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Huden hos den aldrande manniskan

[(MF6rkortade telomerer i kromosomernas dndar utgor en ge-
netisk bakgrund till hudens &ldrande. Telomeras ér ett ribo-
nukleoprotein, ett enzym som katalyserar uppbyggnaden av
telomerer. Telomeras aktiveras i premaligna och maligna
hudtumdérer. Effekter av akut och kronisk solexponering pa
telomerasaktivitet ar idag centrala fragestéllningar i forsk-
ning kring UV-karcinogenes i huden och ljusutlost aldrande.

Epidermis
Reducerad vattenbindande forméga i stratum corneum gor
den éldrande huden kliande, torr och fjéllande.

Langerhans’ cell och immunfunktion
Langerhans’ cell, som har en antigenpresenterande funktion i
epidermis, minskar i antal och funktion i solbelyst hud med
okande alder men dven i icke solbelyst hud. Formagan att in-
ducera ett allergiskt kontakteksem minskar, och att pavisa
kontaktallergi med epikutantest kan ibland ta flera dagar i an-
sprak. Den gamla individen har ocksa ett bristande T-cells-
svar pa grund av minskat antal T-celler och nedsatt T-cells-
funktion. I djurforsok har man kunnat eliminera den av éld-
rande forsdmrade T-cellsreaktiviteten via adult tymektomi.
Aldrande keratinocyter har simre forméga att producera
cytokiner. Minskat hudinnehall av interleukin-2, som induce-
rar T-cellsproliferation, leder till bristande celluldr immu-
nitet. Okad risk for karcinogenes i huden och 6kad kiinslighet
for hudinfektioner ar ndgra konsekvenser av dldrandet.

Keratinocyter
Epidermis utgdrs av ett skiktat skivepitel. Keratinocyterna
fornyas standigt genom celldelning i basalcellslagret. Nybild-
ningen minskar medan storleken 6kar med 6kande alder. For-
sdmrad sarldkning med 6kande alder beror bl a pd minskad
epidermopoes. Gransen mellan epidermis och dermis planas
ut, sa att kontaktytan och kommunikationen mellan dessa tva
kompartment forsdmras. Filaggrin, som i epidermis svarar for
bindning av keratinfilament, minskar med atf6ljande torrhet
och fjillning i huden. Epidermis’ vattenbindande kapacitet
reduceras. Dess permeabilitet for kemikalier 6kar. Minskad
solexponering i kombination med minskad forméga till syn-
tes av vitamin D i huden hos gamla leder till osteomalaci.
Ultraviolett ljus skadar genomet [1, 2]. Savil hudens ery-
temspektrum (UVB) som lidngre vaglangdsomraden (UVA)
har sadan effekt. Den viktigaste DN A-skadan orsakad av sol-
ljus uppkommer genom bildning av dimerer. Formégan att re-
parera DNA ér visentlig for den levande organismen. Bris-
tande formaga till excisionsreparation leder till mutation. Mu-
tationer av p53-tumdrsuppressorgenen spelar stor roll vid
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Hudens aldrande styrs av genetiska faktorer (kronolo-
giskt aldrande) och av effekten av ultraviolett ljus.

Kronologiskt dldrande ses som en minskning av epi-
dermal cellnybildning ledande till epidermal atrofi, for-
samrat immunforsvar och férsamrad formaga till vita-
min D-syntes. Ultraviolett ljus forsdmrar ytterligare
den celluldra immuniteten i huden.

Tilltagande hudatrofi, telangiektasier samt ojamn pig-
mentering ar ocksa effekter av ljusutlost aldrande.

UV-ljusskada i bindvaven i solexponerad hud ger upp-
hov till degenerativa forandringar i dermis som yttrar
sig i form av djupa rynkor och gulaktig missfargning.

Forkortade telomerer i kromosomernas andar som
foljd av telomerasbrist vid 6kande alder ar en av hu-
vudmekanismerna till cellular senescens och pro-
grammerad celldéd (apoptos) i hud.

