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SAZETAK
Naslov rada : PatofizioloSki mehanizmi fotostarenja koze

Student : Katarina Radas

Fotostarenje koze oblik je ekstrinzi¢nog starenja koze i posljedica je kroni¢nog izlaganja
sun¢evom zracenju. 1zlozenost vanjskim ¢imbenicima, od kojih klju¢nu ulogu ima
ultraljubicasto zracenje, ubrzava fizioloski proces starenja koze. U fotokemijskim reakcijama
nastaju Stetni fotoprodukti i reaktivne vrste Kisika ¢ije se djelovanje na stani¢ne i molekularne
mehanizme ocituje strukturalnim i funkcionalnim promjenama u stanici i izvanstani¢nom
matriksu. Koza gubi ¢vrstocu i elasti¢nost zbog razgradnje strukturalnih komponenti
izvanstani¢nog matriksa, kolagena i elastina, te nakupljanja nefunkcionalnih proteina.
Fotoostarjela koze je zadebljana, naborana i suha, a uocljive su razne pigmentacijske
promjene i teleangiektazije. Kroni¢no izlaganje ultraljubi¢astom zracenju povecéava rizik za
nastanak prekanceroza i malignih tumora zbog medudjelovanja ultraljubic¢astog zracenja s
genetskim materijalom pri ¢emu nastaju mutacije u regijama gena za tumor supresorske
proteine. Dijagnostika promjena uzrokovanih fotostarenjem oslanja se na fizikalni pregled, a
nadopunjuje dermoskopijom u svrhu analize i diferenciranja pigmentnih promjena. Sve tvorbe
sumnjivog izgleda dodatno je potrebno bioptirati i patohistoloski analizirati. Pridrzavanje
mjera zastite od sunca najbolja je metoda usporavanja fotostarenja koze. Terapijske opcije
ublaZzavanja znakova starenja danas su mnogobrojne, a njihov odabir ovisi o stupnju oStec¢enja
koze. Razlikujemo neinvazivnu, lokalnu terapiju retinoidima i dermokozmetikom, agresivniju
metodu kemijskog pilinga i primjene dermalnih filera te invazivne kirur§ke metode poput

dermoabrazije, primjene lasera i face-lift operativnog zahvata.

Kljucne rijeci: fotostarenje, ultraljubicasto zracenje, patofizioloSki mehanizmi fotostarenja,

reaktivne vrste kisika



SUMMARY
Title : Pathophysiological mechanisms of skin photoaging

Student : Katarina Radas

Photoaging is a form of extrinsic skin aging and a result of chronic exposure to solar
radiation. Exposure to external factors, of which ultraviolet radiation plays a key role,
accelerates the physiological process of skin aging. In photochemical reactions harmful
photoproducts and reactive oxygen species are formed whose effect on cellular and molecular
mechanisms is manifested by structural and functional changes in the cell and extracellular
matrix. The skin loses firmness and elasticity due to the breakdown of the structural
components of the extracellular matrix, collagen and elastin, and the accumulation of non-
functional proteins. Photoaged skin is thickened, wrinkled and dry, and various pigmentation
changes and telangiectasias are noticeable. Chronic exposure to ultraviolet radiation increases
the risk of developing precancerous lesions and malignant tumors due to the interaction of
ultraviolet radiation with genetic material, causing mutations in the regions of genes for tumor
suppressor proteins. Diagnostics of changes caused by photoaging relies on a physical
examination, supplemented by dermoscopy for the purpose of analyzing and differentiating
pigmentary changes. All formations of suspicious appearance need to be biopsied and
pathohistologically analyzed. Adherence to sun protection measures is the best method of
slowing down photoaging of the skin. Therapeutic options for reduction of the signs of aging
are numerous today, and their selection depends on the degree of skin damage. We distinguish
between non-invasive, local therapy with retinoids and dermocosmetics, a more aggressive
method of chemical peeling and application of dermal fillers, and invasive surgical methods

such as dermabrasion, laser application and face-lift surgery.

Key words: photoaging, ultraviolet radiation, pathophysiological mechanisms of photoaging,

reactive oxygen species



1. UvOD

Starenje je prirodan, nezaustavljiv i postupan proces koji se ocituje progresivnim slabljenjem
fizioloskih funkcija te odumiranjem stanica i tkiva. Zahvaca cijeli organizam pa tako i njegov
najveci organ, kozu. Zapocinje rodenjem, a posljedica je sinergistickog djelovanja genetskih i
okolisnih ¢imbenika. Proces starenja zaintrigirao je brojne znanstvenike; stoga su se tijekom
povijesti razvile razne teorije o starenju, od kojih je medu najpoznatijima i najsire prihva¢enima
ona o stanicnom starenju Leonarda Hayflicka iz 1961. godine (1). Teorija o stanicnom starenju
polaziSna je toc¢ka za teoriju slobodnih radikala Denhama Harmena koja tvrdi da upravo
nakupljanje slobodnih radikala u stanicama dovodi do njihovog oSteéenja i posljedi¢nog

starenja ili odumiranja (2).

Govoreéi o starenju koze, razlikujemo fiziolosko, kronolosko 0dnosno intrinzi¢no Starenje i
vanjsko ili ekstrinzi¢no starenje. Kao $to i samo ime kaze, kronolosko starenje je prirodan
proces, uzrokovan protjecanjem vremena te genetskim i hormonskim ¢imbenicima, dok
ekstrinziénom starenju predisponiraju ¢imbenici iz okoline, ponajvise ultraljubicasto
(ultraviolet, UV) zracenje, ali i izloZenost nikotinu, alkoholu, zagadenje okolisa itd. Utjecaj UV
zraCenja na kozu i posljedi¢no starenje naziva se fotostarenje ili "photoaging". Iako ova dva tipa
starenja pokazuju slicne molekularne mehanizme, razlikuju se prema klinickoj slici te
lokalizaciji promjena. Promjene nastale kao posljedice intrinzi¢nog starenja jasno su vidljive
na dijelovima koze koji su zasti¢eni od djelovanja sunéevih zraka, dok je solarna degeneracija
koze karakteristi¢na za izlozene dijelove koze i superponirana na promjene nastale kronoloskim
starenjem (3). Fiziolosko starenje koZe ocituje se gubitkom elasti¢nosti, Stanjivanjem
epidermisa, poravnavanjem dermoepidermalne granice, nastankom bora, postupnim gubitkom
koznih adneksa, suhocom koze uslijed progresivnog gubitka lipida roznatog sloja te atrofijom
dermisa i gubitkom subkutanog masnog tkiva (4). S druge strane, utjecaj vanjskih ¢imbenika
dovodi do atrofi¢nih promjena epidermisa, gubitka elasti¢nosti uslijed nastanka solarne
elastoze, hipopigmentacija i hiperpigmentacija, nastanka pjega, teleangiektazija, dubokih bora

pa i tumora koze (5).

Danas, zahvaljujuéi napretku znanosti, dostupna su saznanja o sloZzenim mehanizmima starenja,
a ova tema izaziva veliki interes javnosti. Tome doprinosi i znatno produljenje zivotne dobi te
nikad brZe izmjenjivanje trendova ljepote i teZznja za mladolikim izgledom, stoga ne ¢udi $to se

toliko resursa i medijske paznje poklanja upravo raznim metodama "zaustavljanja” starenja.
1



2. EPIDEMIOLOGIJA I CIMBENICI RIZIKA

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, pretpostavlja se da ¢e do 2030. godine
svaka Sesta osoba biti starija od 60 godina (6). S uznapredovalom dobi raste ucestalost kroni¢nih
bolesti kao $to su Secerna bolest, kardiovaskularne bolesti i osteoartritis, no Starenje je
fenotipski karakterizirano kroni¢nim promjenama koje zahvacaju kozu. lzlaganje sunc¢evom
zracenju je glavni rizi¢ni faktor ekstrinzi¢nog starenja, stoga ne ¢udi informacija da je ¢ak 90%
starenja koze posljedica izlaganja suncu (7). Kumulativni u¢inak sunc¢evog zracenja ocituje se
nastankom karakteristicnih promjena koze, a izracunato je da pojedinci do 59. godine Zivota
budu izloZeni ultraljubi¢astom zrac¢enju u iznosu od 74% od ukupne zivotne izlozenosti (8). UV
zracenje je ¢imbenik rizika u patogenezi nemelanomskih tumora koze i melanoma koze te je
pretjerano izlaganje UV zradenju rezultiralo nastankom 1,2 milijuna novoprijavljenih
planocelularnih i bazocelularnih karcinoma koze te 325.000 melanoma koze u svijetu u 2020.

godini (9).

PuSenje cigareta vazan je ¢imbenik rizika u nastanku mnogih bolesti, prvenstveno bolesti
kardiovaskularnog sustava i pluca te je vazan faktor preuranjenog starenja. Poveznica izmedu
pusenja i karakteristicnog naboranog izgleda lica tzv. "pusackog lica" ustanovljena je jo§ 1856.
godine, a poznato je da je omjer izgleda za nastanak umjerenih do teskih bora u aktivnih pusaca
2,3 za muskarce i 3,1 za Zene u odnosu na nepusace (10,11). Rizik za razvoj znakova starenja
koze je 11,4 puta veci u usporedbi s kontrolnom skupinom ukoliko je prisutno sinergisticko
Stetno djelovanje suncevog zraCenja (> 2h/dan) i koriStenja duhanskih proizvoda (35 kutija

cigareta na godinu) (12).

Njemacka studija iz 2010. godine utvrdila je uzro¢no-posljedi¢nu vezu izmedu izloZenosti
onec¢is¢enom zraku i nastanka pigmentacija i bora kao znakova starenja koze. Evidentirana je
veca prisutnost pigmentacija koZe cela za 22% 1 koZe obraza za 20% prilikom povecanja
apsorbancije Cestica ¢ade za jedan interkvartilni raspon te porast pigmentacija koze ¢ela za 16%,
odnosno 17% za koZu obraza prilikom povecanja apsorbancije Cestica iz prometa za jedan

interkvartilni raspon (13).

Sto se ti¢e ostalih ¢imbenika ekstrinziénog starenja, tu se ubrajaju alkohol, klimatski uvijeti

(ekstremne temperature, razina vlaznosti zraka itd.) te mehanicki ¢imbenici (14).



