlistini etkileyen sinsi ve progresif seyreden
oldukga karmasik bir siirectir ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir
(1). Yaglanma hizi, tim tlirler ve ayni tirin Gyeleri arasinda sasirtici
derecede farkliliklar gosterir (2).

Deri yaslanmaya bagl degisikliklerin gorinir oldugu en temel
organdir. Viicut ile dis cevre arasinda bir ara yiizey olarak faaliyet
gosteren deri; onu tlim viicuda baglayan bir gok karmasik yapi ve
mekanizma ile karisik bir organdir. Derinin yaslanmasina intrinsik, yani
genetik olarak belirlenen kronolojik yaslanma ve ekstrinsik, yani cevresel
faktorler katkida bulunur. Intrinsik yaglanma neticesi gelisen islevsel
fonksiyonel degisiklikler yara iyilesmesinin de yavas olmasina neden olur
(3). Yaslanmayla beraber keratinosit sitokinlerinin azalmasi bagisiklik
sisteminin duyarliigini da azaltir. Melanosit sayilarinin azalmasi da
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Tablo 1. Mann-Whitney U testinin sonuglari

Degiskenler Melanosit SayisiEpidermis Kalinhgi
Erkek ve Kadin p=0,0442 P=0,7622
Yas p<0,0001 R=-0,9618

p<0,0001 R=-0,8047

viicudun ultraviyole isinlarina karsi koruyucu bariyerinin azalmasina
neden olur ve yaslilarda ultraviyoleye bagli DNA harabiyetinin
olusumunu daha egilimli kilar. Telomer kromozomun sonunda ardisik
olarak dizilmis niikleotid tekrarindan olusan zincirdir. DNA polimeraz,
kromozom replikasyonu sirasinda DNA ipliginin terminal bazlarini
transkribe edemedigi icin her hiicre bdliinmesi sirasinda 150 gift baz
uzunlugunda kisalma olusur (4,5). Bdylece yasl hiicrelerdeki telomer
geng hiicrelerdekine gore oldukga kisa olmaktadir (6). Telomerdeki
asiri kisalma, hiicre siklusunda G1 fazinda durma veya apoptozisle
sonuglanir (7,8). Ustelik yaslilarda DNA onarim orani da azalmistir ve
bdylece deri kanserlerinin gelisim riski artmigtir (9).

Son galismalarda; deri yaslanmasinin sonucu olarak olusan dermal
incelme, hipodermal kalinliktaki artma ve epidermal yapidaki morfolojik
degisiklikler interfolikiiler epidermal proliferasyona ve periferal immin
hiicre bollugunun azalmasina neden oldugu gésterilmistir. Bu bulgular
isiginda, cevresel faktorlerden gok asil kék hiicre faktérlerinin deri
yaslanmasini etkiledigi tesbit edilmistir (10).

Somatik kdk hiicre populasyonundan olan epidermal kdk hiicreler
derinin epidermis tabakasinin tamirinden ve korunmasindan sorumludur.
Epidermal kok hiicre populasyonunun yaslanma sirasindaki énemi
kendini koruyabilmesidir. internal dokudaki kdk hiicrelerden farkli olarak
epidermal kdk hicreleri yaslanmaya daha az tepki verirler. Bunlarin
yasla fonksiyonlarinda ya da sayilarinda azalma olmaz ve yasa bagli
reaktif oksijen tlrlerinin artma ya da gelisiminde, gen ekspresyonunda
dedgisiklikler gostermezler. Bu nedenle epidermal kok hiicreleri benzersiz
bir somatik kék hticre toplulugu olabilir (28). Bu galismanin amaci; yasla
beraber derinin epidermis tabakasinda olusan degisiklikleri histolojik
yonden teshit etmekir.

