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SAZETAK

Uvod: Elasticna vlakna su jedan od kostituenata ekstracelularnog matriksa derma koji presudno utice na histoarhitekto-
niku dermalnog veziva. Tokom starenja koZe dolazi do promena u organizaciji i gustini elasti¢nih vlakana.

Cilj rada je utvrdivanje slicnosti i razlika izmedu foto- i hronostarenja koze kroz pra¢enje nacina organizacije i kvantifika-
ciju elasti¢nih vlakana u dermu.

Materijal su ¢inili uzorci fotoeksponirane i fotoneeksponirane koze 90 kadavera starosti izmedu 0 i 82 godine, razvrstani u
pet uzrasnih grupa: novorodencad, rano zivotno doba, srednje zivotno doba, pozno Zivotno doba i najstariji. Uzorci koze
bojeni su metodom Aldehid fucshin bojenja (Halmi modifikacija), kao i Alcian blue bojenjem, po metodi Spicera, a volu-
menska gustina (VG) elasticnih vlakana merena je u programu Image J.

Rezultati: U kozi novorodencadi i mladih (vrat i trbuh) elasticna vlakna formiraju mrezu uredene strukture. U grupi poznog
zivotnog doba i najstarijih, na fotoeksponiranoj kozi, postoji tendencija ka fragmentaciji elasti¢nih vlakana i nagomilava-
nju elastoticnog materijala. VG elasticne mreZe u kozi vrata srednjeg zivotnog doba ima vrednost 3,66+0,28% i veca je u
odnosu na kozu trbuha. Vrednost VG elasticne mreze koZe vrata u poznom zivotnom dobu je 5,61+0,22% i visa je od VG ela-
sticnih vlakana u kozi trbuha. KoZa najstarijih ima vece vrednosti VG elasti¢nih vlakana u vratu 6,24+0,21% u odnosu na
trbuh - 2,67+0,10%. Evidentirano je i statisticki znac¢ajno povecanje VG elasti¢éne mreze u koZi vrata, kao i statisticki zna-
cajno smanjenje VG elasti¢ne mreze u kozi trbuha, tokom starenja (srednje Zivotno doba - najstariji).

Zakljucak: Korelacija organizacije i zastupljenosti elasti¢nih vlakana sa uzrastom razlikuje se na fotoeksponiranoj i foto-
neeksponiranoj kozi. Kvantitativna evaluacija volumenske gustine elasti¢nih vlakana moze biti u korelaciji sa klinicki iska-
zanim znacima fotostarenja, pre svega solarne elastoze.

Kljucne reci: elasti¢na vlakna, fotostarenje, koza
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SUMMARY

Introduction: Elastic fibers are constituents of the dermal extracellular matrix, determining the histoarchitecture of the
dermal connective tissue. Organization and density of elastic fibers change as skin ages.

The aim of this paper was to determine the similarities and differences between the photo-aging and the physiological
aging of skin by examining organization and quantifying the elastic fibers in the dermis during aging.

The material included samples of photoexposed and photoprotected skin, obtained from 90 cadavers aged 0-82 years. The
samples were classified into five age groups: newborns, young age, middle age, mature age and the oldest age. Skin
samples were stained using the Halmi modification of Aldehyd fucshin staining method, as well as Alcian blue staining (the
Spicer method). Volume density (VD) of the elastic fibers was measured using Image J program.

Results: In the skin of newborns and young age group (neck and abdomen) elastic fibers appeared to form a network stru-
cture. In the photoexposed skin of the mature age and the oldest group, elastic fibers showed tendency to fragment, while
the elastic material exhibited tendency to accumulate. VD of elastic network in the skin of the neck in the middle, mature
and the oldest age group was greater than VD of abdominal skin of the respective age groups (3.66+0.28%, 5.61+0.22%,
6.24+0.21% respectively). Age-related statistically significant increase in VD of the elastic network in the skin of the neck,
as well as a statistically significant reduction of elastic network VD in the abdominal skin, has been observed (middle age -
oldest).

Conclusion: Correlation of the organization and quantity of elastic fibers with age exhibits different pattern in photoe-
xposed compared to photoprotected skin. A quantitative evaluation of the volume density of elastic fibers correlates with

clinically visible signs of photo-aging, primarily with solar elastosis.