Atrofi och neoplasi ar de viktigaste epidermala férand-
ringar som uppkommer hos den aldrande individen.
Ljusutlost skivepitelcancer och basalcellscancer ar de
vanligaste maligniteterna, och incidensen 6kar med
Okande alder.

Serie: Den aldre patienten

Tidigare artiklar i serien har publicerats i Lakartidning-
en 6/2001, 8/2001 och 9/2001.

UV-utlost karcinogenes i huden, ledande till uppkomst av sa-
vil skivepitelcancer som basalcellscancer. Reparationsmeka-
nismer for DNA fungerar sémre med 6kande alder. Vid den
arftliga hudsjukdomen xeroderma pigmentosum dr DNA-re-
parationen defekt, ledande till uppkomst av rikligt med hud-
cancer i solexponerad hud redan i unga ar.

Melanocyter (Figur 1)

Melanocyter producerar melanin, som absorberar UV-ljus.
Med 6kande alder minskar antalet melanocyter och darmed
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vart skydd mot UV-ljus. Melanocyttitheten minskar i saval
solbelyst som icke solbelyst hud.

Ojamn pigmentering &r ett vanligt fynd i aldrad hud. Len-
tigo (Figur 1) ar en hyperpigmenterad makula, som ses pé sol-
exponerad hud i ansikte och p& handryggar hos gamla. Histo-
logiskt finner man en lokaliserad proliferation av melanocy-
ter. Flackvis depigmentering, hypomelanosis guttata idiopa-
thica, ar vanlig pa underbenen. Antalet pigmentnevi minskar
med 6kande alder efter en topp i 40-arséldern.

Dermis
Skrynklig och gulaktig hud, som ses hos dldre, speglar for-
andringar i dermis.

Fibroblaster och kollagen

Fibroblaster minskar i antal, och deras produktion av kolla-
gen reduceras. Kollagenbuntar fragmenteras och dermis blir
mindre elastiskt och mera skort. Svarldkta sar och hematom
uppkommer dven efter ldtta trauman. Grundsubstansen mins-
kar i volym med dkande dlder. Man finner minskad mingd
glukosaminoglykan i dermis, i synnerhet av hyaluronan. Ka-
pillartitheten i dermis minskar.

Mastceller

Antalet mastceller minskar sannolikt med 6kande alder, le-
dande till minskat histamininnehall i huden. Histamin paver-
kar NK-cellers cytotoxicitet och antitumoreffekt [3], och ett
minskat innehéll av histamin i huden kan vara en bidragande
faktor till uppkomsten av hudcancer pa dldre dagar. Degranu-
lerade mastceller har observerats i dermis hos gamla, och de-
generativa bindvavsforandringar i dermis kan orsakas av fri-
satt mastcellsproteas.

Svettkortlar, talgkortlar och apokrina kortlar

Ekkrina svettkortlar minskar i antal, och svettproduktionen
minskar. Talgkdrtlarnas storlek och antal férandras inte, me-
dan deras formaga till sebumsekretion minskar. Apokrin kor-
telfunktion avtar.

Andorgan for tryck

Pacinis och Meissners korpuskler, andorgan som svarar for
perception av tryck och latt beréring, minskar successivt i an-
tal med 6kande alder.

Har och naglar

I'harbotten minskar antalet harfolliklar med 6kande alder. Ha-
rets anagena tillvixtfas forkortas. Proportionen folliklar i te-
logen fas, vilofas, 6kar. Haravfall hos gamla manniskor &r re-
sultatet av ett samspel mellan genetiska faktorer, hormonella
faktorer och aldersfaktorer. Vitt har saknar melanocyter i har-
follikeln. Gratt har har i follikeln melanocyter med bristande
funktion hos tyrosinas, det enzym som svarar for melaninsyn-
tes.