Sekll 1. Yasli deri kesm (70 yas), H- E, FMB X132 Ep
Epidermis, Sk: Stratum korneum
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GEREG ve YONTEM
Deri Materyali:

Bu calismada Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dalinda ameliyat edilen degisik yas gruplarindan olusan 10
kadin ve 10 erkek olmak Uzere toplam 20 hastanin ameliyat sonrasi
abdominal bélgesine ait artik deri drnekleri kullanildi.(Artik derilerden
calisma yapildidi igin 0 zaman ki etik kuruluna bagvurdugumuzda etik
kurul kararina gerek yoktur diye bir belge verdiler.) Alinan deri rnekleri
%10 luk formalinde tespit edildi ve histolojik olarak rutin takipleri yapilip
blokland!. 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 boyalari
ile boyandi. Hazirlanan preparatlar isik mikroskobu ile incelenerek
okuler mikrometre yardimiyla epidermis kalinliklari élglldd. Epidermis
kalinhdinin élgliminde, bazal membrandan epitel ylizeyine dogru
yukseklik 6lctimi yapildi ve dlgtimler not edildi. Daha sonra kalinliklar
arasi farkin istatiksel olarak karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi
uygulandi.

Epidermisin bazal tabakasina yerlesmis olarak bulunan melanosit
hiicrelerini daha net gdrebilmek icin Gumds nitrat (Masson Fontana
metodu) boyasi uygulandi 11. Isik mikroskobu yardimiyla her preparat
icin 10 farkli saha segilip melanositler sayilarak not edildi. Daha sonra
sayllmis olan melanositlerin her saha igin ortalamasi alinip istatistiksel
olarak karsilastirimasinda Mann- Whitney U testi yapildi. Ayrica pigment
grantllerinden arinmig bos melanosit hiicrelerini géstermek amaciyla
melanin bleach metodu 11 uygulandi. Hazirlanan preparatlar 1sik
mikroskobu (Olympus, BH-2) ile x10, x20, x40 ve x100 blyutmelerde
incelenerek gerekli goriilen bolgelerin fotograflari ayni mikroskoba takili
fotograf makinesi ile gekildi.

BULGULAR

Degisik yas gruplarindaki erkek ve kadinlardan alinan abdominal
bdlgeye ait deri 6rneklerinin histolojik tespitleri yapilip, boyandiktan
sonra hazirlanan preparatlar 1sik mikroskobunda incelendi. 6 farkli
alanda epidermis kalinliklari okler mikrometre ile dlgildi ve not edildi.
Epidermisin bazal tabakasina yerlesmis olarak bulunan melanosit
hiicreleri 151k mikroskobu altinda x100’lik bilyiitmede 10 farkli sahada
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Yasa ve cinsiyete bagh epidermis histolojisi
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Sekil 3. Erkek bireye ait deri kesiti, H-E, FMB: X132, Sk:
Stratum korneum, Ep: Epidermis, De: Dermis

saylldi ve not edildi. Daha sonra her saha igin ortalamalar alinip
istatistiksel olarak karsilastinimasinda Mann- Whitney U testi yapildi
(Tablo 1, Sekil 7, Sekil 8). Yas ilerledikge epidermis kalinhi§inda azalmalar
tesbit edildi (Sekil 1-2). Farkli cinsiyete ait epidermis kalinliklari arasinda
bir fark gérilmedi ( Sekil 3-4). Yas ilerledikge melanositlerin sayilarinda
azalma gorlldi (Sekil 5). Masson-Fontana metoduyla boyanan
preparatlarda melanositler epidermisin bazal tabakasinda ve kahverengi
renkte goriildu (Resim 6).

TARTISMA

Temel gorevlerinden biri kornifikasyon olan epidermis, ¢ok katli
yassl epitel yapisindadir. Cok katli yassi epitel belirgin mukoza tiplerinde
bulunur (6rn; vajina, agiz ve deri) ve viicudu dis etkilerden koruyan en
onemli bariyerdir (12). Bu bariyer fonksiyonu, ekstrasellller matriks ve
epitel hiicrelerinin kimyasal kompanzasyonuna ve tabii ki epitel kalinhigina
baghdir (13,14). Gilhar ve ark 15 yasli deriyi, epidermisteki incelmeyle,
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Sekil 4. Kadin bireye ait deri kesiti, Toluidin-Blue, FMB:
X132

