
Günümüzde menapozal dönemdeki ve özellikle de
60 yaşını geçmiş kadınların nüfusu hızla artmakta,
gelişmiş ve effektif nüfus planlaması yapılan ülkelerde

toplum içinde büyük oranlara ulaşmaktadır (1). Bu yaş
grubundaki kadınlarda östrojen replasman tedavisi ve
bunun iyi, kötü yönleri her geçen gün daha çok önem
kazanmakta ve birçok araştırmanın esasını oluşturmak-
tadır. Günümüzde östrojen replasman tedavisi, değişik
ülkelerde %3-32 oranlarında kullanılmaktadır (2). Gittikçe
artan östrojen replasman tedavisinin kullanımı, östrojen-
lerin en çok kemik üzerindeki etkileri olmak üzere, diğer
tüm sistemlerdeki etkilerinin de araştırılmasına sebep ol-
muştur. Geçmiş yıllarda menapozun osteoporotik etkisi
açık olarak ortaya konmuştur (3). Östrojen replasman te-
davisi menapoza bağlı kemik kaybını durdurmakta,
semptomatik osteoporoz ve fraktürleri önlemektedir (4).

ÖZET
Amaç: Bu çalışma postmenapozal kadınlarda östrojen replas-

man tedavisinin cilt kalınlığı üzerine olan etkilerini değer-
lendirmek üzere yapıldı.

Çalışmanın Yapıldığı Yer: GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi,
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, İstanbul.

Materyal ve Metod: 12 ay boyunca östrojen replasman tedavisi
gören 25, kontrol grubu olmak üzere de östrojen kullan-
mayan 25, toplam 50 postmenapozal kadın çalışmaya
dahil edildi. Çalışmanın başlangıç, 6. ncı ve 12. nci ay-
larında her iki grupta ultrasonografik olarak cilt kalınlığı
ölçüldü. Histolojik değişiklikler ise, cilt biopsileri ile çalış-
manın başlangıcında ve tedavinin 12. nci ayında değer-
lendirildi. Yaşam kalitesindeki değişiklikler ise, her
muayenede tesbit edilerek değerlendirildi.

Bulgular: 12 aylık östrojen replasman tedavisi gören hastalar-
da, tedavinin sonunda sağ büyük trokanter hizasından
yapılan ultrasonografiler ile cilt kalınlığında anlamlı bir artış
izlendi. Bu sonuç alınan cilt biopsileri ile de desteklendi.
Kontrol grubunda ise anlamlı bir farklılık izlenmedi. Östro-
jen kullanan grupta kontrol grubuna nazaran yaşam
kalitesinde de iyileşme saptandı.

Sonuç: Alınan sonuçlar ile, östrojen replasman tedavisinin diğer
sistemler üzerine olan olumlu etkilerinin benzeri cilt ü-
zerinde de görüldü.
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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: Gülhane 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.
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Estrogen replacement therapy
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İskelet sistemi üzerine olumlu etkileri gibi, cilt üzerinde de
yararlı etkilerinden bahsedilebilir. Östrojen replasman te-
davisi’nin, cilt kalınlığını ve kollajen içeriğini artırdığı, ku-
ruluk, elastikiyet azalması, atrofi ve bozulmuş yara iy-
ileşmesi gibi menapozal değişiklikleri azalttığı ifade
edilmiştir (5). Östrojenin önemli etkilerinin yanısıra, cilt
üzerine olan etkileri ile ilgili olarak oral ve transdermal
yoldan östrojen replasman tedavisi gören postmenapozal
kadınlarda, östrojenin cilt kalınlığı ve histopatolojik karak-
terleri üzerindeki değişikliklerini araştırmak üzere bu
çalışma yapıldı.

MATERYAL VE METOD
Bu çalışma 22 aylık bir sürede, 15’i histerektomili ol-

mak üzere 50 postmenapozal hasta ile yapıldı. Çalış-
maya dahil edilen hastalar normal olması gereken ağır-
lıklarının ±%20’sini geçmeyen, sigara kullanmayan ve
aşağıdaki kriterler ile menapozu onaylanmış kişiler idi. 1)
Çalışmadan önce eksojen östrojen almamış olmak, 2)
Serum FSH 40 mIU/mL < ve estradiol (E2) 25
pg/ml>olması, 2) 6 aydan daha uzun süredir sıcak bas-
maları, terleme gibi vazomotor semptomlar ile birlikte
seyreden amenore mevcudiyeti, 3) Bilateral ooferektomi
hikayesi. Ayrıca bu hastalarda histerektomi materyali
veya endometrial biopsiler ile endometrial premalign
veya malign lezyon olmadığı tesbit edildi.