3. STARENJE | FOTOSTARENJE

Stani¢na teorija starenja govori o postojanju ograni¢enog broja dioba tjelesnih, somatskih,
stanica $to se naziva Hayflickovom granicom. Broj stani¢nih dioba je reguliran duljinom
telomera, krajeva kromosoma, koji se svakom diobom skrac¢uju. U trenutku kada telomere
dosegnu kritiénu duljinu, signalizira se zaustavljanje diobe te stanica moze zaostati u
ireverzibilnom, neproliferativnom, ali metabolicki aktivhom stanju zvanom stani¢na ili
replikativna senescencija ili zapoceti proces programirane stani¢ne smrti, odnosno apoptozu.
Stare stanice se nakupljaju i lu€e proupalne ¢imbenike rezultirajuéi progresivnim ostecenjem,
starenjem i propadanjem tkiva (15,16). Starenje koZe, neovisno o mehanizmu nastanka, o€ituje
se progresivnim smanjenjem ¢vrstoce, gubitkom elasti¢nosti i regenerativnog potencijala.
Vanjsko ili ekstrinzi¢no starenje, naziva se jo§ 1 ubrzano starenje jer djelovanje okoliSnih
¢imbenika izaziva promjene na molekularnim razinama koje dovode do oSteenja stanica i
ubrzavaju njihovo starenje; drugim rije¢ima vanjski Cimbenici ubrzavaju veé zapoceti,
fizioloski proces starenja koji je pod utjecajem genetskih ¢imbenika, hormonskog statusa,
skracenja telomera, limitiranog broja mitoza, oksidativnog stresa itd (1,3). S obzirom da je
vanjsko starenje posljedica izloZenosti vanjskim ¢imbenicima, od kojih najveéu ulogu ima
kumulativni uéinak ultraljubicastog zracenja, Cesto se koristi pojam fotostarenje ili daleko
zastupljeniji anglicizam "photoaging” kojeg je prvi upotrijebio Kligman 1986. godine (17).
Fotostarenje je rezultat djelovanja suncevog zraCenja, koje se sastoji od ultraljubicastog
zracenja (3%), vidljive svjetlosti (44%) i infracrvenog zracenja (52-55%) (18). Fotostarenje
ponajvise ovisi o stupnju izlozenosti UV zracenju te o pigmentiranosti koze koja se klasificira
(18,19). Stoga su najzahvacenije one regije koje su izlozene suncu tijekom cijele godine,
neovisno o0 njegovoj jakosti, a to su prvenstveno lice i vrat te ruke (18). Smatra se da je upravo
80% fotostarenja koze lica uzrokovano dugorocnom izlozenos¢u UV zracenju niskog
intenziteta (20). Kao rezultat kroni¢ne izlozenosti Sun¢evom zracenju, primjeuju se razlicite
pigmentacije (solarne pjege, hipopigmentacije, hiperpigmentacije), suho¢a koze,
teleangiektazije, duboke bore, gubitak ¢vrstoce i elasticnosti, aktinicka keratoza, a moguc je
razvoj malignih tumora koze.

Osim starenja, izloZzenost UV zraCenju wuzrokuje melanogenezu, opekline, upale,

imunosupresiju i o$tec¢enje vezivnog tkiva (21).



3.1. ULTRALJUBICASTO ZRACENJE

UltraljubiCasto zracenje Cine tri tipa zraka; UVA zrake koje predstavljaju 95% UV zracenja
koje dode do Zemljine povrsine, UVB zrake koje Cine otprilike 5% UV zracenja na Zemlji i
UVC zrake koje su u potpunosti apsorbirane od strane ozonskog omotaca (18). UVA zrake su
vece valne duljine, 315-400 nm, i prodiru dublje u kozu ostec¢ujuéi vezivno tkivo dermisa te
imaju glavnu ulogu u fotostarenju, interferiraju s mitohondrijskom deoksiribonukleinskom
kiselinom (mitochondrial deoxyribonucleic acid, mtDNA), a predstavljaju rizik u onkogenezi
nemelanomskih tumora koze i melanoma koze. S druge strane, UVB zrake su krace valne
duljine, 280-315 nm, a svoje ucinke ostvaruju u epidermisu; uzrokuju oS$teéenje
deoksiribonukleinske kiseline (deoxyribonucleic acid, DNA) epidermalnih keratinocita te
eritem, opekline koze, melanogenezu, fotokarcinogenezu, upalu i imunosupresiju (22). Sve
navedene promjene predstavljaju akutne ucinke UV zraCenja, izuzev fotostarenja i razvoja

malignih tumora koji su kroni¢ni procesi.

Kako bi odredili Stetu nastalu djelovanjem UV zrafenja, racuna se doza zracenja (J/m2) t;.
umnozak intenziteta zraenja i vremena ekspozicije. U zastiti koze od zracenja sudjeluje
melanin, kromofor, koji ima sposobnost pretvorbe energije UV zraenja u druge oblike
energije. Stoga, koZa koja sadrzi viSe melanina, odnosno pigmentiranija koza, ima jacu prirodnu
zastitu od UV zraéenja. Trans-urokanska kiselina koja nastaje iz histidina djelovanjem enzima
histidinaze u stratum corneumu, takoder, apsorbira UVB, ali i UVA zrake kracih valnih duljina
te se smatra prirodnom zaStitom od sunca, a preko njezinog izomera, cis-urokanske kiseline,

UVB zrake ostvaruju svoj imunosupresivni u¢inak (23).

Interakcija UV zracenja s kromoforama, molekulama koje apsorbiraju zracenje, je prvi korak
fotokemijskih reakcija, a posebno su podlozni reakcijama fotooksidacije proteini bogati
aminokiselinama cisteinom (cysteine, Cys), triptofanom (tryptophan, Trp) i tirozinom (tyrosine,
Tyr) (24). Kromofore imaju apsorpcijski maksimum, odnosno svaka kromofora apsorbira
zracenje to¢no odredene valne duljine, pa je tako apsorpcijski maksimum DNA pri valnoj
duljini zracenja od 260 nm, porfirina pri valnim duljinama od 400 do 410 nm, a melanin svoj
apsorpcijski maksimum postize u spektru UVC zraka tj. pri valnim duljinama od 100 do 290
nm, ali interferira s ostalim vrstama UV zraka. U ekscitiranom stanju kromofore mogu stvarati

fotoprodukte, sudjelovati u fotosenzibiliziranim reakcijama u kojima energiju predaju drugim



molekulama, npr. kisiku stvarajuéi reaktivne vrste kisika (reactive oxygen species, ROS) te
mogu oslobadati ili emitirati energiju vracaju¢i se u osnovno stanje (25). O stvaranju
fotoprodukata i1 slobodnih kisikovih radikala te njihovoj ulozi u mehanizmu fotostarenja vise

¢e biti receno u poglavlju "Molekularni mehanizmi fotostarenja”.

Konacno, nisu svi u¢inci UV zracenja losi; naprotiv, UVB zrake su nam prijeko potrebne u
sintezi vitamina D koji je kljucan za primjerenu mineralizaciju kosti te stani¢nu signalizaciju

(23).

3.2. OSTALI CIMBENICI FOTOSTARENJA
3.2.1. VIDLIJIVO SVJETLO

Vidljivo svjetlo je dio spektra elektromagnetskog zracenja s valnom duljinom od 400 do 760
nm Kkoje ljudsko oko percipira kao razlicite boje (25). Najmanju valnu duljinu ima ljubicasta, a
najveéu crvena boja. Patoloske ucinke na koZzu postize reakcijama fotosenzibilizacije.
Fotoprodukti koji nastaju u tim reakcijama oStecuju tkivo izravno fototoksi¢nim ucinkom ili
djeluju poput alergena u fotoalergijskim reakcijama (26). Plavo svjetlo ima slican u¢inak UV
zracenju inducirajuci nastanak reaktivnih vrsta kisika i remodulaciju izvanstani¢nog matriksa

(extracellular matrix, ECM) (27).

3.2.2. INFRACRVENO ZRACENJE

Infracrveno zracenje je elektromagnestsko zracenje valne duljine od 760 nm do 1 mm.
Razlikuju se tri tipa infracrvenih zraka: A, B i C (25). Izvor infracrvenog zragenja su sva tijela
¢ija je temperatura iznad apsolutne nule, a s viSom temperaturom povecava se intenzitet
infracrvenog zracenja te je ono kracih valnih duljina. Patoloski ucinci na kozu ovise o stupnju
apsorpcije infracrvenih zraka. Prilikom izlaganja infracrvenom zrac¢enju valne duljine 1 200 nm
1 viSe, zrake prodiru u dermis i ostvaruju toplinske ucinke. Koza izloZena intenzivnom
infracrvenom zracenju ocituje se pojavom eritema, edema i1 bula, a pri zagrijavanju na

temperaturu visu od 46°C dolazi do denaturacije proteina (26).



3.2.3. PUSENJE

Pusenje duhana djeluje $tetno na koZzu putem nekoliko mehanizama. Toksi¢ni produkti koji se
nalaze u dimu cigareta izazivaju upalu, dovode¢i do kemotaksije upalnih stanica, neutrofila, i
povecane aktivnosti enzima neutrofilne elastaze koja razgraduje elasti¢na vlakna (28). Putem
alfa-3 nikotinskih acetilkolinskih receptora na fibroblastima i reaktivnih vrsta Kisika,
komponente dima induciraju transkripciju gena za enzime matriks metaloproteinaze (matrix
metalloproteinase, MMP) 1 i 3 koje razgraduju kolagen, a utiSavanjem receptora
transformirajuceg faktora rasta beta (transforming growth factor beta, TGF-f) 1 smanjuje se
sinteza kolagena zbog smanjene ekspresije gena za prekursore kolagena (29,30).