Hos gamla personer ser man ofta gulaktiga, ogenomskin-
liga och dystrofiska naglar. Fordndringarna orsakas av cirku-
latoriska storningar i matrix. Onykogrypos orsakas av perma-
nent matrixskada.

Nagra hudtumorer hos gamla

Gamla patienter soker ofta lakare senare och uppvisar mer
avancerad hudcancer dn unga. Melanomstudier har visat en
okad andel noduldra melanom med 6kande alder.

Morbus Paget (Figur 2)

Morbus Paget ar lokaliserad till areola mammae och omgi-
vande hud och yttrar sig som ett kliande eksem med rodnad,
papler och fjallning. Flacken dr en epidermal metastas fran ett
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intraduktalt adenokarcinom. Histopatologiskt finner man sto-
ra, runda Pagetceller med stor kédrna och klar cytoplasma.

Kaposis sarkom (Figur 3)

Bland dldre drabbar tumdren oftare mén dn kvinnor. Den de-
buterar pa nedre extremiteterna, som regel pa fotterna. Den
kan starta som en blaskimrande makula eller en tumor av ett
blébirs storlek och farg. Tumdren dr malign och bestér av pro-
lifererande endotelceller. Den kan sprida sig pa djupet i extre-
miteten och orsaka avflodesrubbning med 6dem som foljd.
Histopatologiskt ses prolifererande kapilldrer, och i tuméren
har man funnit humant herpesvirus §. Tumoren kan avgran-
sas med magnetkamera (MRT), som ger en god vavnadska-
rakteristik. Den &r kénslig for fraktionerad stralbehandling.

Angiosarkom (Figur 4)

Tumdren uppkommer ofta i panna eller i harbotten pé perso-
ner 6ver 60 ars alder. Huden 6ver tumoren ar rodnad och 6de-
matds med blédningar och ibland central nekros. Tumoren ar
vid palpation mycket fast. Differentialdiagnostiskt dvervigs
erysipelas eller herpes zoster. Tumdren dr malign och féga
stralkinslig. Behandlingsforsok med interferon, som har anti-
angiogen effekt, ar lovande i synnerhet vid tidig diagnos.

Basaliom (Figur 5 och 6)

Denna tumér uppkommer i hud som exponerats for UV-ljus,
sasom ansikte, men basaliom forekommer dven pa balen.
Tumoren metastaserar inte men &r lokalt destruerande. Den
kan i ansiktet yttra sig som en nodulus tickt av atrofiskt och
telangiektatiskt epidermis, ibland ulcererat ((Figur 5). I ansik-
tet forekommer dven morfeabasaliom, som kan vara svara att
avgransa och som kan invadera brosk och ben. De vixer fin-
kolvigt, har sklerotiskt stroma och recidiverar ofta. Dessa ba-
saliom har en tumorgrins som ofta ligger sju till 4tta millime-
ter utanfor den kliniskt uppskattade grinsen, medan nodulira
basaliom har en tumorgrans endast ett par millimeter utanfor.
Ytliga basaliom, som ses pa balen, har en parlbandsliknande
och skimrande kant (Figur 6).

Patienter med ansiktsbasaliom, i synnerhet 6gonlocksba-
saliom och basaliom kring nisvingar, skall skickas till speci-
alist for avgransning och kirurgi. Ytliga basaliom pé bélen be-
handlas med kyrettage och frysning/kirurgi. Fraktionerad
stralbehandling kan for gamla patienter med avancerat och ut-
brett basaliom vara ett bittre alternativ dn kirurgi.

Mb Bowen (Figur 7)

Mb Bowen ér en atypisk skivepitelproliferation genom hela
epidermis. Flicken dr rodnad och fjdllande och ulcererar inte.
Mb Bowen kan ses efter 1angtidsbehandling med ciklosporin.
Genital Mb Bowen &r associerad med onkogent humant pa-
pillomavirus (HPV-16). I Mb Bowen pa hdander har man med
PCR-teknik (polymeraskedjereaktion) kunnat identifiera ge-
nitalt onkogent papillomavirus talande for autoinokulation
fran genitala kondylom.

