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Ozet

Cildin en temel fonksiyonu gevresel olarak maruz kaldigimiz bir takim ajanlara karsi bariyer olmaktir. Fakat bunun yaninda ¢ok
onemli olan hormonlarin sentezi ve ekspresyonu ile glikanlar, proteinler gibi cok dnemli yapisal molekiillerin tretimi, mekanizmasi
gibi yasamsal fonksiyonlari olan komleks bir organdir. Yaslanma organizmanin tamamini etkileyen kaginilmaz, fizyolojik bir
surectir. Hucrelerden organlara kadar tim yapilarda fonksiyonel yonden kabiliyetler azalmaktadir. Deri yaslanmasi temelde
kronolojik yaslanma ve foto yaslanma olarak iki grupta incelenmektedir. Ultraviyole (UV) isinlarinin neden oldugu, deride daha
erken donemde yaslanma bulgularinin ortaya ¢iktigi bir slire¢ foto yaslanma olarak tanimlanmaktadir. Hiicresel dizeyde farkli
mekanizmalar gerceklesmektedir. Bu derlemede, glines isinlarinin ciltte olusturturdugu etkiler, foto yaslanma ve mekanizmasi

Uzerinde durulmustur.
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Abstract

The most basic function of the skin is, to be a barrier against some agents to which we are exposed to the environment. However,
it is a complex organ with vital functions such as the synthesis and expression of hormones, the production and mechanism of
very important structural molecules such as glycans and proteins. Aging is an inevitable, physiological process that affects the
entire organism. Functional abilities decrease in all structures from cells to organs. Skin aging is basically examined in two groups
as chronological aging and photoaging. Photoaging is a process in which signs of aging occur earlier in the skin, caused by
ultraviolet UV rays. Different mechanisms take place at the cellular level. In this review, the effects of sun rays on the skin,

photoaging and its mechanism are emphasized.
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GIRIS
Deri ve Katmanlari

Deri, viicudumuzun en dig kismini olusturan boliimiidiir ve bir bariyer fonksiyonu gérmektedir.
Ciinkii cevre ile direkt olarak temas halinde olan bir organdir. Dis ortamda bulunan bir takim toksik
ajanlar, kimyasallar, ultraviyole radyasyon, mekanik zararlar gibi pek cok etkiye karsi ilk koruma

ozelligine sahiptir.

Insan derisi temel olarak epidermis, dermis olmak iizere iki temel tabakadan olusur. Epidermis
ektoderm kokene sahip ylizesel bir tabakadir, dermis ise daha kalin ve mezenkimal kokenlidir (Sadler
2012; Mills, 2007). Epidermis kismi, stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum
spinosum ve stratum bazal adi verilen tabakalardan olusur. Dermisin altinda ise subkutis yada yag
hiicrelerinden meydana gelen adipoz doku bulunmaktadir (Carlos, & Carneiro 2003). Epidermis
yaklasik 7-8 siraya sahip olan, ¢cok katli epitelden meydana gelir. Keratin yapici temel hiicreler olan
keratinositler, melanin pigmentinin olusumu fonksiyonuna sahip melonositler, deri ve mukoza sistemi
icin antijen iceren hiicreler olan Langerhans hiicreleri ve sinir aksonu etkilesime sahip Merkel

hiicrelerinden olusmaktadir (Carlos, & Carneiro 2003).

Dermis, epidermis ve altta bulunan subkutis tabakay1 destekleyen bir tabakadir. Temel doku tiirii
fibroz ve elastik dokudur ve bu nedenle deriye elastikiyet 6zelligi kazandirir ve saglamlik verir.
Kollojen, elastin ve yapisal proteoglikanlar gibi ekstraseliiler matriks proteinlerin iiretimini saglayan
fibroblastalardan meydana gelmistir. Bunun yaninda makrofajlar, mast hiicreleri gibi immiin sistemin

hiicrelerini de igermektedir (Claire, Tricaud, & Bernerd, 2015).

Dermisin en alt boliimiinde yer alan subkutan tabaka temel olarak yag ve bag dokudan
olugmaktadir. Viicut yaginin en fazla depolandigi kisim olup, yag hiicreleri olarak bilinen adipositler ile

fibroblastlar, sinirler, kan damarlari1 bulunmaktadir.
Cildin Fonksiyonu

Cildin en temel fonksiyonu tabiki ¢evresel olarak maruz kaldigimz bir takim ajanlara karsi
bariyer olmaktir. Fakat bunun yaninda ¢ok 6nemli olan hormonlarin sentezi ve ekspresyonu, glikanlar,
proteinler gibi cok dnemli yapisal molekiillerin iiretimi, mekanizmasi gibi yasamsal fonksiyonlar1 olan
kompleks bir organdir. Hormonlar, proteinler, lipidler gibi bir¢ok yapisal molekiillerin sentezinde,
salgilanmasinda rol oynayan hayati bir organdir. Yaslanmanin sebep oldugu degisiklikleri belirgin

olarak gosterir (Weller et al. 2008).
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Cilt Yaslanmasi