Key words: elastic fibers, photo-aging, skin

uvobD

Ekstracelularni matriks (ECM) u dermisu je komple-
ksan visokohidratisani gel u kome su udruzeni elementi
osnovne supstance - glikozaminoglikani, proteoglikani i gli-
koproteini sa kolagenim i elasti¢nim vlaknima, kao i celija-
ma epitelnog i vezivnog tkiva [1]. Elasti¢na vlakna su inte-
gralna komponenta ECM-a od koje zavisi elasti¢nost tkiva i
organa. Tanja su od kolagenih vlakana i obicno su ispreple-
tana sa njima [2]. Predstavljaju relativho minornu struktu-
rnu komponentu dermisa sa ucescem od svega 2-4% u foto-
zastic¢enoj kozi odraslih, ali neophodnu za njenu funkciju.
Elasticna vlakna se sastoje od mikrofibrila koji ¢ine osnovu
vlakna izmedu kojih se deponuju molekuli elastina amor-
fnog izgleda [3]. Elastin je protein, a mikrofibrili su niti di-
jametra 10 nm, izgradene od glikoproteina fibrilina [2] koje
u toku elastogeneze prve nastaju [4].

Elasti¢na vlakna stvaraju finu mrezu kroz citav der-
mis, izgradenu od tri vrste vlakana-oksitalanskih, elaunin-
skih i elasticnih. Oksitalanska vlakna vezuju se jednim kra-
jem za bazalnu laminu i perpendikularno prolaze kroz papi-
larni dermis da bi se drugim krajem vezala za horizontalno
postavljena elauninska vlakna, dok se elauninska vlakna
postepeno utapaju u zrela elasti¢na vlakna koja se izmedu
snopova kolagenih vlakana pruzaju kroz citav retikularni
sloj dermisa [5].

Elastin, komponenta matriksa elasticnih vlakana, na-
staje od sekretovanog, rastvorljivog prekursora, molekula
tropoelastina (molekulska masa 70kDa), koga proizvode
fibroblasti u vezivnom tkivu i glatke misicne celije u krvnim
sudovima. Tropoelastin se polimerizuje i nastaje amorfni
glikoprotein slican gumi, elastin koji preovladava u zrelim
vlaknima [6]. Veliki broj drugih molekula, ukljucujuci vitro-
nektin, faktor ubrzavanja degradacije i fibronektin, su ta-
kode povezani sa elasticnim vlaknima u kozi [7,8].

Metabolicki obrt proteina vezivnog tkiva, a posebno
elastina, relativno je spor u poredenju sa ostalim proteini-
ma. ,, Turnover® elasti¢nih vlakana u dermisu je u normal-
nim uslovima veoma spor, ali moZze biti ubrzan pod uticajem
UV zracenja i inflamacije. Tkiva koja sadrze elastin u svom
sastavu imaju i proteolizne enzime koji konstantno razgra-

duju jedan deo elastina, a koji kasnije biva zamenjen novo-
sintetisanim molekulima. U klasi¢ne elastaze spadaju serin
proteaze. Ostali enzimi spadaju u metaloproteinaze, za-
htevajudi kalcijum za svoju aktivnost [7].

Hronicna ekspozicija Suncu uzrokuje promene u der-
mu koje se najkarakteristicnije evidentiraju na konstitue-
ntima ECM-a, u vidu narusavanja integriteta genoma, na-
stanku fotostarenja i karcinogenezi koze [1,9]. Preterano
izlaganje zracenju dovodi do gubitka vitalnosti ¢elija, oste-
¢enja Celijske membrane i akumulacije elastoti¢nog mate-
rijala koji zamenjuje normalan kolagen, rezultirajuc¢i mo-
difikovanom arhitektonskom strukturom koze ostecene
Suncem, poznatom kao solarna elastoza [10]. Glavni pato-
histoloski supstrat fotostarenja predstavlja akumulacija
elastoti¢nog materijala, koja nastaje usled poremecaja
sinteze i/ili razgradnje elasti¢nih vlakana [11]. Razgradnja
elastina mozZe biti povezana sa razlicitim patoloskim stanji-
ma, a dermalna elastoza predstavlja primarno obelezje
fotoostecene koze [12].

Degradacija makromolekula ECM-a i pojava solarne
elastoze povecavaju rizik od razvoja karcinoma [1].

CILJ RADA

Morfometrijska evaluacija kvalitativnih i kvantita-
tivnih alteracija elasti¢ne mreZe u dermu fotoeksponirane i
fotoneeksponirane koze, tokom starenja.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obavljeno na Institutu za histologiju i
embriologiju Medicinskog fakulteta u Pristini/Kosovskoj
Mitrovici, Institutu za histologiju i embriologiju Medicin-
skog fakulteta u Nisu, Institutu za patologiju Medicinskog
fakulteta u Pristini/Kosovskoj Mitrovici, Institutu za patolo-
giju Medicinskog fakulteta u Nisu i Institutu za sudsku medi-
cinu u Nisu u periodu od 2011. do 2015. godine.

