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OZET

Amag: Bu calisma postmenapozal kadinlarda éstrojen replas-
man tedavisinin cilt kalinligi (zerine olan etkilerini deger-
lendirmek lizere yapild..

Calismanin Yapildigi Yer: GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Istanbul.

Materyal ve Metod: 12 ay boyunca 6strojen replasman tedavisi
géren 25, kontrol grubu olmak lizere de &strojen kullan-
mayan 25, toplam 50 postmenapozal kadin calismaya
dahil edildi. Calismanin baslangig, 6. nci ve 12. nci ay-
larinda her iki grupta ultrasonografik olarak cilt kalinligi
Olgildi. Histolojik degisiklikler ise, cilt biopsileri ile ¢alig-
manin baglangicinda ve tedavinin 12. nci ayinda deger-
lendirildi. Yasam kalitesindeki degigiklikler ise, her
muayenede tesbit edilerek degerlendirildi.

Bulgular: 12 aylik 6strojen replasman tedavisi gbren hastalar-
da, tedavinin sonunda sag blylik trokanter hizasindan
yapilan ultrasonografiler ile cilt kalinliginda anlamli bir artis
izlendi. Bu sonug alinan cilt biopsileri ile de desteklendi.
Kontrol grubunda ise anlamii bir farklilik izlenmedi. Ostro-
jen kullanan grupta kontrol grubuna nazaran yasam
kalitesinde de iyilesme saptandi.

Sonug: Alinan sonuglar ile, 6strojen replasman tedavisinin diger
sistemler lizerine olan olumlu etkilerinin benzeri cilt U-
zerinde de gordilddi.

Anahtar Kelimeler: Qilt, Postmenapozal,
Ostrojen replasman tedavisi
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SUMMARY

Objective: This study was done to assess the effects of estro-
gen replacement therapy on skin thickness in post-
menopausal women.

Institution: Giilhane Military Medical Academy, Clinic of
Gynecology and Obstetrics, Istanbul.

Materials and Methods: 50 postmenopausal women as 25 of
them receiving estrogen replacement therapy and the rest
receiving no replacement therapy for twelve months were
included in this study. Skin thickness was measured by ul-
trasonography at the beginning, 6 and 12 months of ther-
apy. Histologic changes were evaluated by skin biopsy at
baseline and after 12 months. Changes in the quality of life
were evaluated by recording them at each visit.

Results: The thickness of the skin determined by ultrasonogra-
phy, and of dermis determined by skin biopsy, increased
significantly as a result of estrogen replacement therapy
for 12 months. No statistically significant difference was
observed in the control population. Quality of life was re-
ported to be improved in women treated with estrogen
compared with those in the control group.

Conclusion: The beneficial effects of estrogen replacement
therapy on skin as well as the other systems have been
determined with these results.

Key Words: Skin, Postmenopausal,
Estrogen replacement therapy

T Klin J Gynecol Obst 1997, 7:30-33

GinUmizde menapozal donemdeki ve 6zellikle de
60 yasini gegmis kadinlarin nifusu hizla artmakta,
gelismis ve effektif nifus planlamasi yapilan Ulkelerde

Gelig Tarihi: 06.01.1996

Yazysma Adresi : Ali Risti ERGUR
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kadyn Hastalyklary ve Dogum Klinigi,
81327 Uskiidar / YSTANBUL