3.2.4. PIGMENTACIJA KOZE

Osim izlozenosti Sun¢evom zra¢enju, bitan ¢imbenik fotostarenja je i stupanj pigmentiranosti
koze i odgovor koze na ljetno izlaganje podnevnom Suncu, odnosno tip koze po Fitzpatricku.
Fitzpatrickova klasifikacija razlikuje 6 fototipova koze. Tip | predstavlja osobe svijetlih oéiju i
koze koja sun¢anjem uvijek izgara i nikad ne potamni. Osobe fototipa Il prilikom izlaganja
suncu lako izgore te ponekad potamne. Koza fototipova Ill i IV je pigmentiranija, uvijek
potamni, a fototip 11 ponekad izgori. Fototipovi V i VI predstavljaju obojenu kozu, S puno
pigmenta, koja lako tamni, a rijetko ili nikada ne izgara (31). Fotostarenje je izraZenije u

populacijama u kojima prevladavaju svijetli fototipovi koze, odnosno fototipovi I, IT i IIT (32).

3.3. GRADPA KOZE I HISTOPATOLOGIJA FOTOOSTARJELE KOZE

Koza je kompleksni i najvec¢i organ, predstavlja barijeru izmedu vanjskog svijeta i naSeg
organizma. Njezina uloga je viSestruka; osim S§to je fizicka zapreka, zasluZzna je za
termoregulaciju, §titi od raznih patogenih mikroorganizama, regulira transport vode i elektrolita
te ima vaznu imunolosku ulogu. Sudjeluje u osjetilu dodira, vibracije, pritiska, temperature i
boli. Gradena je od tri sloja: vanjskog epidermisa, dermisa i subkutanog tkiva ili hipodermisa,

je na podrucju dlanova i stopala, a najtanja na podrucju vjeda (33).



Epidermis je graden pretezno od keratinizirajuc¢ih stanica (keratinocita) organiziranih u 4 do 5
slojeva (bazalni, trnasti, zrnati, svijetli i roznati sloj) ukupne debljine 0,4 do 1,4 mm, ovisno o
stanica koje se mitotski dijele i sintetiziraju keratinocite gornjih slojeva epidermisa.
Najpovrsniji, roznati sloj (Stratum corneum) sastoji se od vise redova plosnatih, anuklearnih
keratinocita zvanih korneociti, ispunjenih keratinom od kojih se oni najpovrsniji kontinuirano
ljuste. Put keratinocita od bazalnog sloja do roznatog u fizioloSkim uvjetima traje 28 dana i
naziva se stani¢ni "turnover". Osim keratinocita, u bazalnom sloju se nalaze i stanice odgovorne
za proizvodnju pigmenta melanina, melanociti, te osjetne Merkelove stanice koje imaju ulogu
mehanoreceptora. Imunolosku funkciju obavljaju Langerhansove stanice koje su smjeStene

iznad bazalnog sloja (33).

Dermis je od epidermisa odvojen dermoepidermalnom granicom na Kkojoj interferiraju papile
dermisa i epidermalne rete ridges koje povecavaju kontaktnu povrs$inu izmedu epidermisa i
dermisa i omogucuju primjeren transport tvari. Podijeljen je na dva sloja: povrSinski papilarni
dermis i dublji retikularni dermis. Dermis je pretezno graden od stanica fibroblasta Koji
sintetiziraju prekursore glavnih strukturnih proteina izvanstaniénog matriksa, kolagena i
elastina. Kolagen je najzastupljeniji protein ECM i ¢ini 70% suhe tezine dermisa.
Najzastupljeniji tip kolagena u organizmu je strukturni kolagen tip I, a za gradu koze su bitni i
kolagen tip III koji se nalazi i u krvnim zilama, kolagen tip IV koji je gradivna komponenta
bazalne membrane, kolagen tip VII koji tvori usidrena vlakna na dermoepidermalnoj granici i
kolagen tip XVII koji gradi hemidezmosome, veze izmedu stanica i bazalne membrane (33). U
ECM osim vlaknastih proteina, nalaze se glikozaminoglikani (glycosaminoglycan, GAG) ili
mukopolisaharidi koji imaju nekoliko uloga od kojih je najbitnija odrZavanje hidriranosti tkiva,
arazlikujemo 6 tipova GAG-a: hondroitin sulfat, dermatan sulfat, keratan sulfat, heparan sulfat,
heparin i hijaluronsku kiselinu (hyaluronic acid, HA) (35). Vezu¢i se za proteinsku jezgru,
glikozaminoglikani postaju proteoglikani, uz iznimku hijaluronske kiseline koja se veze na
proteine s vezu¢im mjestom za hijaluronsku kiselinu. U interakciji s ostalim komponentama

ECM pruzaju ¢vrstocu 1 potporu tkivu.

Subkutano masno tkivo ili hipodermis je najdublji sloj koZe koji spaja kozu s podlogom, a
graden je od masnih stanica, adipocita, organiziranih u reznjeve ili lobule. Debljina sloja
masnog tkiva ovisi o individualnim karakteristikama i o uhranjenosti pojedinca (36).
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Kozne adnekse ¢ine Zlijezde znojnice ili ekrine Zlijezde, mirisne ili apokrine Zlijezde, apoekrine

zlijezde, lojne ili sebacealne zlijezde te dlake i nokti (33).

S obzirom da je koza najizlozeniji organ, degenerativne promjene, koje su posljedica starenja,

najprije se uocavaju na kozi (36).

3.3.1. EPIDERMIS

Epidermis fotoostarjele koze pokazuje atrofiju koja nastupa u kasnijim fazama starenja i rezultat
je produljenih stani¢nih ciklusa i Smanjenog "turnover-a" keratinocita (37,38). Stanjenju
epidermisa pridonose i smanjeni udio Langerhansovih stanica, reducirana debljina bazalnog
sloja i dermalnih papila tj. poravnavanje dermoepidermalne granice (39,40). Keratinociti
pokazuju varijabilnost u veli¢ini i obliku, a u bazalnim stanicama se perinuklearno vidi
nakupljanje pigmentnih granula melanina (41,42). Razina melanocita u fotoostecenoj kozi je
povecana, Sto se ocituje nastankom hiperpigmentacija, medutim razina funkcionalnih
melanocita u bazalnom sloju je smanjena i opada do 20% sa svakim desetljecem Zzivota (37).
Roznati sloj je ofvrsnut zbog umrezavanja Kkeratinskih filamenata i reorganizacije
intracelularnih lipida §to uzrokuje koheziju korneocita i naruSava transepidermalno kretanje
vode (43). Prilikom fotostarenja, uz hiperkeratozu, nepravilno zadebljanje roznatog sloja,

dolazi i do displazije 1 nastanka neoplasti¢nih promjena koje dovode do pojave tumorskih tvorbi
(38).

3.3.2. DERMIS | SUBKUTIS

Glavna razlika izmedu kronoloskog starenja i fotostarenja je u promjenama unutar dermalnog
izvanstani¢nog matriksa. KronoloSko starenje ocituje se atrofijom dermisa, dok kod
photoaginga  primje¢ujemo  nakupljanje  nefunkcionalnih  elasticnih  vlakana i
glikozaminoglikana te redukciju sinteze kolagena i povecanje njegove razgradnje matriks

metaloproteinazama induciranima UV zracenjem (44).

Karakteristika fotoostarjele koze je solarna elastoza koja nastaje akumulacijom abnormalnih
elasti¢nih vlakana, tropoelastina i fibrilina, tvoreé¢i "zapetljanu" masu materijala koji je izgubio

svoju elastiénu funkciju. Prilikom pregleda histoloskog preparata, karakteristi¢na je njezina
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lokacija u papilarnom dermisu uz promijenjenu dermoepidermalnu granicu (22). Uz elasti¢ne
mase, nalaze se i brojna retikulinska vlakna (41). U fotooste¢enoj kozi povecana je
koncentracija glikozaminoglikana, medutim zbog odlaganja unutar elastoticnog materijala
njihova uloga vezanja vode i odrZavanja hidriranosti koze je naruSena (45). Fibroblasti u
fizioloskim uvjetima prianjaju na okolni matriks i mehanickim silama odrzavaju karakteristi¢ni
izduzeni oblik (46). U ostarjeloj kozi fragmentirani kolagen smanjuje prianjanje fibroblasta i
onemogucuje odrzavanje njihovog oblika (47,48). Uz venule i fibroblaste fotoostarjele koze
primijecena je povecana infiltracija upalnih stanica mastocita, a Lavker i Kligman su tu pojavu
nazvali "kroni¢nim heliodermatitisom", upalnim stanjem koze zbog kroni¢ne izloZzenosti suncu
(49). Osim upalnih stanica, na histolos§kim preparatima dermisa fotoeksponirane koze vidljivi
su brojni sitni melanofagi, makrofagi ispunjeni melaninom, dok u papilarnom dermisu
dominiraju veliki melanofagi (41). Zbog gubitka vertikalnih petlji kapilara u papilarnom
dermisu, fotoostarjela koza je blijeda (5), dok su kod izrazito oStecene koze vidljive

teleangiektazije zbog slabljenja stijenki krvnih zila (22).

U histopatoloskom nalazu hipodermisa tj. subkutanog tkiva ostarjele koZe ne pronalaze se
specifine promjene. Klini¢ki se primje¢uje gubitak masnog tkiva u podrucju lica, dorzalne
strane Saka i potkoljenica te njegovo nakupljanje u drugim regijama tijela, najc¢esée u podrucju

struka i natkoljenica (5,50).



4. MOLEKULARNI MEHANIZMI FOTOSTARENJA

Starenje je proces koji zahvaca razne stani¢ne i molekularne mehanizme. Mehanizmi u
patogenezi fotostarenja su uzrocno-posljedicno povezani s djelovanjem UV zracenja, a
razlikujemo direktne i indirektne u¢inke zracenja na kozu (51). Glavnu ulogu u procesu starenja
imaju reaktivne vrste kisika ¢ijem nastanku prethodi izlozenost UV zracenju, nikotinu, drugim
vanjskim ¢imbenicima, ali i endogenim metabolickim procesima (18). ROS pokreéu niz
reakcija i signalnih puteva koji rezultiraju razgradnjom i akumulacijom strukturalnih
komponenti ECM (51).