Materijal su Cinili uzorci koze 90 kadavera starosti iz-
medu 01 82 godine. Cilindricnom (punch) tehnikom, sa koze
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kadavera uzimani su blokovi tkiva, precnika 4,0 mm i to sa
prednje strane vrata (na mestu gde pocinje rutinski ili klasi-
¢ni prednji rez kod autopsije), kao i sa prednje strane trbu-
ha (mesto gde se prednji rez zavrsava). Od svakog kadavera
uzimana su po dva tkivna iseCaka, uvek na isti nacin, uz go-
tovo neprimetno remecenje integriteta koze, u skladu sa
saglasnoscu dobijenom od strane Etickog komiteta, Medi-
cinskog fakulteta u Kosovskoj Mitrovici. Nakon ekscizije
tkivni uzorci su stavljani u 10% puferisani formalin. Bocice
sa formalinom i uzorcima obeleZavane su rednim brojevima
koji odgovaraju rednim brojevima kadavera, kao i oznaka-
ma Vili T, u zavisnosti da li je uzorak koza vrata ili trbuha.

Uzorci koze razvrstani su u pet uzrasnih grupa:

a) Kontrolnu grupu (0 grupa) inili su isecci koze fetusa
i donesene novorodencadi, kod kojih ne postoji ra-
zlika u histoloskoj gradi izmedu fotoeksponiranih i
fotoneeksponiranih regija. Kontrolnu grupu ¢inilo je
10 biopsija.

b) Uzorci koZe osoba uzrasta od 1. do 20. godine Zivota
(1. grupa) Cinili su grupu ranog Zivotnog doba. Ova
grupa obuhvatila je 20 biopsija.

) Uzorci koze osoba uzrasta od 21. do 40. godine Zivo-
ta (grupa srednjeg zivotnog doba-2. grupa). Ova
grupa obuhvatila je 20 biopsija koze.

d) Uzorci koZe osoba uzrasta od 41. do 60. godine zivo-
ta (grupa poznog zivotnog doba-3. grupa). Istrazi-
vanjem je obuhvaceno 20 uzoraka.

e) Grupu najstarijih ¢inili su uzorci koze osoba starijih
od 60 godina (4. grupa). Ukupno je analizirano 20
uzoraka.

Nakon fiksacije tkivni iseCci su dehidratisani u rastu-
¢im koncentracijama alkohola, prosvetljeni u ksilolu i kalu-
pljeni u parafinu. Od parafinskih blokova pravljeni su serij-
ski preseci debljine 5 pm na klizecem Reichertovom mikro-
tomu. Za opsti uvid u histolosku strukturu koZe korisé¢eni su
isecci bojeni rutinskom histoloskom tehnikom hematoksi-
lin-eozinom [13]. Detekcija elasticnih vlakana je vrsena
metodom bojenja po Spiceru i modifikovanim Aldehid fu-
chsinbojenjem (Halmi modifikacija Gomori metode) [14].

Preparati su analizirani na mikroskopu marke Kriss,
nemacke proizvodnje, a slikani su okularnom kamerom
marke OPLENIC Pro-MicroScan high resolution USB 2.0 na
uvecanjima 40X, 100X i 400X, sa dodatnim uvecanjem ka-
mere od 4X.

Kompjuterska analiza fotografija (odredivanje volu-
menske gustine elasti¢nih vlakana) radena je koris¢enjem
softverskih programa Image tool 3.0 i Image J za analizu
digitalnih slika, dostupnih na internet adresi:
http://rsb.info.nih.gov/ij.

Statisticka analiza sprovedena je pomocu racunara uz
pomo¢ programa MedCalc version 13.1.2.0. Kontinualni
(merljivi) parametri predstavljeni su kao: srednja vrednost
(X) i standardna devijacija (SD). Testiranje statisticke zna-
Cajnosti razlike srednjih vrednosti izmedu grupa kod konti-
nualnih ispitivanih parametara vrseno je primenom Studen-
tovog t-testa za nezavisne uzorke.

Kao mera statisticki znacajne razlike prihvaceni su
standardni nivoi znacajnosti testova oznaceni sa: p<0,05;
p<0,011p<0,001.

REZULTATI

Elasti¢na vlakna cine posebnu vrstu fibrilarnih protei-
na sa specificnom strukturom koja je odredena prisustvom
dominantne amorfne komponente (elastina) i fibrilina1i2,
glikoproteina koji predstavljaju glavnu komponentu mikro-
fibrila. U nasem istrazivanju, za identifikaciju elasticnih
vlakana koristili smo histohemijsku metodu modifikovanog
Aldehid fuchsin bojenja tzv. Halmi modifikaciju metode
Gomori (Af-H-LG), u kojoj se koristi aldehid fuksin sa lajt
grinom (light green) ili narandzastom G (orange G) kao kon-
trabojenjem. Ovim bojenjem kolagen i bazalna membrana
se boje zeleno, a mastociti, elasti¢na vlakana, kao i peha-
raste celije (sluz), ljubicasto. Koris¢enjem polivalentne
bazne boje, alcijan plavo (alcian blue), po metodi Spicera,
kojom smo detektovali mastocite, dobro se boje i elasticna
vlakna, pa smo i ovako obojene uzorke koristili za histolo-
Sku analizu.