Yaglanma organizmanin tamamini etkileyen kagimilmaz, fizyolojik bir siirectir. Hiicrelerden
organlara kadar tiim yapilarda fonksiyonel yonden kabiliyetler azalmaktadir (Saddock, & Saddock,
2007; Turaman 2001). Deri yaglanmasi temelde kronolojik yaglanma ve foto yaslanma olarak iki grupta
incelenmektedir (Habib et al. 2014). Ultraviyole (UV) 1sinlarmin neden oldugu, deride daha erken
donemde yaslanma bulgularinin ortaya c¢iktigi bir siire¢ foto yaslanma olarak tanimlanmaktadir

(Surowiak et al. 2014; Han, Chien, & Kang, 2014).

Cilt yaslanmasi, yapisal ve hormonal i¢ faktorlerin yaninda, UV radyasyonu, toksik ajanlar,
kimyasallar gibi ¢evresel birgok faktoriin etkisi altinda olan oldukca kompleks olaylar zinciridir. Hiicre
siklusu, DNA tamiri, dayanikliligi, apoptoz, hiicre metabolizmasi gibi ¢ok 6nemli hiicresel olaylarda
ortaya ¢ikan eksiklikler deri yaslanmasinin kaynagini olusturmaktadir. Bunun yaninda ekstaseliiler
matriksin biitiinliigii de bozulmaktadir. Hormon diizeylerinde de farkliliklar goriilmektedir. iletisim
mekanizmasinda rol oynayan sistemlerde ortaya ¢ikan azalmalar da bu siirecin olusumuna yol acan
etmenler arasindadir. Goriilen fizyolojik degisimlerle birlikte cilt elastikiyetinin temel taglar1 olan
kollojen ve elastin lif yapilarinda olusan hasar, cildin elastikiyetini kaybetmesiyle sonug¢lanir. Cildin
incelmesi, yenileyici 6zelliginde azalma, renkte degisiklik gibi durumlar ortaya ¢ikar (Makrantonaki, &

Zouboulis, 2007; Zouboulis, & Boschnakow, 2001).

Cildin rejeneratif 6zelligi, normal gelisim siirecinde ve yara iyilesmesinde cilt yapisinin
korunmasi i¢in gereklidir. Cildin yenilenme mekanizmasindaki bozukluklar genel olarak organizma
tizerinde zayiflatici etkilere yol agar ve birgok patalojik durumun 6nde gelen nedenini olusturur. Cildin
rejeneratif kabiliyetinin kaynagini, cilt homeostazisi sirasinda hiicresel dongiiyii saglamak ve hasarlar
tamir etmek i¢in ciltte bulunan kok hiicreler olusturur. Rejenerasyon ile ilgili morfolojik degisiklikler
yogun olarak arastirilmakla birlikte, epidermiste hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, migrasyonu gibi
karmagik karar siireclerin altinda yatan molekiiler mekanizmalar yeterince anlagilamamistir (Blanpain,

& Fuchs, 2007).
UVB Isinlarmmn Ozellikleri ve Etkileri

UV isinlarina maruz kalmak deriyi etkileyen en 6nemli ¢evresel etmenler arasinda yer alir.
Eritem, foto-yaslanma, foto-immunsupresyondan, deri kanserlerine kadar uzanan kisa ve uzun vadede
farkli etkiler gosterebilmektedir. UV 1smlar1t UVB (290-320 nm) ve UVA (320-400 nm) 1ginlarini
kapsamaktadir. UVB 1sinlar1 6zellikle previtamin D birtakim antimikrobiyal etkiye sahip peptitlerin
olusumu gibi oldukga yararli etkileri bulunsa da, UVA 1sinlar1 ¢ok daha fazla enerjiye sahiptir, bu
nedenle etkisi ¢ok daha fazla olabilmektedir. DNA’da direk hasar olusturup, giines yanigina neden olan
reaksiyonlarin ger¢eklesmesini saglamaktadir. Dermal hasar uyarilir ve c¢ogunlukla derinin foto

yaslanmasi ile sonuglanir. Hem UVA, hem de UVB isinlarinin her ikisinin de deride pigmentasyon,
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fotoimmunsupresyon, foto-yaslanma ve foto karsinojenez olusturduklari ortaya konmustur (Claire,
Tricaud, & Bernerd, 2015).