4.1. DIREKTNI UCINCI UV ZRACENJA

Izlaganjem koze ultraljubi¢astom zracenju, DNA epidermalnih keratinocita apsorbira UV zrake
i prelazi u ekscitirano stanje u kojem dolazi do fotokemijske reakcije ¢iji je rezultat stvaranje
fotoprodukata. Energija UV zraCenja je apsorbirana dvostrukom vezom u pirimidinskim
bazama DNA, timinu i citozinu. Apsorpcijom energije dolazi do prelaska nesparenih elektrona
iz ljuske manje energije u ljusku veée energije, odnosno prelaska molekule u pobudeno stanje
u kojem reagira sa susjednim bazama stvaraju¢i kovalentne veze. Ukoliko ekscitirana
pirimidinska baza sa susjednom bazom u DNA lancu stvori dvostruku vezu nastaje ciklobutan-
pirimidin dimer (cyclobutane pyrimidine dimer, CPD), a u slucaju da je veza jednostruka
nastaje pirimidin-pirimidon (6-4) fotoprodukt. Pritom, najce$¢e nastaju timinski dimeri (52).
Mehanizmom popravka DNA izrezivanjem nukleotida izrezuju se segmenti DNA koji sadrze
ove produkte, a DNA polimeraza ih zamjenjuje novim nukleotidima (53). Ukoliko oStecenje
DNA nije popravljeno, ali je prepoznato od strane regulatora stani¢nog ciklusa, tumor
supresorskog proteina p53, stani¢ni ciklus se zaustavlja i zapocCinje proces apoptoze (23).
Medutim, za ultraljubicasto zraCenje karakteristicna je mutacija U genu za tumor supresor
protein p53 u kojoj dolazi do spajanja citozin-citozin dimera s dvije adenin baze koje se inace
spajaju vodikovim vezama s timinskim bazama. Nastankom mutacije tumor supresorski protein
p53 gubi regulatornu funkciju stani¢nog ciklusa ¢ime je omoguéena daljnja replikacija oStecene

DNA i nastanak zlo¢udnih tumora (53).
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4.2. INDIREKTNI UCINCI UV ZRACENJA

Fotosenzibilizatori su bioloske tvari koje ¢ine kozu osjetljivom na svjetlost, a ponajvise na UV
zrake. Oni apsorbiranjem UV zraCenja prelaze u pobudeno stanje iz kojeg se mogu,
oslobadanjem energije u obliku topline ili emitiranjem energije u obliku fotona, vratiti u
osnovno stanje ili mogu sudjelovati u fotosenzitiziraju¢im reakcijama u kojima energiju predaju
drugim molekulama stvarajuci, za stani¢ni materijal, Stetne produkte (25). Reakcije
fotosenzitizacije se mogu odvijati prema dva tipa mehanizama. U prvom tipu,
medudjelovanjem pobudenog fotosenzibilizatora i okolnih biomolekula dolazi do oksidacije
jednog elektrona ili oduzimanja atoma vodika §to rezultira stvaranjem slobodnih radikala. U
reakcijama drugog tipa mehanizma, pobudeni fotosenzibilizatori predaju energiju molekuli
Kisika ekscitirajuci je, odnosno nastaje atomarni kisik, jaki oksidans koji ulazi u oksidativne
reakcije s drugim stani¢nim supstratima (23). Reakcije fotosenzitizacije su uglavnom potaknute
UVA zracenjem (54). Tvari koje sprijeCavaju djelovanje ROS-a nazivaju se antioksidansi.
Vodikov peroksid, superoksidna dismutaza i katalaza su samo neki od predstavnika
enzimatskih antioksidansa koji uniStavaju slobodne radikale. S druge strane, vitamin C 1 E,
ubikvinol i eumelanin spadaju u ne-enzimatske antioksidanse. Za normalno funkcioniranje
organizma bitna je ravnoteza izmedu oksidansa i antioksidansa, stoga potpuna eliminacija

oksidansa nije pozeljna (23).

4.2.1. DNA, RNA | TELOMERE

ROS nastale reakcijama fotosenzitizacije oSteCuju genetski materijal, najces¢e oksidacijom
gvanina, purinske baze DNA, atomarnim kisikom u reakciji tipa 2. Prvo nastaju meduprodukti
tzv. endoperoksidne vrste ¢ijom razgradnjom kona¢no nastaje nukleotid 8-oksogvanin (54).
Ovaj produkt dovodi do nepravilnog sparivanja baza tijekom replikacije, zamjenom gvanina za
timin i uparivanjem adenina umjesto citozina, $to moze rezultirati raznim mutacijama i
karcinogenezom ukoliko su promjenama zahvacene tumor supresorske i onkogene regije DNA
(55). UV zracenje moze ostetiti I telomere, ponavljajuce kratke sekvence TTAGGG koje se
nalaze na krajevima kromosoma u obliku petlje i koje se skrac¢uju sa svakom stani¢nom diobom.
Kada se petlja narusi zbog izrazitog skraCenja telomera pri diobi ili djelovanjem drugih

¢imbenika kao $to je UV zracenje, njezini 3' krajevi su izloZeni $to regulatori stani¢nog ciklusa
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prepoznaju kao lom lanca DNA. Aktivacija tumor supresorskog proteina p53 i drugih proteina
koji sudjeluju u odgovoru na DNA ostecenje rezultira ili zapocinjanjem procesa apoptoze ili
senescencije (56). UV zraenje ima afinitet za djelovanje na ditimidinskim (TT) mjestima i
guaninskim (G) ostatcima, kojima obiluju upravo telomere, stvarajuéi pirimidinske dimere i
oksidativna osStecenja (56-58). Djelovanjem na ribonukleinsku kiselinu (ribonucleic acid,
RNA), nastaju pogreske u translaciji i1 sinteza nefunkcionalnih proteina ¢ija razina uvjetuje

stani¢nu oksidaciju proteina (59).

4.2.2. PROTEINI

UV zracenje djeluje fotooksidirajue na stani¢ne proteine direktno preko bocnih lanaca
aminokiselina, prijenosom energije s vezanih kromofora (fotosenzibilizatori) na protein
rekacijom tipa | ili sudjelovanjem endogenih kromofora (aminokiseline bo¢nih lanaca) u
reakcijama tipa Il u kojima nastaje atomarni kisik. Glavne aminokiseline bo¢nih lanaca proteina
koje apsorbiraju UV zrake tj. endogene kromofore su triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
cistein i cistin. Fotokemijsko ostecenje proteina ovisi o zastupljenosti ovih aminokiselina u
bo¢nim lancima te o prisutnosti ostalih kromofora/fotosenzibilizatora. Vecéina oStecenja je
posljedica reakcija atomarnog kisika s kromofornim aminokiselinama u kojima se stvaraju
reaktivne vrste, npr. proteinske peroksidaze, koje iniciraju oStecenje drugih biomiolekula. U
reakcijama tipa I prvo nastaju meduprodukti koji daljnjom reaktivnoscu i reakcijama otvaranja
aromatskog prstena dovode do abnormalne strukture proteina. Fotoksidiranim proteinima
mijenjaju se svojstva; povecana je osjetljivost na proteoliticke enzime, mijenjaju se fizikalna i

kemijska svojstva, a imaju tendenciju medusobnog umrezavanja i stvaranja agregata (54).

Neki od izvanstani¢nih proteina koji u svojoj gradi posjeduju kromoforne aminokiseline i
djeluju kao fotosenzibilizatori su: fibromodulin, trombospondin 1 i 2, vitronektin, laminin-332
i 311, fibrilin 1 i 2, fibulin 1 i 2, latentni TGF-B vezni protein 1 i 2, protein 2 povezan s
mikrofibrilama, lizil oksidaza (lysyl oxdiase, LOX) i proteini nalik lizil oksidazi (lysyl oxidase
like protein, LOXL) 1, 2 i 3. Oni izravno stupajuci u fotokemijske reakcije s UV zracenjem
oksidacijom gube svoju funkciju ili im je funkcija promijenjena (24).

S druge strane, strukturni proteini izvanstani¢nog matriksa, kolagen i elastin, vlaknaste su grade

1 ne posjeduju znatne koli¢ine ovih aminokiselina te je njihovo oStecenje UV zra¢enjem rezultat
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ROS-om posredovane aktivacije odredenih signalnih puteva koji dovode do povecane
razgradnje ovih proteina. U razgradnji ECM glavnu ulogu imaju matriks metaloproteinaze,
obitelj kalcij ovisnih endopeptidaza koje sadrZe cink, a najznacajnije su MMP1 (kolagenaza),
koja zapocCinje razgradnju intaktnog kolagena, MMP2 (92 kDa gelatinaza ), MMP3 (
stromelizin) i MMP9 ( 72 kDa gelatinaza) (60). Indirektno nastale reaktivne vrste kisika
(superoksidni anion, peroksid, atomarni kisik) aktiviraju povrSinske receptore fibroblasta i
keratinocita (receptor epidermalnog faktor rasta, receptor za interleukin -interleukin, IL -1,
inzulinske receptore, receptore za faktor rasta keratinocita i receptor za faktor tumorske nekroze
alfa tumor necrosis factor alpha, TNF- o). Dodatno inhibiraju protein-tirozin fosfatazu k koja
odrzava povrsinske receptore u inaktivnom stanju. Aktivacijom receptora zapocinje signalna
kaskada posredovana djelovanjem mitogenom aktivirane proteinske kinaze (mitogen-activated
protein kinase, MAPK) p38 i c-Jun amino terminalne kinaze (c-Jun N-terminal kinase, JNK)
(22). MAPK daljnjim provodenjem signala dovodi do fuzije transkripcijskih ¢imbenika c-Fos i
c-Jun, podjedinica nuznih za formiranje aktivatora proteina 1 (activator protein 1, AP-1),
transkripcijskog ¢imbenika matriks metaloproteinaza (2). Signal posredovan MAPK-om
ujedno aktivira transkripciju nuklearnog faktora k- lakih lanaca - pojac¢iva¢ aktiviranih B stanica
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-xB) koji regulira
ekspresiju gena proupalnih citokina, npr. IL-1, i faktora tumorske nekroze alfa (61).

Osim indukcije razgradnih enzima, matriks metaloproteinaza, AP-1 inhibira djelovanje
tranformirajué¢eg faktora rasta beta (TGF- ) smanjujudi izrazaj njegovih tip II receptora na
fibroblastima. TGF- B preko transkripcijskih faktora SMAD2 i SMAD3 potice transkripciju
gena (COL3AL1 i COL1A1) za prekursore kolagena tip | i 1ll. Stoga, zbog inhibicije TGF-

sinteza kolagena je smanjena (62).