Pri analizi tkivnih uzoraka pracen je nacin organiza-
cije elasticnih vlakana, njihova gustina, duzina, debljina,
vijugavost, odnosno uporedivana je struktura, organizacija
i gustina elasti¢nih vlakana izmedu grupa. U koZi novoro-
dencadi i mladih, uoceno je da elasticna vlakna formiraju
finu mrezu, uredene strukture. Elastic¢na vlakna u papilar-
nom dermisu su tanka, orijentisana u nekoliko pravaca,
dobre i ujednacene prijemcivosti za boju. Dominiraju vla-
kna koja su paralelna povrsini koze. U retikularnom dermi-
su, elasti¢na vlakna su nesto deblja i duza, talasasta i ras-
poredena paralelno sa povrsinom koze (slika 1).

Slika 1. Debela elasti¢na vlakna smestena su u donjem delu dermisa
i aranZirana su sli¢no snopovima kolagenih vlaknana,
paralelno sa povrsinom kozZe. Muskarac, 17g, koZa vrata.
Spicer 100X, kamera 4x.

Koza srednjeg Zivotnog doba ima sli¢an raspored ela-
sticnih vlakana kao i koza mladih. U papilarnom dermisu se
vidi fina mreza izgradena od tankih vlakana, orijentisanih u
nekoliko pravaca, dobre i ujednacene prijemcivosti za bo-
ju. U retikularnom dermisu, elasticna vlakna su deblja, du-
Za i talasasta, rasporedena paralelno sa povrsinom koze
(slika 2). Diskretne promene registrovali smo na 3 uzorka
koze vrata u vidu fokalnih nakupina, promenjenih elasti-
¢nih vlakana u retikularnom dermu.
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U grupi poznog Zivotnog doba i grupi najstarijih, na fo-
toeksponiranoj kozi, postoji tendencija ka fragmentaciji
elasti¢nih vlakana, kako na nivou papilarnog, tako i na ni-
vou retikularnog dermisa. Kod osoba poznog Zivotnog doba,
papilarni dermis gubi finu mrezu elasticnih vlakana, koja se
postepeno proreduje. Pojavljuju se fragmentovana vlakna,
smanjenog afiniteta za boje, ¢ak i kvantitativno manjeg
obima (slika 3).

Slika 2. Blago talasasta elasticna vlakna se u gornjim slojevima
dermisa pruZaju u raznim smerovima. Muskarac, 38g, koZa trbuha.
Spicer, 40x, kamera 4x.

U grupi poznog zivotnog doba i grupi najstarijih, na
fotoeksponiranoj koZzi, postoji tendencija ka fragmentaciji
elasti¢nih vlakana, kako na nivou papilarnog, tako i na ni-
vou retikularnog dermisa. Kod osoba poznog Zivotnog doba,
papilarni dermis gubi finu mrezu elasti¢nih vlakana, koja se
postepeno proreduje. Pojavljuju se fragmentovana vlakna,
smanjenog afiniteta za boje, ¢ak i kvantitativho manjeg
obima (slika 3).

Slika 3. Gruba, fragmentisana, mestimicno zrnasto-brojcanicasta
vlakna u retikularnom dermu. Muskarac, 67g, koZa vrata.
Spicer 40x, kamera 4x.

Promene se javljaju u retikularnom dermisu gde ela-
ti¢na vlakna imaju tendenciju ka postepenom zgusnjavnju,
a istovremeno se evidentira i proces elastolize. Elastoliza
je na pocetku diskretna, ali sa starenjem progredira, tako
da je vidljiva u gotovo svim uzorcima najstarijih. Fragmen-
tacija elasticnih vlakana je izraZenija u grupi najstarijih

mada se na nekim uzorcima vide i relativno izduzena vla-
kna. Istovremeno, postoji i izrazenije zadebljanje elasti-
¢nih vlakana i to obe grupe: i fragmentovanih i onih koji za-
drzavaju odredenu fibrilarnu strukturu. Fragmentacija iz-
gleda zahvata gotovo sva vlakna, tako da u grupi starih
uzorci koze sadrze fragmentovana vlakna sa snizenim afini-
tetom za boje. Ovo moze znaciti da ova vlakna pored frag-
mentacije trpe i neke strukturne modifikacije i gube svoju
klasi¢nu strukturu (slika 4).

Slika 4. Potpuno lizirana vlakna u najvecem delu derma.
Muskarac, 81¢, koZa vrata. Aldehid fuchsin, 40x, kamera 4x.