¢ 2 Ulusal Menopoz ve Osteoporoz Sempozyumu, Eyliil 1995 -
Ystanbul’ da poster olarak teblig edilmis ve en iyi poster yarys-
masynda dereceye girmistir.
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toplum iginde buyuk oranlara ulasmaktadir (1). Bu yas
grubundaki kadinlarda Gstrojen replasman tedavisi ve
bunun iyi, kotu yonleri her gegcen gin daha ¢ok 6nem
kazanmakta ve birgok arastirmanin esasini olusturmak-
tadir. Glnumuzde O6strojen replasman tedavisi, degisik
Ulkelerde %3-32 oranlarinda kullaniimaktadir (2). Gittikge
artan 6strojen replasman tedavisinin kullanimi, dstrojen-
lerin en ¢ok kemik Uzerindeki etkileri olmak Uzere, diger
tim sistemlerdeki etkilerinin de arastiriimasina sebep ol-
mustur. Gegmis yillarda menapozun osteoporotik etkisi
acik olarak ortaya konmustur (3). Ostrojen replasman te-
davisi menapoza bagli kemik kaybini durdurmakta,
semptomatik osteoporoz ve frakturleri dnlemektedir (4).
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iskelet sistemi (izerine olumlu etkileri gibi, cilt (izerinde de
yararl etkilerinden bahsedilebilir. Ostrojen replasman te-
davisi’nin, cilt kalinhidini ve kollajen icerigini artirdidi, ku-
ruluk, elastikiyet azalmasi, atrofi ve bozulmus yara iy-
ilesmesi gibi menapozal degisiklikleri azalttigi ifade
edilmistir (5). Ostrojenin dnemli etkilerinin yanisira, cilt
Uzerine olan etkileri ile ilgili olarak oral ve transdermal
yoldan &strojen replasman tedavisi géren postmenapozal
kadinlarda, 6strojenin cilt kalinhgi ve histopatolojik karak-
terleri Uzerindeki degisikliklerini arastirmak Ulzere bu
calisma yapildi.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma 22 aylik bir strede, 15’i histerektomili ol-
mak Uzere 50 postmenapozal hasta ile yapildi. Calis-
maya dahil edilen hastalar normal olmasi gereken agir-
liklarinin £%20’sini ge¢meyen, sigara kullanmayan ve
asagidaki kriterler ile menapozu onaylanmis kisiler idi. 1)
Calismadan 6nce eksojen Ostrojen almamis olmak, 2)
Serum FSH 40 mlU/mL < ve estradiol (E2) 25
pg/mi>olmasi, 2) 6 aydan daha uzun siredir sicak bas-
malari, terleme gibi vazomotor semptomlar ile birlikte
seyreden amenore mevcudiyeti, 3) Bilateral ooferektomi
hikayesi. Ayrica bu hastalarda histerektomi materyali
veya endometrial biopsiler ile endometrial premalign
veya malign lezyon olmadigi tesbit edildi.

Cildin sonografik ve histolojik dederlendiriimesinde
yanlis sonug¢ vereceginden, hastalarda yaygin yanik,
skar veya psoriasis gibi cilt hastaliklari, cushing sendro-
mu, kortikosteroid kullanimi, akromegali, skleroderma,
lupus eritematozus, romatoid artrit, diabetes mellitus,
tiroid hastaligi, kalp hastaligi gibi hastaliklarin olmamasi-
na 6zen gosterildi.