NF-kB uz AP-1 kontrolira transkripciju tkivnih inhibitora metaloproteinaza (tissue inhibitors
of metalloproteinases, TIMP), proteina koji su antagonisti matriks metaloproteinazama.
Aktivacijom ova dva transkripcijska faktora, ometa se sinteza TIMP-a i ravnoteza se pomice na

stranu MMP-a i povecane razgradnje ECM-a (22,23).

Jo§ jedan mehanizam koji rezultira razgradnjom ECM-a je inhibicija faktora 2 povezanog s
nuklearnim faktorom eritroidom 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2). Radi se o

transkripcijskom ¢imbeniku koji ima ulogu u odgovoru na oksidativni stres uzrokovan UV
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zraCenjem. Vezan je u citoplazmi za represorski protein Keap 1 koji sprje¢ava njegovo
djelovanje na nacin da aktivira kompleks koji razgraduje Nrf2, ubikvitin ligazu E3. Prilikom
umjerenog izlaganja UV zrafenju nastali ROS oksidira aminokiselinu cistein u veznoj regiji
Nrf2 za represorski protein te se Nrf2 oslobada i ne podlijeze razgradnji. Odlazi u jezgru gdje
se spaja s elementom antioksidativnog odgovora (antioxidant response element, ARE). ARE je
regulatorna sekvenca koja se nalazi unutar promotorske regije gena koji kodiraju
antioksidativne enzime i pojacava njihovu transkripciju. Tako spojeni aktiviraju signalni put
Nrf2/ARE §to rezultira ekspresijom antioksidativnih gena i posljedi¢no transkripcijom
antioksidaza. Medutim, u slucaju visoke izlozenosti UV zrac¢enju, ROS se akumulira i visoke
razine inaktiviraju Nrf2 koji ne moze prije¢i u jezgru. Posljedi¢no tome ne dolazi do

transkripcije antioksidaza te stanica gubi zastitu od oksidativnog stresa (63).

Prethodno je receno da je solarna elastoza glavna karakteristika fotostarenja. Rezultat je to
djelovanja UV zracenjem nastalog ROS-a na proteine fibulin -5 i LOXL koji su bitni u
povezivanju vlakana tropoelastina i fibrilinskih mikrofibrila u sintezi elasti¢énog vlakna (64,65).
Solarna elastoza podrazumijeva degradaciju elasti¢nih vlakana, sintezu abnormalnih,
nefunkcionalnih vlakana i reorganizaciju izvanstani¢énog matriksa (66). Povecana razgradnja
elestina je rezultat prethodno opisanih mehanizama u kojima dolazi do povecane aktivacije
matriks metaloproteinaza (MMP2, MMP12 i MMP13), ali i UV zracenjem potaknutog upalnog
odgovora u kojem dolazi do kemotaksije upalnih stanica koje otpustaju elastaze, MMP3 i
MMP9. Prema istrazivanju Chen i suradnika sinteza nefunkcionalnih elasti¢nih vlakana je
rezultat induciranja alternativnog izrezivanja UV zrafenjem. Alternativno izrezivanje je
bioloski proces koji omogucuje da se razli¢itim izrezivanjem kodirajucih regija istog gena 1
spajanjem u razliite kombinacije dobiju razlicite glasnicke RNA koje prevodenjem
(translacijom) sintetiziraju razli¢ite proteine. Njihovo istrazivanje je pokazalo da pri izloZenosti
UV zracenju dolazi do povecane transkripcije egzona (kodirajuca regija) 26A, a time i do
sinteze peptida 26A, izoforme tropoelastina. Molekule tropoelastina se umrezuju (Cross-
linking) u amorfnu polimernu strukturu ¢ineéi elasti¢no vlakno. Peptid 26A se ucinkovito veze
za LOX, enzim koji ima ulogu u cross-linkingu elasti¢nih vlakana, i inducira povecano
umreZavanje tropoelastina u vlakna elastina. Medutim, elasti¢na vlakna koja pritom nastaju su
promijenjenih fizikalnih svojstava zbog promjena koje su nastale u regijama u kojima dolazi

do umrezavanja vlakana (67).

14



Nakupljanje nefunkcionalnih proteina najizrazenije je u papilarnom dermisu i u njegovoj

neposrednoj blizini gdje se i najranije uoc¢avaju ucinci fotostarenja (24).

4.2.3. GLIKOZAMINOGLIKANI

Indirektno djelovanje UV zracenja na glikozaminoglikane oCituje se oksidacijom disaharidne
okosnice ovih mukopolisaharida. Uoceno je reducirajuée djelovanje UV zraCenja na
koncentraciju hijaluronske kiseline u papilarnom dermisu, ali i stimuliraju¢e djelovanje na
enzim HA sintetazu. Ovaj paradoksalni u¢inak na metabolizam HA vjerojatno se temelji na
istim principima kao i nastanak solarne elastoze, odnosno na sintezi nefunkcionalne HA (68).
Heparan sulfat je glikozaminoglikan koji ima sposobnost vezanja raznih faktora rasta poput
¢imbenika rasta fibroblasta, faktora stimulacije kolonija granulocita-makrofaga i faktora rasta
vaskularnog endotela (vascular endothelial growth factor, VEGF) A. Lance heparan sulfata
nalazimo u gradi perlekana, strukturalnog proteina bazalne membrane koji regulira signalne
puteve ovih faktora rasta. UVB zrake induciraju djelovanje enzima heparanaze, endo-beta-D-
glukuronidaze, inaée prisutne u keratinocitima stratum corneuma i unutarnjoj ovojnici korijena
dlake, koja cijepa heparan sulfat. Aktivnost heparanaze povecena je kod koze izlozene UV
zracenju u usporedbi s neizlozenom kozom. Razgradnja lanaca heparan sulfata na
dermoepidermalnoj granici narusava funkciju bazalne membrane u transportu Cimbenika
izmedu epidermisa i dermisa pri cemu dolazi do povecane interakcije faktora rasta izmedu ova

dva sloja koze (69,70).

4.2.4. LIPIDI

ROS nastao djelovanjem UV zracenja djeluje na stani¢cnu membranu, polupropusni fosfolipidni
dvosloj u kojeg su ulozeni proteini. Fotooksidacijom lanaca nezasi¢enih masnih kiselina
fosfolipida fotosenzitiziraju¢im reakcijama tipa I 1 II nastaju hidroperoksidi lipida cije
nakupljanje narusSava cjelovitost staniéne membrane (71). Peroksidi lipida se u daljnjim
reakcijama razgraduju na reaktivne ketone i aldehide poput malondialdehida, 4-
hidroksinonenala, heksanala itd., koji pokazuju mutagena i kancerogena svojstva jer

interferiraju s bazama DNA tvore¢i adukte deoksigvanozina, deoksiadenozina i deoksicitidina
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(72). Oksidirani fosfolipidi su ligandi za receptore CD36 na stanicama makrofaga te se

spajanjem liganda i receptora signalizira uklanjanje fotoostarjelih i osteéenih stanica (73).

4.2.,5. MITOHONDRUI

Promjene se dogadaju i na razini mitohondrija, stani¢nih organela u kojima se odvija proces
oksidativne fosforilacije, odnosno sinteza adenozin trifosfata (adenosine triphosphate, ATP),
molekule u ¢ijoj je dvostrukoj vezi pohranjena velika koli¢ina energije. Mitohondriji su
konstantno izlozeni djelovanju endogenog ROS-a nastalog u lancu prijenosa elektrona
oksidativne fosforilacije. Mithondrijska DNA, osim §to je izloZzena djelovanju ROS-a, ima
ogranicen kapacitet mehanizma za popravak oste¢enih baza, stoga su mutacije mtDNA nastale
djelovanjem ROS-a otprilike 50 puta ¢eS¢e nego mutacije nuklearne DNA (22). Delecijama
mtDNA slobodnim radikalima, nastalim endogeno ili interakcijom UV zracenja i
fotosenzibilizatora, narusava se fizioloski proces oksidativne fosforilacije; stanicama manjka
energije tj. ATP-a zbog Cega raste koncentracija nusprodukata oksidativne fosforilacije
odnosno slobodnih radikala, sto dovodi do novih oSteCenja mtDNA i time Se zatvara zaCarani
krug (23,74). Takoder, u fotoostarjeloj kozi se ¢e$¢e nalaze tzv. "uobi¢ajene" delecije, delecije
kodiraju¢ih regija za komponente respiratornog lanca koje rezultiraju disfunkcionalnom
oksidativnom fosforilacijom, u odnosu na koZzu koja je bila zasticena (75). Ucestalost tih
delecija proporcionalna je stupnju fotoostecenja te bi ih se moglo Koristiti kao molekularne

markere fotostarenja (76).

4.2.6. INFLAMATORNO DJELOVANIJE UV ZRACENJA

UV zracenje moze, izmedu ostalog, uzrokovati i upalno stanje koje pridonosi razgradnji
vezivnog tkiva i procesu starenja djelovanjem raznih upalnih stanica i upalnih medijatora, kao
Sto su neutrofili koji luce neutrofilnu kolagenazu MMP8 (23). Oksidacijom membranskih lipida
oslobada se arahidonska kiselina, polinezasi¢ena masna kiselina, koja djelovanjem enzima
ciklooksigenaza prelazi u prostaglandine (aktivni lipidni spojevi) koji vr$e kemotaksiju upalnih
stanica u podrucje nastalog ostec¢enja (22). Jedan od glavnih medijatora upale je TNF- a ¢ije

povecane koncentracije aktiviraju razne signalne puteve (npr. NF-xB, AP-1) koji reguliraju
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koncentraciju MMP-a. Dakle, TNF- a poti¢e porast MMP-a i razgradnju kolagena (77,78).
Protein 61 bogat cisteinom takoder stimulira sintezu MMP1 i razgradnju kolagena, istovremeno
utiSavaju¢i TGF-f signalni put, a primjeena je njegova visoka zastupljenost u fibroblastima

ostarjele koze (79,80).