Sekil 5: 28 yasindaki bireye ait deri kesiti, Masson Fontana,
FMB:X330, Ep: Epidermis, M: Melanosit

azalmis epidermal proliferasyonla, graniler tabaka altinda belirgin
artmis apopitozisle ve epidermal faz ekspresyonu ile iliskilendirmiglerdir.
Lee ve Hwang 16 yasla iliskili olarak epidermis ve abdominal deride
belirgin atrofi oldugunu, yasli deride epidermisin ince oldugunu, insan
derisi ve epidermis kalinliginin viicuttaki lokalizasyona bagdli olarak
degistigini bildirmislerdir. Kurban ve Bhawan 17 hiicresel heterojenite ve
atrofinin meydana gelmesi ile dermal epidermal bileskedeki dizlesmeyi
deri yaslanmasi ve epidermal degisikliklerle bagdastirmislardir. Geng
bireylerde, dermisin kontraksiyonu (kasilmasi) nedeniyle epidermal
hiicreler bir araya toplanir bu da gen¢ epidermisin daha kalin
gdrtinmesine neden olur. Bundan farkli deneyler de bu bulgulari dogrular
niteliktedir (17). Moragas ve ark 18, derideki biomekaniksel degisiklikleri
yas ile iliskili bulmuslar ve bu degisikliklerin temel morfolojinin saglamlik
ve dayaniklihgini etkiledigini ileri sirmUglerdir. Saglikli insanin epidermis
kalinhgi lokalizasyona yada yasa bagl olarak ya da olmadan degisiklik
gosterir. Ancak, bir ¢ok deri hastalig epidermal kalinliktaki degisiklikler

Sekil 6. 70 Yasindaki bireye ait deri kesiti, FMB: X330, M:
Melanosit
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Sekil 7. Melanosit sayisinin yasa bagli degisim egrisi

ile ortaya ¢ikar (Om; akantozis, sedef hastaligl) (2). Koehler ve ark ,
galismalarinda invivo olarak morfometrik olglimlere olanak saglayan
konfakal laser mikroskobi kullanmiglar ve 21-82 yaslari arasinda 30
saglikh bireyin epidermis kalinligi karsilastiriidiginda anlamii bir fark
bulamamislardir (29). Shuster ve ark (19), 12-93 yaslari arasinda 107
bayan ve 90 erkek Uzerinde yaptiklari ¢alismada, erkeklerde ilerleyen
yasla birlikte agamali deri incelmesi bayanlarda ise 50 yasina kadar
kalin daha sonra yasla gelen incelme oldugunu tespit etmislerdir. Insan
epidermisi yagla beraber karigik fakat anlamli yapisal degisiklikler
gecirmektedir. 30 ve 80 yas arasinda epidermisde %10-50 arasinda
kapsamli bir incelme olmaktadir (20). Ya-Xian ve ark (21), yaptiklari
calismada, stratum korneum’da hiicre tabakalarinin sayisinda cinsiyete
bagl bir degisiklik bulamamiglardir.