UV 1sinlari, hiicrelerin membran yapisin1 bozar. Bunun yaninda niikleer diizeyde DNA hasarinin
olugmasina neden oldugu yoniinde gii¢lii deliller bulunmaktadir. Deri hiicrelerinin kayb1 ve apoptoz ile
sonuclanir. Ayni zamanda keratinositlerde, UV tarafindan indiiklenen apoptozun olugsmasina neden olan

hiicresel mekanizmalar, molekiiller {izerinde yapilan arastirmalar siirmektedir (Park, & Jang, 2014).

UV radyasyonunun ciltte olusturdugu hasar1 azaltmak amaciyla farkli yontemler gelistirilmistir.
Bunlar bitkilerden elde edilen bilesikler, doku yamama ve botoks enjeksiyonu yontemleridir. Ayrica
bitkilerden elde edilen farkli bilesikler kullanilmaktadir. Ayrica kok hiicreden sekrete edilen maddeler

kirisikliklar erken donmede tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir (Li et al., 2016).
Foto yaslanma

Foto yaslanma UV i1sinlarina maruz kalinmas: ile birlikte deride olusan kompleks degisikler
olarak tamimlanmaktadir. Derinin giines 1s181na maruz kalmasi yoluyla yaslanmanin hizlanmasi seklinde
de ifade edilmektedir. ince ¢izgiler ve lekelerin olusmasi, stratum corneum tabakasinin da kalinlagmasi
bunun sonucunda ortaya ¢ikan baslica degisimlerdir (Habib et al. 2014; Iannacone ,Hughes, & Green,
2014; Guan, Lim, & Mohammad, 2021). Bu degisikliklerin olusmasini tetikleyen temel faktor
konsantrasyonu artmis olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) dir. En sonunda ekstraseliiler matriksin

bozunmasi ile DNA’da hasar olugmaktadir.

Kronolojik yaglanmada gergeklesen tepkimeler ve mekanizma siirecinin foto yaslanma ile ayni
oldugu bildirilmistir. Foto yaslanmanin ortaya koydugu farklilik, cildin yaslanma kaynagi olan UV
1sinlarmin yarattigi etkiye direkt olarak karsi karsiya kalmaktadir. Ciinkii cilt dig ortam ile dogrudan
temas halindedir. Deride ortaya ¢ikan hasar, giines 1sinlarina maruz kalma ile baglantilidir ve bu durum
i¢sel, kronolojik yaslanma siirecini de hizlandirip ivme kazandirmaktadir. i¢ yaslanma, giines 1sinlarinin
yaratti1 biyolojik etkiler ile kendini gosteren bir durumdur. Bu durumda ileri seviyede telomer
kisalmas1 ve diigiik diizeyde gerseklesen oksidatif hasarin neden oldugu bozulma kronolojik yaslanma
stirecinin en temel ve one ¢ikan iki belirtisidir (Fisher et al., 1996). Bu bozulma siirecinden hiicresel

yapilar da etkilenmektedir.
Foto Yaslanmanin Mekanizmasi

UV isinlara maruziyet, ciltte protein kinazlar aktiflestiren mekanizmalar tizerinde hizlandirici bir
etki olusturur. Serbest radikaller olan ROS’un {iretilmeye baslama siireci ile beraber hasar da
baslamaktadir (Guan, Lim, & Mohammad, 2021). Zaman igerisinde DNA’da hasar goriir, bunun
sonucunda mutasyonlarin meydana gelir ve protein fonksiyonlari azalmaktadir. Membrandaki lipidlerde
peroksidasyonun gergeklesmesi transport ve transmembrane sinyalizasyonunu da etkilemektedir

(Kosmadaki, & Gilchrest, 2004). UV 1simmina maruz kalindiginda, mekanizmalarin hizlanmasinin
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sonucunda matriks bozucu MMP (matriks metalloproteinaz) enzimleri ile niikleer transkripsiyon faktorii
olan AP- 1 (aktivatdr protein)’in salgilanmasi ve aktiflesmesi hizlanir. MMP’ler, kollojene etki ederek
ingirgemekte ve dermisin yapisini bozucu etki gosteren enzim grubudur. AP-1 ise temel olarak,
dermofibroblastlarda, Tip I ve III kollojen ve gen ekspresyonunu diizenleme etkisi gostermektedir ve

kollojen sentezini azaltic1 yonde etki ortaya koyabilmektedir (Yaar, & Gilchrest, 2007).
UVB ve Deri Kanseri