Yukardaki kriterlere uyan hastalar randomize olarak
25 kisilik calisma ve 25 kisilik kontrol grubuna ayrildilar.
Her iki grupta 12 ay boyunca kontrol altinda tutuldular. Bu
hastalar tedavinin baglangicinda, 6, ve 12. aylarda kon-
trol edildiler. Hastalara c¢alisma islemlerinin yanisira
baslangig, 6. ve 12. aylarda rutin menapoz arastirmalari
olan tam kan, tam idrar, FSH, LH, E2, glisemi, azotemi,
kreatinemi, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-koles-
terol, trigliserid, SGOT, SGPT, ALP, 24 saatlik idrarda
kalsiyum, kreatinin ve hidroksiprolin, vajinal smear,
uterus mevcut ise endometrial biopsi ve mammografi
yapildi. Ostrojen replasman tedavisi géren 25 hasta ya
oral konjuge 0Ostrojen + medroksiprogesteron asetat (his-
terektomi olanlarda konjuge 6strojen 0.625 mg/gln +
medroksiprogesteron asetat 2.5 mg/giin strekli, histerek-
tomi olmayanlarda ise 0.625 mg / 1-25 glnler +
medroksiprogesteron asetat 5 mg tb. / 15-25. nci gunler),
ya da transdermal 6stradiol + medroksiprogesteron ase-
tat ( histerektomi olanlarda transdermal dstradiol 0.05 mg
/ giin + medroksiprogesteron asetat tb. 2.5 mg / giln
surekli, histerektomi olmayanlarda ise transdermal dstra-
diol 0.05 mg / 1-25.nci ginler + medroksiprogesteron
asetat tb. 5 mg/15-25.nci gunler ) kullandi. Histerektomi
olmamis hastalarda 6strojenin cilt Gzerindeki etkilerini
daha iyi degerlendirebilmek icin, her ne kadar 6strojenin
yan etkilerinden endometriumu korumak igin siklik 12-13
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glin 10 mg medroksiprogesteron asetat kullanimi klasik
olsa da, Gibbons ve ark.’nin ( 6 ) tarif ettigi izere minimal
dozda progesteron verilerek endometrium ve meme
Ostrojen etkisinden korunmaya calisildi. Kontrol grubuna
herhangi bir medikasyon verilmedi.

Cilt kalinhgi ise, bltin hastalarda ayni kisi tarafin-
dan olmak Uzere, blyuk trokanterin 3 cm kadar alt hiza-
sindan 7.5 MHZ'lik lineer prob ile yapildi. Cilt biopsileri
de, ultrasonografi sonrasinda gene ayni yerden punch
biopsi tarzinda alindi. Cilt biopsileri de ayni patolog
tarafindan degerlendirildi. Sonografileri yapan kisi ile pa-
tolog, hangi hastanin dstrojen replasman tedavisi kul-
landigi hakkinda bilgilendiriimedi.

TUm kontrollarda, éstrojen kullanimi ile yagam stan-
dardindaki degisiklikleri saptayabilmek Uzere basit bir
yontemle, hastalara bir 6nceki muayeneye nazaran
kendilerini nasil hissettikleri soruldu ve iyi-ayni-daha kotu
olmak Uzere verilen yanitlar ile degerlendirildi.

Sonuglar ortalama * standard sapma olarak verilmis
olup, gruplar arasi istatistiki analizlerde X2 ve Student - t
testleri kullanilmigtir. Istatistiki olarak anlamlilik igin
p<0.05 olarak kabul edilmisgtir.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarinin temel 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Yas, kilo ve boy acgisindan gruplarin
kendi iginde ve gruplar arasinda istatistiki farklilik sap-
tanmamistir. Ostrojen alanlarin menapoz siiresi kontrol
grubuna nazaran daha az olmakla birlikte, menapoz
yaslari agisindan bir farkhlik izienmemektedir.

12 ay sonrasinda Ostrojen replasman tedavisi goéren
hastalarin yapilan ultrasonografileri sonucunda, kontrol
grubuna nazaran cilt kaliniginda belirgin bir artis izlendi
(p<0.01). Baslangigta Ostrojen alan grupta ortalama cilt
kalinhgr 2.38 + 0.06 mm, kontrol grubunda ise 2.39 *
0.04 mm iken, 6 ay sonrasinda sirasi ile 2.41 £ 0.09 mm
ve 2.43 + 0.11 mm, 12 ay sonrasinda ise 2.77 £ 0.07 mm
ve 2.54 + 0.04 mm olarak saptandi (Tablo 2). Baslangi¢
degerleri ile 12.nci ayin sonundaki degerler
karsilastirildiginda, 6strojen replasman tedavisi yapilan
grupta cilt kalinliginda % 16.4°lUk bir artis izlenmistir.