4.2.7. UCINAK UV ZRACENJA NA ANGIOGENEZU

Kod akutne izloZenosti, UV zrafenje potiCe angiogenezu stimuliranjem VEGF-a |
suprimiranjem proteina trombospondina 1 koji inhibira angiogenezu. Novonastale krvne zile su
hiperpermeabilne pa dolazi do infiltracije tkiva upalnim stanicama i posljedi¢nog lucenja
upalnih medijatora kao §to je IL-8. Val upalnih stanica i medijatora ubrzava degradaciju ECM
koji kroni¢no podlijeze prethodno navedenim degenerativnim promjenama te u konacnici

rezultira smanjenom prokrvljenosti dermisa zbog redukcije u vaskulaturi (81).
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5. KLINICKE KARAKTERISTIKE

Zastupljenost klinickih znakova fotostarenja ovisi 0 tipu fotostarenja prema Glogauovoj
klasifikaciji te o fototipu koze prema Fitzpatricku. Dr. Richard Glogau osmislio je sistemsku
klasifikaciju tipova fotostarenja kako bi procijeno stupanj i odabrao optimalan pristup terapiji
svakom od ovih tipova. Prilikom sistematizacije najées¢e se promatra koza lica te se utvrduje
razvoj pigmentacija i stupanj naboranosti kao znakova ubrzanog starenja. Stupanj fotostarenja
se odreduje prema tezini promjena, starosti pacijenta, klinickim karakteristikama koze te
koriStenju kozmetickih proizvoda tj. Sminke za prekrivanje nastalih promjena. Pacijenti su,
prema Glogauovoj Klasifikaciji, podijeljeni u 4 tipa fotostarenja; mladi pacijenti, do 30 godina,
pokazuju blage promjene poput neujednacenosti tena bez prisutnosti ili s minimalno izrazenim
borama koje ne zahtijevaju ili minimalno zahtijevaju prekrivanje Sminkom te spadaju pod tip I
ove klasifikacije. Tipu Il pripadaju pacijenti od 30 do 40 godina, s umjerenim promjenama u
vidu plitkih bora koje se uocavaju tijekom pojacane mimike, ranih senilnih pjega i pocetne
aktinicke keratoze koje zahtijevaju umjerenu prekrivenost kozmetickim proizvodima. U
pacijenata starijih od 50 godina bore su izrazene u mirovanju, a prate ih diskromija,
teleangiektazije i aktiniCke keratoze. Ovi pacijenti su svrstani u tip I1I fotostarenja i zahtijevaju
deblje prekrivanje Sminkom. Kada bore zahvate kozu cijeloga lica, $to se dogada kod pacijenata
starijih od 60 godina s kontinuiranim izlaganjem UV zrac¢enju, govorimo o tipu IV fotostarenja.
Koza tih pacijenata poprima Zuckasto-sivu boju, mogu biti prisutne maligne tvorbe koze, a
promjene se teSko mogu sakriti uporabom Sminke jer je rezultat ispucali izgled koze nazvan

"cakes and cracks" (82).

Prethodno je razjasnjena podjela koZe na 6 fototipova prema Fitzpatricku, a u nastavku ¢emo

se osvrnuti na znakove starenja koji su pristuni kod pojedinih fototipova.

Tipovi I i II pokazuju atrofiéne promjene, s malo bora, zarisnim hipopigmentacijama i
displasti¢nim promjenama. Ovi fototipovi, takoder, predstavljaju predispoziciju za oboljevanje
od malignih tumora koZe. Tipovi Il 1 IV prezentiraju se hipertroficnim promjenama, dubokim
borama i pjegama (22). Tipovi V i VI imaju slabije izrazene znakove fotostarenja te obi¢no nisu
kandidati za agresivniji terapijski pristup zbog sklonosti nastanku postinflamatornih

hiperpigmentacija i oziljaka (83).
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Neki klinicki entiteti, karakteristi¢ni za fotostarenje koji ¢e ukratko biti opisani su: aktini¢ka
elastoza i cutis rhomboidalis nuchae, Favre-Racouchotov sindrom, poikiloderma Civatte,
aktinicka purpura, lentigo senilis i hypomelanosis guttata idiopathica. Radi se 0 ¢estim,

benignim, asimptomatskim hiperpigmentacijskim i hipopigmentacijskim promjenama.

Aktini¢ka elastoza (elastosis actinica, elastosis solaris, elastosis senilis) oznacava Suncem
oste¢en dermis fotoeksponirane koze, s naglaskom na kozu lica. Dijagnoza se postavlja na
osnovu tipi¢ne klinicke slike fotooStecene koze, s izraZzenim borama i bjelkasto-zuc¢kastom
diskoloracijom. Na histoloskim preparatima vidljivo je nakupljanje elastoticnog materijala.
Varijanta aktinicke elastoze koja se uglavnom vida kod muSkaraca zbog izloZenosti koze
zatiljka je cutis rhomboidalis nuchae. Kao §to i samo ime kaze, koza zatiljka je izbrazdana u

karakteristi¢ni uzorak nalik na rombove, zadebljana je i Zu¢kasto obojena (31).

Favre-Racouchotov sindrom ili elastosis nodularis cystica et comedonica klinicki se ocituje
pojavom otvorenih i zatvorenih komedona koji nisu upaljeni, nodularnih cista i papula te zutih
plakova na zadebljaloj kozi, zuckaste diskoloracije, prozete borama i dubokim brazdama.
Promjene su najcesce bilateralno simetri¢ne na lateralnim stranama lica i slijepoocne regije,
nosu te distalnom dijelu periorbitalne regije. Cesée se vida kod muskaraca koji zbog

profesionalnih ili rekreativnih obveza ve¢inu dana provode na otvorenom (31,84).

Poikiloderma Civatte je vaskularna dermatoza koja uglavnom pogada starije zene svijetlije puti,
a dermoskopski se naj¢eS¢e uocCava mrezasti uzorak roze do smeckaste boje na
fotoeksponiranim podru¢jima (lice, vrat, dekolte). U podrucju lezije se nalaze
hiperpigmentacije i teleangiektazije, a zahvacena koza je atrofi¢na. Promjene nastaju postupno

i ireverzibilne su (85).

Aktini¢ka purpura (senilna purpura, Batemanova purpura) je stanje karakteristi¢no za starije
osobe svijetlije puti koje se prezentira nepravilnim tamnoljubicastim do modrim mrljama
odnosno ekhimozama (potkozno krvarenje manjeg intenziteta, modrica) promjera od 1 do 4 cm
zbog ekstravazacije krvi u dermis nakon blage traume. Mrlje su vidljive na dijelovima koze
koja je zbog oStecenja nastalih kronicnom izloZenosti Ssuné¢evom zracenju postala izrazito
fragilna. Nakon resorpcije krvi, mrlje vise nisu vidljive, za §to obi¢no treba jedan do tri tjedna.

Okolna koza je aktini¢ki promijenjena (86).
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Lentigo senilis ili lentigo solaris ocituje se nastankom lentigo-makula u osoba starijih od 30
godina na dijelovima koZze koji su bili kroni¢no izloZeni utjecaju UV zracenja, a naj¢eS¢e na
licu, dorzalnoj strani Saka i podlaktica. S obzirom da broj melanocita unutar lezija nije povecan,
pretpostavlja se da se ne radi o pravim lentigo-makulama ve¢ o plosnatim seboreji¢nim

keratozama (87).

Idiopatska hypomelanosis guttata je steCena hipomelanoza uzrokovana kroni¢nom izlozenos$¢u
UV zraenju. Broj melanosoma, organela pigmentnih stanica melanocita u kojima se pigment
melanin sintetizira i pohranjuje, je smanjen dok je broj melanocita odrzan. Oc¢ituje se pojavom
bijelih hipopigmentacijskih makula koje su kontrast okolnoj tamnijoj kozi. Lezije su promjera
2-5 mm i naj¢esce su lokalizirane na distalnim dijelovima udova (87). Obi¢no se javlja u starijih

pacijenata, a s napredovanjem dobi raste broj lezija i njihov promjer (88).
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6. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika klinickih entiteta uzrokovanih fotostarenjem uglavnom pociva na anamnezi i
fizikalnom pregledu. Golim okom se uo¢avaju promjene nastale $tetnim djelovanjem Suncevog
zraCenja, a pigmentacije se dodatno analiziraju koriste¢i dermoskop, uredaj koji ima moguénost
uvecanja slike 10 do 100 puta. Dermoskopija je neinvazivna tehnika kojom se mogu promatrati
epidermalni i povrSinski dermalni sloj te se koristi u dijagnostici melanocitnih i nemelanocitnih
lezija te inflamatornih dermatoza. Parametri koji su bitni u diferenciranju koznih poremecaja
su boja i uzorak nakupljanja pigmenta, ocuvanje folikula te ljuskavost lezija (89). Promatrajuci
suncane ili staracke lentiginozne mrlje (lentigo solaris, lentigo senilis) dermoskopski, vide se
dobro ograniceni i nepravilni rubovi koji se u literaturi opisuju kao rubovi koje je "izgrizao
moljac”. Lentigo mozZe imati mrezasti pigmentni uzorak ili biti prozet svijetlim linijama i
podsjecati na otiske prstiju. Ove dermoskopske karakteristike se vidaju i u drugim koznim
poremecajima kao $to su efelidi, seborei¢ne keratoze i keratoze sli¢ne lihen planusu (90). Nalaz
dermoskopije poikiloderme Civatte temelji se na mrezastom odlaganju ili odlaganju pigmenta
bez karakteristicnog uzorka te nepravilnom, linearnom i tockastom izgledu zila koje su
Errichetti 1 Stinco opisali kao "Spageti i mesne okruglice", a okruzene su bijelom
perifolikularnom regijom. Upravo tipi¢an izgled zila i perifolikularnog podrucja te zacepljenje
folikula razlikuje poikilodermu Civatte od mnogih hiperpigmentacijskih poremecaja koze s
istim uzorkom odlaganja pigmenta (91). Idiopatska hypomelanosis guttata daje nekoliko
varijanti dermoskopskih nalaza; hipopigmentacijske makule mogu tvoriti ameboidni uzorak,
pernati uzorak kod kojeg se bijele makule sitnim strijama stapaju s okolnom kozom, petaloidni

uzorak sa zaobljenim rubovima te nebuloidni uzorak nepravilnih rubova (92).