Lentigo maligna (Figur 8)

Detta &r en brunsvart makula i solskadad hud i ansiktet. I
flacken ses histopatologiskt atypiska melanocyter basalt i epi-
dermis. Efter varierande tid, ibland flera ar, 6vergér den lang-
samma horisontella tillvixtfasen i en vertikal tillvixtfas med
invasion i dermis av maligna celler. Fargen mérknar och
flacken blir allt mera infiltrerad. Vi talar da om lentigo malig-
na-melanom.

Skivepitelcancer (Figur 9)

Denna tumér utgér fran keratinocyter i epidermis. Atypiska
keratinocyter bryter igenom basalmembranet och invaderar
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Figur 4. Angiosarkom.
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Figur 8. Lentigo maligna.
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Figur 10. Aktinisk keratos.
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Figur 11. Cornu cutaneum (hudhorn). Figur 12. Seborroisk varta. Figur 13. Hudmetastas, pankreascancer.
Figur 14. Hudmetastas, ventrikelcancer. Figur 15. Stuckkeratos. Figur 16. Mycosis fungoides.

Lakartidningen [INr10 2001 [Volym 98 1093




linik och vetenskap

dermis. Tumoéren uppkommer pa solskadad hud, sasom pa
handryggar, underarmar och ansikte. Underléppen dr en van-
lig lokal. Induration ar ett viktigt, tidigt fynd. Tum&ren &r ofta
pa ytan verrukds och ulcererad. Den kan metastasera.

Organtransplanterade patienter med immunsuppression
har en hog incidens av skivepitelcancer. Dessa patienter har
dven rikligt med virusvartor, och humant papillomvirus ar
sannolikt involverat som kokarcinogen.

Skivepitelcancer behandlas kirurgiskt. Strdlbehandling ar
ocksé effektiv.

Aktinisk keratos (Figur 10 och 11)

Multipla aktiniska keratoser kan ses pa solbelyst hud, sasom
handryggar och ansikte. Lesionen r ett par millimeter i dia-
meter, fint hyperkeratotisk pa ytan med enstaka telangiekta-
sier. Histopatologiskt ses keratinocytatypi med mitos i nedre
lagret av epidermis. Cornu cutaneum (hudhorn) kan st pa ba-
sen av en aktinisk keratos (Figur 11). Overgang i skivepitel-
cancer forekommer. En vanlig behandling ar frysning med
flytande kvive.

Seborroisk varta (Figur 12)

Seborroisk varta (verruca seborrhoica) ar en benign tumor,
som forekommer hos gamla. Tumdren dr en ansamling av
omogna keratinocyter mellan basalcellslagret och epidermis’
yta. Fokal keratinisering ger upphov till karakteristiska horn-
cystor. Melanocyter ger vartan pigment.

Hudmetastaser (Figur 13 och 14)

Sister Mary Joseph’s nodule &r en till naveln metastaserande
intraabdominell cancer oftast utgdende fran ventrikel, ovari-
um, kolon eller pankreas. Sister Mary Joseph, som ofta assis-
terade dr William Mayo nér denne opererade vid Mayoklini-
kens kirurgiska avdelning, fann denna hudmetastas hos pati-
enter med avancerad cancer och mycket dalig prognos. Hud-
metastaser kan sitta dven pa bal och extremiteter. De upptré-
der som fasta, rodnade noduli, ibland med endast ett par veck-
ors anamnes.

Stuckkeratos (Figur 15)

Stuckkeratoser dr vita hyperkeratoser pa underbenen, som &r
latta att skrapa bort. De liknar seborroiska vartor men saknar
horncystor. Stuckkeratoser och hypomelanosis guttata idio-
pathica dr karakteristiska hudférandringar pa det aldrande un-
derbenet.