Ostrojen replasman tedavisi gérenlerde, histolojik
olarak baslangigta dermis kalinligi 1.37 £ 0.1 mm, 12.
nci ayda 1.78 + 0.11 mm iken, kontrol grubunda ise
baslangicta 1.51 + 0.08 mm, 12. nci ayda 1.65 + 0.08
mm idi. Goruldigu Uzere kontrol grubunda anlamli bir

Tablo 1. Her iki tedaw grubundaki klinik wve antropo-
merik degizkenler.
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Tablo 2. Ostrojen replasman tedavisinin degdisik dénemlerindeki, ultrasonografi ile &lciimis, mm olarak cilt kalinlig!

OSTROJEN ALANLAR KONTROL
0 6. AY 0 6. AY 12. AY
CILT KALINLIGI 2.38+0.06 2.4140.09 2.77£0.07 2.3940.04 2.43+0.11 2.54+0.04
Tablo 3. Tedavinin baglangiinda ve 12, awnda, it biopsi matenallennde Glglen kahnhkiar.
USTROJEN BLANLY R O NTROL
B LONG I 120 BOSLANG IC 120y

DERME (mm 13741.10 1754111 1514105 1.6540.05
EFIDERME (mm 3 LA LE=E 1 | LETH120 L =1 F R

degisiklik olmaz iken, replasman tedavisi géren grupta
yaklasik % 29.9’ luk bir artis izlendi (p<0.05 ). Epidermis
kalinligi ise 6strojen alan grupta baslangicta 4.40 + 0.20
mm, 12.nci ayda 4.79 + 0.21 mm iken, kontrol grubunda
ise baslangigta 4.67 + 0.20 mm, 12. nci ayda ise 4.84 +
0.22 mm idi (Tablo 3).

Yasam standardinda ise, 6strojen alanlarda al-
mayanlara nazaran daha anlamli bir iyilesme saptandi
(p<0.05). Tedavinin 6. ayinda 25 kisilik galisma grubunun
21 tanesi tedavinin baslangicina gére kendini daha iyi
hissettigini, 4 tanesi ise herhangi bir degisiklik olmadigini
ifade ederken, kontrol grubunda ise ilk 6 ay sonunda 12
hasta kendini daha kétu hissettigini, 9 tanesi degisiklik ol-
madigini ve 4 tanesi ise daha iyi hissettigini ifade ettiler.
Tedavinin sonunda ise; ¢alisma grubunda 23 hasta ken-
dini daha iyi hissederken, kontrol grubunda ise 16 hasta
kendini daha kotu hissettigini, 8 tanesi ise hicbir degisik-
lik olmadigini ifade ettiler.

Yapilan diger rutin incelemelerde ise; 6strojen alan
grupta 6stradiol dizeylerinde yukselme, kemik kaybinda
durma, alkalen fosfatazda belirgin azalma ve HDL-koles-
terolde de anlamli bir artis izlendi (p <0.01). Yine Ostro-
jen alan grupta idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin / krea-
tinin oranlarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

TARTISMA

Atrofi, elastisite kaybi, kuruluk ve yetersiz yara iy-
ilesmesi gibi cilt degisiklikleri ilerleyen yasla birlikte
gorulebilmektedir ( 5 ). Bu etkiler 6zellikle cildin glines
géren kisimlarinda daha ¢ok olmaktadir. Ciltdeki bu
degisiklikler tabii ki sadece ilerleyen yas sonucu degil,
ayni zamanda menapozal, disik dizeylerdeki seks
steroidleri sonucu da gelismektedir ( 5 ). Ostrojen replas-
man tedavisi ile sadece cilt kalitesinin artmasi degil, ayni
zamanda da menapozal degisikliklerin bir boliminin
dizelmesi saglanabilmektedir. Boylelikle, epidermis ve
dermis kalinhgi, dermis kollajen icerigi, epidermisteki
Ostrojen reseptorleri ve mitotik aktivite, sebase gland
sekresyonu artarak, menapozal koétu etkilerden korunul-
maktadir ( 5).