Pri fotostarenju javljaju se akumulacije izmenjenih
elasticnih vlakana koje zauzimaju razli¢ite delove derma, a
najcesce je to na granici papilarnog i retikularnog derma.
Na preparatima koze sa regije vrata, osoba srednjeg zivo-
tnog doba, znake pocetne solarne elastoze uocili smo kod 3
uzorka. U grupi poznog zivotnog doba, razlicite forme so-
larne elastoze imalo je 12 uzoraka, a u grupi najstarijih,
kod 14 uzoraka istrazivane koze uocili smo neke elemente
umerene i izrazene elastoze (slika 5).

Slika 5. Akumulacije izmenjenih elasticnih vlakana
u retikularnom dermu. Solarna elastoza. Muskarac, 81g, koZa vrata.
Af-H-LG 40x , kamera 4x.

U fotoneeksponiranoj kozi grupe poznog i najstarijeg
zivotnog doba, promene su daleko suptilnije, nego na
fotoeksponiranoj kozi. Zapaza se opsSta redukcija i
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fragmentacija elasticnih vlakana u papilarnom i retiku-
larnom dermu. Nema nakupina debelih, isprepletanih vla-
kana koje predstavljaju elastozni materijal (slika 6).

Slika 6. Redukcija elasticnih vlakana. Fragmentacija vlakana
u retikularnom dermisu. Zena, 69g, koZa trbuha.
Af-H-LG, 40x, kamera 4x.

Stereoloskim istrazivanjem i statistickom obradom
podataka nadeno je da razlike u VG elasticne mreze izmedu
koze vrata i trbuha novorodencadi i grupe ranog zZivotnog
doba nisu statisticki signifikantne. VG elasticne mreze, u
kozi vrata grupe srednjeg Zivotnog doba, ima vrednost
3,66+0,28% i znacajno je veca u odnosu na kozu trbuha
(p<0,001). Vrednost VG elasticne mreze koze vrata u poz-
nom zivotnom dobu je 5,61+0,22% i znacajno je visa od VG
elasticnih vlakana u kozi trbuha 3,01+0,18% (p<0,001). Ko-
Za najstarijih ima znacajno vece vrednosti VG elasti¢nih
vlakana u vratu 6,24+0,21% u odnosu na kozu trbuha
2,67+0,10% (p<0,001). Takode je evidentirano statisticki
znacajno povecanje VG elasticne mreZe u kozi vrata, to-
kom starenja, kao i statisticki znacajno smanjenje VG ela-
sticne mreZe u kozi trbuha, tokom starenja (odnos srednje
zivotno doba-najstariji) (p<0,001) (Tabela 1).

Tabela 1. VG elasticnih vlakana u koZi vrata
i trbuha u odnosu na Zivotno doba

Koza vrata Koza trbuha

Grupa N (%) (%)

(brbiopsija) 7 SD \t/:;:;s Y SD
0 grupa (fet / d.nov) 10 2.1 0.18 1.97 |0.11
1. grupa (od 1. do 20. god) 20 3.07 0.21 2.98 0.16
(rano Zivotno doba) a a
2. grupa (od 21. do 40. god) 20 3.66 0.28 | ** 327 | 0.24
(srednje Zivotno doba) [ o*
3. grupa (od 41. do 60. god) 20 5.61 0.22 | ™ 3.01 |0.18
(pozno Zivotno doba) o <
4. grupa (preko 60 godina) 20 6.24 0.21 | ™ 2.67 | 0.10
(najstarije Zivotno doba) a a

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - vs novorodencad, b - vs rano.z.d, ¢ - vs srednje Z.d, d vs pozno z.d.

DISKUSIJA

Uzrasno starenje povezano je sa gubitkom elasticnih
vlakana bilo usled proteoliticke degradacije ili snizene sin-
teze elastina. Suprotno, pri fotostarenju u srednjem delu
derma se nakupljaju masivni depoziti elastina koji su izgu-
bili svoje funkcionalne karakteristike. Solarna elastoza je