Epidermiste en gdz alici degisiklikler dermo-epidermal bileske
(DEB) nin duizlesmesi ve dermal papillalar ile epidermal rete cizgilerinin
silinmesidir (7). DEB'in dizlesmesi sonucu epidermis ve dermis
arasindaki baglanti yaklasik olarak % 35 oraninda azalir boylece iletisim
ve besin transferi yeterince saglanamaz (8, 9). Bu degisiklikler iki
kompartman arasindaki adezyonun zayif olmasina ve mindr travmalar
sonrasl ylzeysel siyriklar, vezikiller ve hatta biller olusmasina neden
olur (5,22). Epidermis kalinliginin birgok deri bolgesinde yagla birlikte
azaldigi bildirilmigtir (7). Epidermal atrofide, stratum korneum ve
stratum grantilozum tabakalarinda belirgin degisiklik olmaksizin stratum
spinozum incelmesi goriliir (8). Yaslhlikla birlikte stratum korneumun
ortalama kalinhgi ve sikigi ayni kalmasina ragmen lipit profilinde
degisiklikler gozlenir (4, 23). Ayrica keratin filamentlerine baglanmak
icin gerekli olan epidermal filagrin, bariyer fonksiyon degisikligine
ve kuruluktaki artisa bagli olarak yasl deride azalmistir (4). Richard
ve ark., in vivo 6lglimlerinde geng insanlarin derisi ile yasl derileri
karsilastirmislar ve minimal dermal bizilmeler not etmislerdir. Yasa bagl
dermal buzulmelerdeki azalma epidermis kalinhiginda degisikliklerle
aciklanabilir ki 6rnegin; sonradan yas ile azaldigi ya da sabit kaldigi hatta
arttigi bile bulunmustur. Bu celiskili sonuglardan da anlagilacagr gibi in
vivo 6lglim ydntemi artefaktan dolayr olusan blzismeleri 6nledii igin
onemlidir (30). Chappart ve ark. 24 da, deri kalinligi ile kronolojik yas
arasinda negatif korelasyon oldugunu géstermistir. Smeet ve ark25 ise
deri kalinhigi ile kronolojik yas ve menopozal yas arasinda korelasyon
olmadigini bildirmislerdir. Biitin bu calismalardan anlasilacag lizere
yasin epidermis kalinligina etkileri tizerine geliskili sonuglar bildirilmistir.
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Sekil 8. Epidermis kalinliginin yasa bagl degisim egrisi

Yapilan bu galismada, epidermis kaliniginin yasa bagl olarak degisip
degismedigi test edilmis degisimin anlamli oldugu gériimustir
(p<0,0001). Bu degisim igin korelasyon katsayisi (r= -0,8047) olarak
bulunmustur.  Sonug olarak yagsla beraber epidermis kalinhgr %80
oraninda azalmistir. Epidermis kalini§i cinsiyetle karsilastinldiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,7622).

Yaslanan deride bir diger degisiklik melanositlerde gériilmektedir. 30
yasindan sonra her 10 yilda deride birim alandaki enzimatik aktivite
gosteren melanositlerin sayisi %10-20 azalir. Bu nedenle, ileri yaslarda
ultraviyole hasari daha kolay ve fazla olarak ortaya ¢ikar (5). Yillar
icerisinde aktivitesini kaybeden melanositler ¢zellikle sag folikilinde
birikirler. Buna bagli olarak saglarda beyazlasma goriilir (8, 26). Coll
27, calismasinda, derideki her bir birim alandaki melanositleri saymis
ve yaslilara gore genglerde melanositleri 6nemli derecede yiiksek
bulmustur. Ancak kadin ve erkeklerde epidermal melanosit sayisinda
dikkat gekici bir fark bildirmemistir. Bu galismada, Hematoksilen-Eosin
, Toluidin blue ve giimis nitrat boyalari ile boyanmis preparatlarda
epidermisin bazal tabakasina yerlesmis melanositler goriildu. Gumis
nitrat ile boyanmis preparatlarda melanositler sayildi. Melanosit sayisinin
yasa bagl olarak degisip degismedigi test edildi ve bu degisimin anlamli
oldugu gorilmistir (p<0,0001) Bu degisim igin korelasyon katsayisi
(r="-0,9618) olarak bulunmustur. Sonug olarak yasla beraber melanosit
sayisi %96 oraninda azalmistir. Ayrica melanosit sayisi ile cinsiyet
karsilastirildiginda ise anlamli bir fark gérlimistir (p= 0,0442). 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 sayisinda azalma olarak not edildi. Epidermis kalinligi ile
yas faktorli karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérildi
(p<0,0001). Gimds nitratla boyanan preparatlarda melanositler bazal
tabakada gok net olarak segildi. Birim alandaki melanositler sayildi ve
istatistiksel olarak melanosit sayisinin yasa bagl olarak degisimi anlamli
olarak bulundu (p<0.0001).
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