Ostrojenlerin, postmenapozal kadinlarda dermal
kollajen icerik ve cilt kalinigi Uzerine olan etkilerini
arastirmak Uzere uzun slreden beri yodun calismalar

yapilmaktadir. Cilt kalinhidi ilk defa 1964 yilinda Meema
ve ark. ( 7 ) tarafindan dlgiimis, bu metod daha sonra
Black tarafindan gelistiriimis ve cilt kalinhginin kollajen
icerik ve kollajen icerik ile cilt kalinligini birlikte etkileyen
seks, yas ve hormonal durum ile direkt iliskili oldugu or-
taya konmustur ( 8 ). Cilt kaliniginin ultrasonografik
Olcimu ise ilk defa Alexander ve Miller ( 9 ) tarafindan
tarif edilmis, daha sonra Tan ve ark. ( 10 ) tarafindan de-
tayh olarak agiklanmistir.

Rauromo ve Punnonen ( 11 ) 1969 yilinda 0Ostrojen
replasman tedavisinin cilt Gzerine olan olumlu etki-
lerinden, McConkey ve ark. da ( 12 ) dermal kollajendeki
degisiklikler sonucu olusan transparan cilt'den bahset-
mistir. 1980 de ise Brincat postmenapozal kadinlarda
hormonal replasman tedavisinin cilt kollajen icerigi, cilt
kalinligi ve kemik kditlesi Uzerine olan etkilerini
bildirmislerdir ( 3, 13). Menapozdan sonra kemik kollajen
iceriginin azalmasinin kemik kaybinin baslica etkeni
oldugunu ve cilt kalinhdi ile cilt kollajen igeriginin osteo-
porotik kemik riski tasiyanlarin tesbitinde kullanilabile-
cegini belirtmislerdir.

Castello-Branco ve ark. da ( 14 ) 12 aylik degisik
tipte Ostrojen replasman tedavisinden sonra cilt kollajen
iceriginde % 1.8-5.1’lik artisa dikkati ¢ekmigslerdir.
Hormon replasman tedavisinin cilt zerine olan etkileri
Uzerine yapilmis cift kor, plasebo kontrollu bir tek calisma
vardir ( 15 ). Bizde bu yaptigimiz kontrol gruplu galisma
ile 6strojen replasman tedavisinin cilt Gzerine olan olum-
lu etkilerini ortaya koyduk.

Ostrojenin cilt lizerine olan etkilerinin daha iyi
degerlendirilmesi igin, hastalarin cilt ve diger sistemik
hastaliklari olmamasina ve o6zellikle gines 1s1g1 olmak
Uzere cevresel faktérlerden korunulmasina calisildi.
Boylelikle, etki eden diger faktdrler olmaksizin, sadece
Ostrojen replasman tedavisinin, cilt kalinhdi Gzerine olan
etkilerini degerlendirdik. Ostrojen kullanan gruptan 3, kul-
lanmayan gruptan ise sadece 4 hasta 15 gunden daha
az olmak Uzere, glineslenme periyodu gegirmelerine rag-
men, sinirli sayida ve kisa sureli olmalari nedeni ile ¢calig-
ma gruplarindan c¢ikartiimadilar.

Ostrojenin cilt izerine olan etkisini daha iyi deger-
lendirebilmek icin, gestajen eklenmeden yapilmis c¢alis-
malar olsa bile, biz dstrojenin meme ve endometrium U-
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zerine olan yan etkilerinden korunmak igin, minimal doz-
da olmak uzere gestajenle kombine sekilde 6strojen kul-
landik. Bu duslince ile medroksiprogesteron dozajini
yariya dusurerek, replasman tedavisini uyguladik.
Brincat ve ark. da, cilt kollajen igerigi ve kalinhdini deger-
lendirmek igin yaptiklari ¢alismalarda hem yalniz dstro-
jen hem de 6strojen ve testosteron kombinasyonunu kul-
lanmislardir ( 13 ).