specificna promena u dermu karakteristicna za fotostare-
nje koze koja se javlja nakon hroni¢ne ekspozicije UV
zracenju [15]. U standardnim presecima koze sa klinickim
znacima hronic¢nog solarnog ostecenja, bojenim na (HE),
elastozni materijal se boji bazofilnije, ne pokazuje uobica-
jenu fibrilarnu gradu, podseca na ,,iseckane Spagete“ ili je
u vidu homogene, gotovo hrskavicave mase [16]. Patoge-
neza solarne elastoze je slozena i nije u potpunosti razja-
Snjena. Brojne dosadasnje studije (na zivotinjskim modeli-
ma, Celijskim kulturama, biopsijama ljudske koze itd.) po-
kazale su da se elastoti¢ni material u velikoj meri sastoji od
abnormalnog tkiva koje ima nekoliko osobina normalnog
elasti¢nog tkiva (npr. karakteristike bojenja i odgovor na
razli¢ite enzime). Ostaje da se utvrdi da li je elastoticni
materijal proizvod sinteze abnormalnih fibroblasta ili je u
pitanju iskljucivo degeneracija elasticnih i kolagenih vlaka-
na. Na ovo pitanje nauka jo$ uvek nije dala pravi odgovor,
uprkos brojnim istrazivanjima koja su vrsena tokom vise od
100 godina [17]. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da u
kozi novorodencadi i mladih, na vratu i trbuhu, elasti¢na
vlakna formiraju finu mrezu, uredene strukture, koja osta-
je sve do 40 godina starosti. Medutim, diskretne promene
registrovali smo na 3 uzorka koZe vrata, srednjeg Zivotnog
doba, u vidu fokalnih nakupina promenjenih elasticnih vla-
kana u retikularnom dermu. U grupi poznog zZivotnog doba i
grupi najstarijih, na fotoeksponiranoj kozi, uocavaju se vi-
njem. Papilarni dermis gubi finu mrezu elasticnih vlakana
koja se postepeno proreduje, a pojavljuju se fragmento-
vana vlakna, smanjenog afiniteta za boje, kvantitativno
manjeg obima. Promene se javljaju i u retikularnom dermi-
su gde elasti¢na vlakna imaju tendenciju ka postepenom
zgusnjavanju. Fragmentacija elasticnih vlakana postaje
sve izrazenija tokom starenja, a istovremeno postoji i obi-
mnije zadebljanje elasticnih vlakana i to obe grupe: i fra-
gmentovanih i onih koji zadrzavaju odredenu fibrilarnu
strukturu. Zapaza se akumulacija dezorganizovanog elasto-
ticnog materijala u retikularnom dermu.

Zapazanje slicno nasem iznose i drugi autori koji istic¢u
da u fotoeksponiranoj koZi dolazi do kvantitativnih i kvali-
tativnih promena elasti¢nih vlakana tokom starenja i da je
postepena akumulacija elastina prac¢ena postepenom redu-
kcijom kolagenih vlakana. Zakljucuju da podrucja u kojima
je odsutan obojeni kolagen u dermisu izrazito koreliraju sa
mestima gde dominira elastoti¢ni materijal [18]. Sli¢na za-
pazanja izneli su ranije Bernstein i sar. [19] ukazujudi da je
normalna aktivnost dermalnih fibroblasta da sintetisu ela-
stin, uzrok povecanja elasticnog tkiva, ali ne i razlog za nje-
govu aberantnu morfologiju. Poput kolagena i elastin pod-
leZe neprestanom procesu remodelovanja. Ovaj proces je
znatno sporiji, a kljucni enzim u degradaciji elastina je ela-
staza [20]. Mehanizmi koji dovode do promena na elasti-
¢nim vlaknima jos uvek nisu dovoljno prouceni, ali se zna da
pored elastaze u njihovoj degradaciji mogu ucestvovati i
matriksne metaloproteinaze MMP-2 i MMP-12 [21, 22].

U nasoj studiji zapazili smo da se pri fotostarenju ja-
vljaju akumulacije izmenjenih elasti¢nih vlakana koji za-
uzimaju razlicite delove derma, a najcesce je to na granici
papilarnog i retikularnog derma. U preparatima koZe sa re-
gije vrata osoba poznog i najstarijeg Zivotnog doba, veliki
broj istrazivanih uzoraka pokazivao je neke elemente ume-
rene ili izraZene solarne elastoze. Merenjem VG elasticnih
vlakana utvrdili smo da u fotoeksponiranoj kozi osoba sred-
njeg, poznog i najstarijeg zivotnog doba postoji statisticki
signifikantno veca koli¢ina elasti¢nih vlakana, u odnosu na
fotoneeksponiranu kozu ovih grupa. | drugi autori navode
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da se pri fotostarenju javljaju akumulacije izmenjenih ela-
sticnih vlakana koje zauzimaju razlic¢ite delove derma i
koje ustvari reprezentuju solarnu elastozu. Ove akumula-
cije su obi¢no na granici papilarnog i retikularnog derma, a
kod uzrasnog starenja ih nema [23].

Pri tumacenju vrednosti VG elasticnih vlakana treba
uzeti u obzir i ¢injenicu da su u elastozi vlakna izmenjena,
Sto u znacajnoj meri moZe umanjiti ili uvecati vrednost VG
elasti¢nih vlakana, u zavisnosti od toga da li se pogoci na te-
stnom sistemu na elastozno izmenjenu homogenu masu
racunaju ili ne. Mi smo u nasem istrazivanju te pogotke ra-
¢unali. Zapravo, moze se pretpostaviti da apsolutna kolici-
na elasti¢nih vlakana moze biti manja ili veca od njihove
zapreminske gustine, u zavisnosti da li se elastoza prihvata
ili ne kao izmenjena elasticna mreza.