Mycosis fungoides (Figur 16)
Mycosis fungoides ar ett kutant T-cellslymfom, som genom-
gar flera stadier fran ytliga, eksematdsa plack, infiltration,
tumorer i hud till med aren spridning till inre organ, sdsom
lymfkortlar, lever och lungor. Humant T-cellsleukemi/lym-
fomvirus-I (HTLV-I) har pavisats med PCR-teknik vid adult
T-cellsleukemi. Inkompletta HTLV-I-provirussekvenser har
pavisats dven vid mycosis fungoides [4]. Sjukdomen fore-
kommer savil tidigt i livet som pa dldre dagar. Dominerande
symtom &r svar klada. De maligna T-cellerna ansamlas i epi-
dermis, s k epidermotropism. Diagnostiken bygger pa klinik
och histologi. Med PCR-teknik kan férekomst av rearrange-
mang i T-cellsreceptorgenen upptickas med stor kénslighet,
vilket underlattar tidig diagnostik av T-cellslymfom. Mono-
klonalitet i T-cellsinfiltratet indikerar malignt lymfom. Sjuk-
domsprognosen avgors helt av tidig diagnostik och behand-
ling. Vi har funnit att tidigt insatt PUV A-behandling (psora-
len och UV A-ljus) leder till komplett remission under ménga
ar.

Sézarys syndrom &r den leukemiska formen av mycosis
fungoides. En av vara patienter med Sézarys syndrom har ef-
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ter flera ar utvecklat en neurologisk sjukdomsbild som vid en
HTLV-I-orsakad neuropati. Patienten har HTL V-I-antikrop-
pariblodet. HTLV-I-genom har kunnat identifieras savil hos
patienter med tropisk spastisk parapares som hos patienter
med Sézarys syndrom [4].

Nagra hudsjukdomar och hudsymtom hos gamla
Foérutom hudtumorer ar eksem, klada, hudblédning, hudtorr-
het vanliga orsaker till att dldre patienter konsulterar ldkare.

Stjarnformade arr (cicatrices stellatae) (Figur 17)

Efter 70 ars alder uppkommer létt ulcerationer och hematom
efter lindrigt trauma i hud som exponerats for solljus, sisom
underarmar och handryggar. Saren ldker som stjirnformade
arr. Symtomen ar uttryck for epidermal atrofi och minskat
dermalt bindvévsstod.

Bullos pemfigoid (Figur 18)

Detta dr den gamla ménniskans blassjukdom. Sjukdomen
borjar med klada, erytem och papler pa extremiteter och bal
veckor till manader innan bldseruptionen startar. Blasorna
uppkommer pé erytematds hud, har vattenklart innehall och
kan bli upp till 7-8 cm i diameter. Mukosalesioner forekom-
mer i munhalan men &r inte obligata.

Sjukdomen &r autoimmun, och IgG-antikroppar &r riktade
mot bullds pemfigoid-antigen i basalmembranzonen. Bullds
pemfigoid-antigen svarar for adhesion mellan dermis och epi-
dermis. Histopatologiskt finner man en subepidermal blasa
och under denna ett inflammatoriskt infiltrat innehallande
bl a eosinofila granulocyter. Behandlingen betar i predniso-
lon per os, ofta i kombination med azatioprin.

Skabb (Figur 19)

Skabb (scabies) ér en svar diagnos hos gamla. Klada kan helt
dominera utan att de for skabb sé typiska djurinnehallande
gangarna mellan fingrar och pa handleder gér att finna. Pa dld-
re patienter kan man som enda fynd vid skabb se gluteala no-
duli med liten djurinnehallande gang centralt. Inflammatio-
nen kring gangar och djur kan vara obetydlig pa grund av for-
sdmrad celluldr immunitet hos gamla.