U razlikovanju pigmentacijskih poremecaja koze, dermoskopija se moze upotpuniti pregledom
koze Woodovom svjetiljkom koja koriste¢i UV svjetlo razlikuje tkiva s razli¢itom
autofluorescencijom. Woodova svjetiljka ima primjenu u dijagnostici gljivi¢nih i bakterijskih
infekcija koZe, porfirija te pigmentacijskih poremecaja poput vitiliga, efelida, melazme,
tuberozne skleroze, pityriasis albe, anemi¢nih nevusa i progresivne makularne hipomelanoze
koji daju flourescentni signal razliCitog intenziteta ovisno o koli¢ini prisutnog melanina koji

apsorbira UV svjetlo Woodove svijetiljke (93).

21



U slucaju sumnje na malignu tvorbu potrebno je napraviti ekscizijsku biopsiju i provesti

patohistolosku dijagnostiku (94).
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7. PREVENCUA

Prethodno je reCeno da do ubrzanog starenja koze dolazi prilikom izloZenosti vanjskim
¢imbenicima. Fotostarenje je kroniCan proces prvenstveno uvjetovan izlozenoséu UV zraCenju.
S obzirom da je upravo Sunce i njegovo zraCenje najveci izvor UV zraCenja na Zemlji u
sprijeCavanju nastajanja odnosno progresije fotostarenja klju¢na je primjerena fotozastita. Na
prvom mjestu je svakako izbjegavanje izloZenosti suncu u periodu dana kada je ono najjace,
izmedu 101 16 sati u ljetnim mjesecima, te izbjegavanje koristenja solarija za ubrzano postizanje
preplanulog tena. Zatim noSenje odjece koja je takvih karakterisitka da ne propusta UV zrake.
Koliko odjeca propusta UV zracenja govori nam UV faktor zastite ( UV protection factor, UPF)
koji ovisi o materijalu, na¢inu tkanja, debljini tkanine, boji itd. Sto je ve¢i UPF , tkanina propusta
manje zracenja (95). Danas se sve vise govori i o lokalnim pripravcima koji sadrze filtere za
UVA i UVB zrake. Tu spadaju razli¢ite kreme i losioni za zastitu od sunca koji su rangirani na
osnovi jacine zastitnog faktora od sunca (sun protection factor, SPF). Pripravci se razlikuju i
prema tome apsorbiraju li njihovi sastojci UV zraenje, kemijski zastitni faktor, ili djeluju kao
zapreke koje reflektiraju i rasprSuju UV zrake, mineralni zaStitni faktor. Vecina topikalnih
pripravaka za zastitu od sunca je danas Sirokog spektra, Sto znaci da §titi od UVA 1 UVB zraka.
Sirina spektra se raduna prema metodi kriti¢ne valne duljine (critical wavelenght, CW) koja
oznacava valnu duljinu pri kojoj je 90% ukupne povrsine ispod krivulje apsorbancije u spektru
od 290 do 400 nm. Kako bi se pripravak mogao reklamirati kao pripravak sirokog spektra, CW
mora iznositi minimalno 320 nm. S druge strane, kada govorimo o SPF-u, njegova vrijednost se
gotovo u potpunosti odnosi na UVB zracenje te razlikujemo nisku ( SPF 10 i manji), srednju
(SPF 15,201 25), visoku ( SPF 301 50) i vrlo visoku ( SPF 50+) zastitu. SPF nam govori koliko
je vremena potrebno provesti izlozen UV zraenju da bi nastao eritem kod koze zaSticene
sredstvom s UV filterima u usporedbi s nezasticenom kozom. Npr. koriStenjem kreme ili losiona
s visokom zastitom ( SPF 30 1 SPF 50) potrebno je 30, odnosno 50 puta dulje izlaganje zracenju
za razvoj crvenila koZe negoli nezasti¢enoj kozi. Stoga, u svakodnevnoj zastiti od Sunéevog
zraCenja preporuca se izbjegavanje izlaganja kada je zraCenje najjaCe, noSenje odjec¢e koja
smanjuje prodiranje UV zraka i suncanih naocala te nanosenje dovoljne kolicine zastitnih krema
i losiona Sirokog spektra s minimalnim SPF 30 uz njegovo reapliciranje tijekom dana prema
potrebi (96,97).
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8. LIJECENJE

LijeCenje fotoostarjele koze usmjereno je na uklanjanje znakova starenja koze te poboljSanje
izgleda koze. Danas su Siroko dostupni razni preparati u sluzbi "zaustavljanja" starenja te
mnogobrojne metode pomladivanja. Stoga, ukratko ¢emo se osvrnuti na neke od dostupnih
sredstava u lijeCenju i njihov utjecaj na zaustavljanje mehanizama koji sudjeluju u procesu
fotostarenja. LijeCenju se moze pristupiti lokalno, koriStenjem lokalnih retinoida te
dermokozmetike, zatim intervencijama tipa kemijskog pilinga te primjenom filera i Botulinum
toksina. Postoji i moguénost primjene kirurS$kih metoda u koje ubrajamo dermoabraziju,

primjenu lasera i terapiju svjetlom, blefaroplastiku, "face-lift" itd.

8.1. LOKALNA TERAPIA
8.1.1. LOKALNI RETINOIDI

Topikalni retinoidi su najces¢e koristeni proizvodi u borbi protiv starenja. To su derivati
vitamina A u koje ubrajamo all-trans retinoi¢nu kiselinu (retinoic acid, RA) ili tretinoin,
retinaldehid ili retinal, retinol i retinil estere. Ovisno o kojem se derivatu radi, razlikuje se broj
potrebnih koraka za pretvorbu u retinoi¢nu kiselinu u kozi koja je bioloski aktivan oblik i kojoj
se pripisuje antiage djelovanje. Ona se veze za receptore za retinoi¢nu kiselinu i retinoid X
receptore, a njezino djelovanje se oCituje u povecanoj sintezi prokolagena I i kolagena I, 111 i
VII, smanjenju koncentracije MMP-a, povecanju proizvodnje i formiranja vlakana elastina,
poticanju odlaganja GAG-a u dermisu te epidermalnoj hiperplaziji i proliferaciji fibroblasta
(32,51,98). Bore su manje primjetne, koza je manje hrapava i zategnutija, a kako bi ovi u¢inci
bili vidljivi potrebna je kontinuirana primjena i svakodnevno koristenje sredstava sa zastitnim
faktorom. Primjena ovih preparata u pocetku moze uzrokovati iritaciju (crvenilo, svrbez,
perutanje), a ukoliko ona perzistira, preporuca se zamjena za derivat kojemu je potrebno vise

koraka pretvorbe u RA, a najéesce se uvodi retinol (32).
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8.1.2. DERMOKOZMETIKA

U dermokozmetiku ubrajamo topikalne proizvode za koje nije potrebno izdavanje recepta, a
ukljucuju razne bioloski aktivne sastojke poput vitamina, antioksidansa, hidroksi kiselina,
peptida i biljnih ekstrakta. Lako su dostupni te umanjuju klini¢ki vidljive znakove starenja zbog

¢ega ne ¢udi njihova popularnost i Siroka primjena (32).

Vitamin C ili askorbinska kiselina svoje antiaging djelovanje postize eliminacijom ROS-a, ali
pomaze i1 u ujednacavanju hiperpigmenatacija. Lokalno nanesen ne penetrira duboko, ali u
organizam se unosi i hranom. Kljucan je u sintezi kolagena jer djeluje kao kofaktor enzimima
lizil i prozil hidroksilazi (99). U topikalnoj primjeni s ferulicnom kiselinom i vitaminom E
zamjecéena je redukcija u nastanku timinskih dimera (100). Preparati vitamina C su izrazito
osjetljivi na svjetlost te oksidiraju na zraku, mijenjajuéi boju preparata. Stoga, veliki je izazov
proizvodnja stabilnog produkta koji ¢e prodrijeti u kozu i poluciti zadovoljavajuce rezultate

(99).

Alfa-hidroksi kiseline primjenjuju se u njezi fotoostarjele koze jer poboljsavaju izgled bora i
dispigmentacija. Glikolna i mlije¢na kiselina, poticu sintezu kolagena i GAG-a te organizaciju
elasticnih vlakana (22). Glikolna kiselina ima i antiinflamatorno djelovanje, suprimira

medijatore upale i utiSava ciklooksigenaza 2 signalizaciju (101).

Peptidi, kratki lanci aminokiselina, zbog svoje fragilnosti, topljivosti i visoke cijene,
konjugiraju se s dugolan¢anim masnim kiselinama i na taj na¢in se dobivaju topikalni preparati
sa zadovoljavaju¢om penetracijom u kozu. Djeluju na fibroblaste i reguliraju proizvodnju
sastavnica izvanstani¢énog matriksa. Peptidna formulacia pal-KTTKS (Matrixyl) u nekoliko

studija je pokazala pojacanu sintezu kolagena i poboljsanje u izgledu ostarjele koze (102-104).

Lokalna primjena niacinamida ili vitamina B3, djeluje pozitivno na popravak DNA sudjelujuci
kao koenzim u rekacijama oksidativne fosforilacije 1 stvarajuci energiju potrebnu za rad enzima
u popravku DNA. Povoljno djeluje i na eksciziju CPD i 8-okso-7,8-dihidro-2'-deoksigvanozina
(105).
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8.2.KEMIJSKI PILING

Kemijski piling naziv je za proceduru u kojoj se na kozu nanose kemijski aktivne, nagrizajuce
tvari u svrhu keratolize i posljedi¢ne regeneracije. Obnovljena koza je zategnuta, ujednacenog
tena te izgleda mladoliko. S obzirom na razinu koze na koju piling djeluje, razlikujemo
povrsinske, srednje i duboke pilinge. Dubina penetracije ovisi o vrsti, pH i koncentraciji
ablativne tvari. Za povrsinski piling koze koriste se alfa-hidroksi kiseline, salicilna kiselina,
Jessnerova otopina i niske koncentracije trikloroctene kiseline (trichloroacetic acid, TCA) koje
oste¢uju epidermis i ne prodiru dublje od papilarnog dermisa (106). Srednje duboki pilinzi
ostec¢uju gornji retikularni dermis, a koristi se TCA do 50%. Duboki pilinzi se izvode s TCA
iznad 50% i Baker-Gordonovom formulom koja sadrzi fenol i krotonovo ulje te moze izazvati
ozbiljne posljedice na zdravlje, npr. promjene sréanog ritma, stoga treba biti vrlo oprezan
prilikom ove procedure. Koza cijeli prolazeci kroz 4 faze: upalu, koagulaciju, reepitelizaciju i
fibroplaziju. S ve¢om dubinom ozljede koze oc¢ekuje se bolji kozmetski efekt, no raste i rizik
od infekcija i oziljaka (32).