Akumulacija abnormalnih elasti¢nih vlakana na foto-
eksponiranoj kozi bila je dokumentovana u brojnim istrazi-
vanjima, ukljucujuéi Seite i sar. [24] koji su ustanovili da
nakon zadebljanja ostec¢anih delova elasticne mreze vlaka-
na i direktne interakcije lizozima sa elastazom, lizozim
prevenirana degradaciju elastina, dovodeci do njegovog
veceg nakupljanja i pojave elastoze. Primarna reakcija ela-
sticnih vlakana na dejstvo UV zracenja je njihova hiper-
plazija. U fotoostareloj kozi koja je vise puta, ponovljeno
izlagana zracenju dolazi do nastanka degenerativnih pro-
mena na elasticnim vlaknima, sa posledi¢nim smanjenjem
njihove elasticnosti i rezistencije [25, 26] kao i formiranje
tzv. elastoznog materijala [27]. Tada je u dermu prisutna
masa degradiranih elasticnih vlakana u vidu amorfnog ma-
terijala koji se sastoji od neogranizovanog tropoelastina i
fibrilina [28] uz cetvorostruko povecanje sadrzaja
dezmozina [29]. U solarno ostecenoj koZzi, poremecen
integritet elasti¢ne mreZe u dermu moze nastati usled po-
vecane sinteze elasti¢nih vlakana, sto potvrduju povecani
nivoi informacione RNK (iRNK) za elastin i informacione
RNK za fibrilin [30]. Takode je pokazano da fibroblasti izo-
lovani iz aktinicno ostecene koZe prepisuju Cetiri puta vise
iRNK za elastin, u poredenju sa fibroblastima iz koZe neizla-
gane Suncu. Uzrok je povecdanje aktivnosti promotera gena
za elastin [31]. Bernsteini sar. [32] su na modelu transgenih
miSeva, ispitivali uticaj UVAi UVB zraka na aktivnost huma-
nog promotera gena za elastin. Zakljuceno je da pojedina-
¢ne doze UVB i nesto manje UVA zraka povecavaju aktivnost
promotera gena za elastin koja traje 72, odnosno 48 caso-
va. Ponavljana izlaganja izazivaju kumulativni u¢inak. Da-
kle, visestruka izlaganja UV zrac¢enju mogu da indukuju so-
larnu elastozu pri ¢emu ispoljavaju aditivan efekat. S obzi-
rom na to da su UVB zraci delotvorni i u in vitro uslovima,
izvesno je da je njihov uticaj na dermalne fibroblaste nepo-
sredan, za razliku od UVA zraka koji indukuju povecanje
aktivnosti promotera elastinskog gena posredno, verovatno
aktivacijom keratinocita, mastocita ili inflamacijskih celi-
ja. U prilog ovom zakljucku govore nalazi Lavkeraisar. [25]
da relativno male koli¢ine UVA zraka, za razliku od slicne
koli¢ine UVB zraka, prilikom ponavljane primene, izazivaju
zapaljenske reakcije u kozi. Savic i sar. najvedi stepen pa-
tohistoloskih promena registruju u grupi zZivotinja (Zenke
BALBCcANNCR soja miseva), koje su izlagane UVA zracenju,
bez fotoprotekcije. Navode da vidljive promene (zadeblja-
la i grupisana elasticna vlakna u gornjoj i sredisnjoj trecini
dermisa) idu u prilog pocCetnog stadijuma solarne elastoze
[33].

U brojnim istrazivanjima, pokazano je da dermis foto-
ostarele koze sadrzi vecu koli¢inu kiselih mukopolisahari-
da, smanjen nivo hidroksiprolina i prolina, povisenje matri-

ksnih metaloproteinaza, Zelatinaza, inhibitora proteaza i
neutrofilnih elastaza; promene iRNK elastina, iRNK tropoe-
lastina i iRNK fibrilina, a svi ti faktori mogu biti znak abnor-
malnog funkcionisanja fibroblasta. Sve ovo moze voditi ka
zakljucku da elastoti¢ni materijal proizvode fibroblasti koji
su nepopravljivo povredeni dugogodisnjim delovanjem UV
radijacije i da se moZe govoriti o sintezi aberantnih fibro-
blasta, a ne o degeneraciji elastic¢nih i kolagenih vlakana
[17]. Rezultati naseg istrazivanja sugerisu da je potrebno
dalje ispitivanje i razjasnjenje fenomena degradacije i de-
generacije elasticnih vlakana, kao i nastavak traganja za
uzrokom koji dovodi do nagomilavanja elastoticnog materi-
jala u fotoostareloj koZi.