Psoriasis (Figur 20)

For en liten grupp psoriatiker debuterar hudsjukdomen i 50-
arsaldern. Psoriasis karakteriseras av ett hyperproliferativt
basalcellslager i epidermis, och en spontan fértunning av pso-
riasisplack kan ses hos gamla. Metotrexat, som &r ett virde-
fullt lakemedel vid svar psoriasis, kan i mycket 14g dos ha god
effekt pd gamla patienter.

Epiteliomatds hyperplasi (Figur 21)

Denna karakteristiska hudférandring uppkommer vid 1ang-
dragna hypostatiska underbensédem med lymfodem, ofta
kring bensar. Vanligen ses utbredda, verrukdsa omréden ven-
tralt pa underbenen. Kliniskt och histologiskt ar skivepitel-
cancer en viktig differentialdiagnos. Bésta behandling &r elas-
tisk binda.

Mastocytos (Figur 22)
Sjukdomen tillhor de myeloproliferativa tillstdnden [5]. Pati-
enterna har ett 6kat antal mastceller i huden. En 6kning av
mastcellsantal i interna organ, sdsom benmirg, skelett,
mag-tarmkanal och lever, féorekommer dven. Sjukdomen,
som debuterar i medelaldern med klada, diarré, osteoporos
och stord benmérgsfunktion, foljer patienten upp i hog alder.
Osteoporos debuterar i medelaldern, ibland med multipla kot-
kompressioner som foljd.

Bestdmning av histaminets huvudmetabolit i urin ger en
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Figur 21. Epiteliomatds hy-
perplasi.

Figur 20. Psoriasis.

bra uppfattning om mastcellsmangden i kroppen och saledes
ocksd om mastcellssjukdomens utbredning. Hudmastocytos
med klada behandlas med PUVA (psoralen och UVA-ljus).
Kladfrihet under lang tid kan ocksa uppnds med intensivt,
langvagigt UVA-ljus (UVA-1). Gastrointestinala symtom
och mirg- och skelettpaverkan behandlas med interferon.

Trots erfarenhet av PUV A-behandling av mastocytos un-
der ménga ar har jag inte sett premaligna och maligna hudfor-
dndringar i lika hog grad som vid andra ljusbehandlade hud-
sjukdomar. Med mikrodialysteknik har vi kunnat visa att
mastocytospatienter har dkat histamininnehéll i huden, och
den beskrivna, tumdrskyddande effekten kan forklaras av
histaminets gynnsamma péaverkan pa NK-cellens cytotoxi-
citet, se ovan [3].

Nekrotiserande vaskulit (Figur 23)
Palpabel purpura, hemorragiska bullae och nekrotiska hudin-
farkter med inflammatorisk periferi ar karakteristiska klinis-
ka tecken pa nekrotiserande vaskulit pa underbenen. En van-
lig orsak hos gamla patienter dr behandling med likemedel,
sadsom furosemid och tiazider men &ven allopurinol och anti-
epileptika. Eruptionen dr en inflammatorisk smakarlssjuk-
dom och orsakas av en immunkomplexdeposition i huden.
Ro6da blodkroppar i urinen och stigande serumkreatinin speg-
lar immunkomplexdeposition i njurarna. Perorala steroider
paverkar savél hud- som njurvaskulit gynnsamt.

%
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SUMMARY
Skinin the elderly

Gosta Roupe
Lékartidningen 2001, 98: 1091-5

Cutaneous aging includes true aging and photo-
aging due to sun exposure. A decrease in epider-
mal turnover rate results in epidermal atrophy and
delayed wound-healing. A reduction in the number
of epidermal Langerhans’ cells is responsible for a
decrease in delayed immune responsiveness in
skin observed in the elderly. Reduced numbers of
fibroblasts and mast cells are typical histologic
findings in aging human dermis. Collagen bundles
become fragmented, less elastic and more brittle.
Telomere shortening at the end of chromosomes is
probably the major mechanism of cellular sene-
scence in skin. Common skin tumors and other ma-
jor age-related changes in the skin of the elderly are
described.
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