ABD’de her yil, bir milyonu asan seviyede nonmelanoma deri kanseri tanist konmaktadir ve bu
iilkede insidansi en yiiksek olan kanser tiirlerinden biridir. Tiirkiye’de de bu tiir kanser teshis oranlar1 da
giderek artis gostermektedir. Yapilan yogun ve ¢ok yonlii klinik, epidomiyolojik ¢alismalarda, deri
kanserlerinin ortaya ¢ikmasinda, ilerlemesinde %90’nindan daha fazla etkinin giines 151gmmin UV
radyasyonunun sorumlu oldugu sonucu ortaya konmustur. UV 1smn1, DNA gibi makromolekiil
yapilarinda hasar olusturan farkli bir ajan olmadan, tiimoriin ilk olusumu baslatir ve ilerlemesini de
saglar. Sayet diisik dozlarda UVB i1smmina maruz kalinmigsa, hasar gdrmiis olan hiicreler tamir
mekanizmalariyla ortadan kaldirilmaktadir. Fakat yiiksek doz UVB 1sinina maruziyet séz konusu
oldugunda, hasar almig hiicrelerin temizlenmesi i¢in apoptoz mekanizmasi devreye girmektedir.
Hiicresel hasar gerek tamir mekanizmalari ve gerekse apoptoz yoluyla giderilemezse, UVB’nin
indiikledigi mutasyonlar nedeniyle tiimdér olusumuna neden olan hiicre sinyal diizenlenmesinde
anormallikler olugmaktadir. Foto yaglanma cilt kanseri goriilme riskini artirmaktadir (Sachs et al. 2019;
Krutmann et al. 2021). Ozellikle son zamanlarda, UVB radyasyonunun oldukga zararl olan bu etkileri
konusunda insanlara daha fazla bilgilendirme yapilsa da, deri kanserinin goriilme sikligin1 azaltma
konusunda etkili olamamistir. Bu durum UVB tarafindan indiiklenen hasarda, karsinojik etkilere sahip
olan hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglayacak bir ajanin gelistirilmesine gereksinim oldugunu

gostermektedir (Abu-Yousif et al., 2008

UVB 1sinlar1 tarafindan tetiklenen deri kanserlerini 6nlemek amaciyla iki temel yol izlenmektedir.
[lki, giines koruyucularin ve diger ajanlarin kullanimimi saglamaktir. Burada amag kanseri baglatma
etkisi olan hasarli hiicre sayisin1 azaltmaktir. Digeri ise, kanser baglatic1 etkiye sahip hiicreleri ortadan
kaldirmaktir. Bu bir “kimyasal onleme” seklinde de ifade edilebilir. S6z konusu maddeler, dogal
yollardan temin edilebilir, laboratuvar sartlarinda iiretilebilir veya canli bir kaynaktan da elde edilebilir
(Abu-Yousif et al., 2008). Isinla derinin yaslanmasi UV isinlar1 tarafindan indiiklenen bir yaglanmadir
ve deride bundan kaynakli goriilen etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Isinla hasar gérmiis olan
deride, epidermal kalinlik, MMP enzimleri akvasyonu ve inflamasyon artmaktadir (Baron, & Suggs
2014). Kollojen miktar1 azalmis ve par¢alanmistir. Damar ektazisizi gosterir (Yaar, & Gilchrest 2007).
Solar UV radyasyonu cilt i¢in olduk¢a ©nemli bir hasar kaynagidir. Yapilan ¢alismalarda UV

radyasyonuna maruziyetin, reaktif oksijen tiirlerinin sentezi, inflamasyonla baglantili olan proteinleri
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kodlayan genlerin ekpresyonu, dermal elastoz, hiicre dongiisiiniin bloke edilmesi gibi bir¢ok hiicresel

degisiklikleri uyardigi gosterilmistir.
SONUC

Glines 1sinlarina maruz kalma sonucunda, kisa ve uzun dénem olarak, deride pigmentasyondan
kansere kadar farkli tablolar gérmek miimkiindiir. Foto yaslanma, giines isinlarina maruz kalma
sonucunda, deride ortaya ¢ikan kompleks degisikliklerdir. UV radyasyonuna maruziyet sonrasinda,
serbest radikaller adi verilen reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmeye baglamasi ile beraber hasar da
baslamaktadir. Zaman icersinde DNA’da hasar goriir. Mekanizmalarin hizlanmasinin sonucunda MMP
ve AP-1 sentezi artar. Kollojen sentezi azalir. Fakat foto yaslanmanin detayli mekanizmasinda halen
aydinlatilamamis noktalar bulunmaktadir. Bu ¢alisma foto yaslanma ve mekanizmalarin tam olarak

ortaya konulabilmesi anlaminda yol gosterici olacaktir.

Ek Beyan

Makalenin tiim siireglerinde JIAM'in arastirma ve yayin etigi ilkelerine uygun olarak hareket
edilmistir.

Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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