8.3.KOREKCIJE FILERIMA

Pomladivanje filerima "moderniji" je pristup uklanjanja znakova starenja koze. Za ovakve
procedure karakteristi¢no je gotovo trenutno poboljSanje izgleda koze, medutim ucinak nije
trajan vec je potrebno reapliciranje u razmaku od 6 mjeseci do 2 godine, ovisno o tipu filera,
ali i o individualnim karakteristikama. Postoje i trajni fileri, poput silikona, koji se trajno
zadrzavaju u tkivu. Fileri se koriste, kako im i samo ime kaze, za popunjavanje bora, ali i
nadoknadu izgubljenog volumena tkiva, a smatra se da time povecavaju mehani¢ku napetost
potrebnu fibroblastima da adekvatno proizvode strukturalne komponente ECM, a hijaluronski
fileri aktiviraju TGF- B signalizaciju koja potice sintezu kolagena 1 (107,108). Razlikujemo
biorazgradive (npr. hijaluronska kiselina), polutrajne (npr. kalcijev hidroksiapatit), trajne filere
te autologne transfere masti. Netom poslije ubrizgavanja, mogu¢ je razvoj modrica, oteklina i
crvenila, medutim relativno brzo se ove nuspojave povlace, a s odgodom je mogu¢ nastanak
upale, infekcija i agregacije filera. Potrebno je dobro poznavanje anatomije te iskustvo i
opreznost prilikom injiciranja zbog mogucih ozbiljnih komplikacija u slu€aju ubrizgavanja

preparata u krvnu zilu (32).
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8.4. KIRURSKE METODE UKLANJANJA ZNAKOVA STARENJA KOZE

U kirurske metode uklanjanja znakova starenja koze ubrajamo sve invazivne postupke kao §to
su dermoabrazija, primjena lasera (laserski "resurfacing"), terapija intenzivnim pulsiraju¢im
svjetlom (intense pulsed light, IPL), blefaroplastika, ritidektomija ili "face-lift" itd. Ove metode
se primijenjuju u lijeCenju znatnih osStecenja koze, samostalno ili u kombinacji s drugim
metodama (109,110).

8.4.1. DERMOABRAZIJA

Dermoabrazija je kirur$ka metoda koja koriste¢i razne nastavke nalik turpijama ljusti povr$ne
slojeve koze. Koristi se za uklanjanje perioralnih finih bora i linija, oziljaka od akni ili trauma,
rinofime, fotooste¢ene koze itd. Pogodni kandidati su fototipa I i Il po Fitzpatricku jer je manji
rizik za postoperativne hiper/hipopogmentacije te lezije koje se nalaze u gornjem dermisu.
Cesto se kombinira s drugim metodama kao §to su kemijski pilinzi ili laserske tehnike kako bi
rezultati bili $to bolji. Poboljsava izgled koze jer mehanicka trauma potice regeneraciju i
remodeliranje kolagena. Reepitelizacija uobicajeno nastupa nakon 5 do 7 dana, a eritem
zaostaje i do 4 tjedna. Komplikacije koje mogu nastupiti su oziljkavanje (hipertrofi¢ni oziljci,
keloidi) ukoliko se zahvati dublje od retikularnog dermisa, hipo/hiperpigmentacije te infekcije
(109,111,112).

8.4.2. LASERSKI "RESURFACING"

Primjena lasera u dermatologiji je Siroka te metode koje se koriste u uklanjanju znakova starenja
koze nadilaze okvire ovoga rada. Stoga, ukratko ¢e biti opisano koriStenje lasera u

pomladivanju koZze.

Djelovanje lasera temelji se na teoriji selektivne termolize, koja omogucava ciljno tretiranje
koze bez oStecenja prilezec¢ih struktura. Laserski "resurfacing” je tehnika uklanjanja epidermisa
I superficijalnog sloja dermisa s ciljem pomladivanja koze. Poboljsava izgled finih bora i
gubitak tonusa koze te ujednacava ten. Poti¢e proizvodnju i remodeliranje novog matriksa tako
§to ranjavanjem tkiva upalne stanice i medijatori infiltriraju tkivo te aktiviraju matriks

metaloproteinaze koje razgraduju fotoosteceni matriks (113). Izvoditi se moze ablativnim ili
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neablativnim laserom ili izvorom svjetla. Ablativnim laserom (CO2 laser, erbium laser
Er:'YAG) se uklanja epidermis i zagrijava dermis ¢ime se stimulira sinteza kolagena, a po
obnavljanju epidermisa koza ima zategnutiji i mladoliki izgled. Neablativni laser (pulsni laser,
Er:-YAG, IPL itd.) ili izvor svjetla je manje agresivan i potrebno je manje vremena za oporavak,
ali su i rezultati manje primjetni. Razlikujemo neablativni frakcijski "resurfacing”, kod kojeg je
tkivo izmedu mikrotermalnih zona postedeno, nema otvorenih rana te je stoga manji rizik od
komplikacija, ali je potrebno odraditi viSe tretmana, i dublji ablativni "full field resurfacing",
kod kojeg je ukonjena cijela tretirana povrsina i kojeg karakterizira otvorena rana i cijeljenje iz
dubljih struktura npr. folikula dlake. Prilikom odabira kandidata za ovaj zahvat bitno je odrediti
fototip prema Fitzpatricku jer on moze ukazati na mogucée nuspojave i komplikacije lije¢enja.
Pacijentima s fototipom V i VI potrebno je prilagoditi ovu metodu. Prije zahvata pacijenti
zapocinju s antiviralnom profilaksom, a zahvat se izvodi pod sedacijom ili opom anestezijom
ovisno 0 agresivnosti samog zahvata. Moguce komplikacije su infekcije, eritem,

teleangiektazije, hipo/hiperpigmentacije, oziljkavanje itd. (32,114,115).

8.4.3. "FACE LIFT"

Ritidektomija ili "face lift" je kirurSka metoda repozicije mekih tkiva lica u svrhu pomladivanja.
Ovaj tip operacije je prvi put izveo Svedski kirurg Tord Skoog 1969. godine, a od tada je
unaprijedena i danas postoje razne varijacije ovisno o Zeljama pacijenta. Starenjem se vezivno
tkivo opuSta i slabi te dolazi do upalog izgleda lica S naglaSenim nazolabijalnim i
mentolabijalnim brazdama. Cilj je podi¢i meko tkivo donje trecine lica i fiksirati ga kako bi dobili
zategnuti izgled lica. Zahvatu se pristupa ovisno o zeljama i ocekivanjima pacijenta te
mogucnostima ispunjavanja istih te se pomno planira i skicira svaki korak. Ritidektomija se moze
kombinirati s drugim zahvatima kao $to su blefaroplastika, podizanje obrva (brow lift),
cervikoplastikom, filerima i transferima masnog tkiva itd. Lifting lica Cesto se izvodi iz dva
dijela, vrat i donji dio lica te srednji dio lica. Moguce komplikacije su nezadovoljstvo pacijenta,

hematomi, infekcije, nekroza koze, ozljede Zivca, oziljkavanje itd. (110,116,117).
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9. ZAKLJUCAK

Fotostarenje se izdvaja kao poseban entitet ubrzanog starenja, posredovano pretezno prirodnim
i umjetnim izvorima ultraljubiastog zraCenja koje raznolikim mehanizmima uzrokuje
senescenciju stanica i razgradnju vezivnog tkiva. Oc¢ituje se vidljivim promjenama koze poput
bora i pigmentacija te karakteristicnim histoloskim nalazom solarne elastoze i fragmentiranog
kolagena. S molekularne strane UV zraCenje pokreée razne signalne putove, dovodi do
oksidacije proteina i lipida, oSteCenja DNA i mitohondrija te stimulira upalu. Poznavanje ovih
mehanizama uvelike je doprinijelo razvoju brojnih metoda u lije¢enju promjena izazvanih UV
ostecenjem, a moderni trendovi ljepote, produljenje zivotne dobi i Zelja za "vje¢nom" mladoséu
dodatan su poticaj za inovacije u dermatologiji, estetskoj medicini i drugim granama medicine
kojima se nastoji umanjiti znakove starenja. Medutim, potrebno je naglasiti vaznost
informiranja pacijenata o sigurnom izlaganju UV zracenju i pravilnom koriStenju zastitnih
preparata ¢ime se uvelike moze sprijeciti nastanak fotoosStecenja koze. Takoder, zbog izrazito
sunc¢anog podneblja u kojem Zivimo potrebno je osvijestiti vaznost i educirati populaciju
samopregledu pigmentacijskih promjena te redovitih godi$njih dermoskopskih pregleda osoba
koji su pod veéim rizikom od nastajanja zlo¢udnih tumora koze. Konacno, ogranicenje
izlaganja sun¢evom zracenju i umjetnim izvorima UV zradenja te svakodnevna adekvatna
primjena preparata sa zastitnim faktorom 30 1 viSe su klju¢ni u prevenciji ubrzanog starenja,
fotokarcinogeneze i melanogeneze, a neophodni su za oCuvanje mladolikog 1 zdravog izgleda

koze.
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12. ZIVOTOPIS

Rodena sam 25. studenog 1998. godine u Kninu. Obrazovanje zapocinjem 2005. godine u
Osnovnoj skoli Brda u Splitu, a 2013. godine upisujem Prirodoslovnu skolu Split —
Prirodoslovna gimnazija. Uz redovno §kolovanje pohadam $kolu francuskog jezika u Alliance
francaise de Split. 2017. godine upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom
pandemije COVID-19, u ljetnim mjesecima 2020. godine, sudjelovala sam u radu
epidemioloske sluZbe Nastavnog zavoda za javno zdravstvo SDZ, a 2021. radim na
organizaciji testiranja i uzimanja briseva za Polikliniku Priska Med. 2022. i 2023. godine bila
sam ¢lan medicinskog tima STEM Games-a. Aktivno se sluzim engleskim jezikom u govoru i

pismu.
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