Cilt kalinliginin ultrasonografik ve histolojik deger-
lendirmeleri, tamamen blyilk trokanter hizasindan
yapildi. Biopsi alirken cilde mimkin oldugunca dik biop-
si alinmaya g¢alisilarak, kalinlik élgiminde hatadan uza-
klasildi. Fakat, her zaman dikey biopsi alinmasi gercek-
lestirilemedigdi durumlarda, biopsi tekrari kacginilmaz oldu.
Biopsi yeri olarak sadece blylk trokanter hizasi kullanil-
mamakta, tiroid ve subumbilikal de gerceklestirilebilmek-
tedir.

Vicut kollajeninin % 90’ indan fazlasi, bilindigi
Uzere, organik kemik matriks ve ciltde yogunlasmistir.
Osteoporoz, klimakterik kollajen kaybinin gérinmeyen
yonu iken, ince, kuru, burusuk cilt ise goriinen yénuni
olusturmaktadir. Ostrojen replasman tedavisi alan hasta-
larin tedavi sonunda yapilan sonografik cilt kalinhgi
olcimu, tedavi 6ncesi degerlere gore anlamli bir artis
gostermistir ( p < 0.01 ). Tedavinin baslangicinda 6stro-
jen kullananlarda 2.38 + 0.06 mm’lik cilt kalinhgr, 12 aylik
tedavi sonrasinda 2.77 £ 0.07 mm’ye ¢ikmistir. Kontrol
grubundaki minimal artis ise anlamli degildir. Bu sonuglar
Brincat ve ark.’nin ( 3, 14, 16 ) yaptiklarn ¢alismalarin
sonuglari ile uyumludur. Kollajen igeridin artisinin dolayh
delili olarak, tedavi sonunda cilt biopsilerinin mikroskop
altinda incelenerek epidermis ve dermis kalinhiginin
artisinin izlenmesi de ( p < 0.05 ), 6strojenin tipki kemik
matriks Uzerine olan olumlu etkileri gibi ciltteki olumlu etk-
ilerini géstermektedir. Ostrojen kullanan hastalarda idrar-
da kalsiyum ve hidroksiprolin gibi osteoporoz gostergec-
lerinde degisiklik olmamasi, kollajen icerigin sadece
ciltde degil ayni zamanda kemik matrikste de arttigini ve
osteoporozun engellendigini gdstermektedir.

Ostrojen alan kadinlarda yasam kalitesindeki an-
lamli ve 6nemli degisiklik de ( p < 0.05 ) bize replasman
tedavisinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Calis-
mamizdaki sorular yasam kalitesindeki degisikliklerin
ostrojen veya sosyal orijinlerini ayirt etmek igin yetersiz
dahi olsa, kontrol grubu ile yapilan karsilastirma sonu-
cunda anlamli gérinmektedir. Bu konu ile ilgili genis
analiz formlarn kullanim zorlugu nedeni ile uygulan-
mamis, basit hasta tarafindan kolay degerlendirilebilecek
U¢ soruluk bir test ile degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonundaki sorulara verilen yanitlarin X2 ile yapilan
istatistiki analizleri ile anlamli bir diizelme saptanmistir.
Ostrojen kullanimi ile biitiin sistemlerdeki olumlu degisik-
likler, hastanin yasam standardinin artmasini da be-
raberinde getirmektedir.
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Bu calismamiz ile, Ostrojen replasman tedavisi
géren grupta kontrol grubuna nazaran, dermis ve cilt
kalinliginda anlamh bir artis ve yasam Kkalitesindeki
dizelmeye dikkatleri cekerek, postmenapozal kadinlarda
sadece cilt Gzerine olan olumlu etkileri ile dstrojenin 6ne-
mini bir kez daha vurgulamak istiyoruz.
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