Analizirajuc¢i uzorke fotoneeksponirane koze grupe
poznog i najstarijeg Zivotnog doba zapazili smo, najpre dis-
kretnu, fragmentaciju elasticnih vlakana u papilarnom der-
mu, koja progredira sa starenjem, dok su u retikularnom
dermu vlakna normalne debljine, izukrstana u svim pravci-
ma sa blago snizenim afinitetom za boje. Nismo uocili naku-
pine debelih, isprepletanih vlakana koje predstavljaju ela-
stozni materijal. | drugi istrazivaci saopstavaju da sa stare-
njem u papilarnom dermisu dolazi do promena i is¢ezava-
nje elasticnih vlakana, koja su osetljivija na proces fibrilar-
ne lize u poredenju sa kolagenim vlaknima [34], s tim Sto se
u retikularnom sloju povecava broj i Sirina vlakana, pa oni
postaju grubi i fragmentovani. Progresivna degeneracija
elasticnih vlakana javlja se pre svega kod hronoloskog sta-
renja koze [35]. Ovi rezultati su u skladu i sa studijom Uitto
[36] koji je pokazao da tokom prirodnog starenja koZe po-
stoji jasna degeneracija mreze elasti¢nih vlakana. Sli¢no
zapazanje iznose Bonta i sar. [34], koji su u svojoj histolo-
Skoj studiji uzrasnih promena strukture elasticnih vlakana
koZe registrovali znacajnije strukturne promene kod osoba
starijih od 50 godina, a to je nasa grupa poznog zivotnog do-
ba u kojoj su takode evidentirane znacajne promene.

Rezultate slicne nasim nedavno su publikovali autori
koji su bojili i analizirali koZu leda, kao fotoneeksponiranu
regiju, dve starosne grupe. Bojenjem na Orcein identifiko-
vane su promene elasti¢nih vlakana tokom starenja. Tanke,
kratke i fragmentovane snopove imalo je 63.6% starih.
Umereno zadebljala vlakna su uocena kod 18.2% starih, a
bogata elasti¢na vlakna u papilarnom i retikularnom dermi-
su nadena su u 18.2% starih ispitanika. Na drugoj strani kod
mlade grupe se vidi bogata mreza elastic¢nih vliakna u 87.7%,
aumereno zadebljala vlakna u 13.3%. Tanki, kratki, nejasni
i fragmentovani snopovi elasti¢nih vlakana nisu pronadeni
ni kod jednog od mladih ispitanika [37]. Nesto ranije, slicno
zapazanje izneli su autori druge studije, naglasivsi da u fo-
toneeksponiranoj kozi poprecni sloj elasti¢nih vlakana sa
godinama postaje tanji, uz znacajno smanjenje koli¢ine
elastina [18].

Nisu svi autori saglasni sa stavom da tokom hronosta-
renja dolazi do progresivnog gubitka i degeneracije elasti-
¢nih vlakana. Odsustvo korelacije se moze pripisati ve¢em
broju faktora: hormonalnom, genetskom, nutricijskom,
itd. koji takode mogu uticati na brzinu starenja koze poje-
dinaca [38].

ZAKLJUCAK

U nasem istrazivanju ustanovili smo da se korelacija
organizacije i zastupljenosti elasti¢nih vlakana sa uzrastom
razlikuje se na fotoeksponiranoj i fotoneeksponiranoj kozi.
Na osnovu opsSte organizacije, orijentacije i debljine
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elasticne mreze u dermu mozZe se zakljuciti da se na foto-
eksponiranoj kozi osoba starije zivotne dobi javljaju aku-
mulacije elastoticnog materijala pracene degeneracijom
okolne kolagene mreze, dok je na fotoneeksponiranoj kozi
tokom starenja elasti¢na mreza redukovana sa kratkim,
tankim, neorganizovanim i ¢esto fragmentisanim vlaknima
koja su manje prijemdciva za boje. Najvaznija karakteri-
stika fotostarenja je solarna elastoza, koja pocinje na spo-
ju papilarnog i retikularnog derma i koja se histoloski kara-
kteriSe nakupinama upletenih i degenerisanih elasticnih
vlakana koja progrediraju u amorfnu masu. Kvantitativna

evaluacija volumenske gustine elasticnih vlakana moze biti
u korelaciji sa klinicki iskazanim znacima fotostarenja, pre
svega solarne elastoze.

Na fotoeksponiranoj kozi koli¢ina elasti¢nih vlakana,
izmenjena i u formi elastoticnog materijala, se progresivno
povecava sa starenjem od pete dekade, a na fotoneekspo-
niranoj koZi kolic¢ina elasti¢nih vlakana, nakon trece deka-
de, progresivno opada sa starenjem.

NAPOMENA: Sprovedeno istrazivanje predstavlja jedan
segment doktorske disertacije prvog autora.
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