Cildin sonografik ve histolojik değerlendirilmesinde
yanlış sonuç vereceğinden, hastalarda yaygın yanık,
skar veya psöriasis gibi cilt hastalıkları, cushing sendro-
mu, kortikosteroid kullanımı, akromegali, skleroderma,
lupus eritematozus, romatoid artrit, diabetes mellitus,
tiroid hastalığı, kalp hastalığı gibi hastalıkların olmaması-
na özen gösterildi.

Yukardaki kriterlere uyan hastalar randomize olarak
25 kişilik çalışma ve 25 kişilik kontrol grubuna ayrıldılar.
Her iki grupta 12 ay boyunca kontrol altında tutuldular. Bu
hastalar tedavinin başlangıcında, 6, ve 12. aylarda kon-
trol edildiler. Hastalara çalışma işlemlerinin yanısıra
başlangıç, 6. ve 12. aylarda rutin menapoz araştırmaları
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
yapıldı. Östrojen replasman tedavisi gören 25 hasta ya
oral konjuge östrojen + medroksiprogesteron asetat (his-
terektomi olanlarda konjuge östrojen 0.625 mg/gün +
medroksiprogesteron asetat 2.5 mg/gün sürekli, histerek-
tomi olmayanlarda ise 0.625 mg / 1-25 günler +
medroksiprogesteron asetat 5 mg tb. / 15-25. nci günler),
ya da transdermal östradiol + medroksiprogesteron ase-
tat ( histerektomi olanlarda transdermal östradiol 0.05 mg
/ gün + medroksiprogesteron asetat tb. 2.5 mg / gün
sürekli, histerektomi olmayanlarda ise transdermal östra-
diol 0.05 mg / 1-25.nci günler + medroksiprogesteron
asetat tb. 5 mg/15-25.nci günler ) kullandı. Histerektomi
olmamış hastalarda östrojenin cilt üzerindeki etkilerini
daha iyi değerlendirebilmek için, her ne kadar östrojenin
yan etkilerinden endometriumu korumak için siklik 12-13

gün 10 mg medroksiprogesteron asetat kullanımı klasik
olsa da, Gibbons ve ark.’nın ( 6 ) tarif ettiği üzere minimal
dozda progesteron verilerek endometrium ve meme
östrojen etkisinden korunmaya çalışıldı. Kontrol grubuna
herhangi bir medikasyon verilmedi.

Cilt kalınlığı ise, bütün hastalarda aynı kişi tarafın-
dan olmak üzere, büyük trokanterin 3 cm kadar alt hiza-
sından 7.5 MHz’lik lineer prob ile yapıldı. Cilt biopsileri
de, ultrasonografi sonrasında gene aynı yerden punch
biopsi tarzında alındı. Cilt biopsileri de aynı patolog
tarafından değerlendirildi. Sonografileri yapan kişi ile pa-
tolog, hangi hastanın östrojen replasman tedavisi kul-
landiğı hakkında bilgilendirilmedi.

Tüm kontrollarda, östrojen kullanımı ile yaşam stan-
dardındaki değişiklikleri saptayabilmek üzere basit bir
yöntemle, hastalara bir önceki muayeneye nazaran
kendilerini nasıl hissettikleri soruldu ve iyi-aynı-daha kötü
olmak üzere verilen yanıtlar ile değerlendirildi.

Sonuçlar ortalama ± standard sapma olarak verilmiş
olup, gruplar arası istatistiki analizlerde X2 ve Student - t
testleri kullanılmıştır. İstatistiki olarak anlamlılık için
p<0.05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR
Çalışma ve kontrol gruplarının temel özellikleri Tablo

1’de gösterilmiştir. Yaş, kilo ve boy açısından grupların
kendi içinde ve gruplar arasında istatistiki farklılık sap-
tanmamıştır. Östrojen alanların menapoz süresi kontrol
grubuna nazaran daha az olmakla birlikte, menapoz
yaşları açısından bir farklılık izlenmemektedir.

12 ay sonrasında östrojen replasman tedavisi gören
hastaların yapılan ultrasonografileri sonucunda, kontrol
grubuna nazaran cilt kalınlığında belirgin bir artış izlendi
(p<0.01). Başlangıçta östrojen alan grupta ortalama cilt
kalınlığı 2.38 ± 0.06 mm, kontrol grubunda ise 2.39 ±
0.04 mm iken, 6 ay sonrasında sırası ile 2.41 ± 0.09 mm
ve 2.43 ± 0.11 mm, 12 ay sonrasında ise 2.77 ± 0.07 mm
ve 2.54 ± 0.04 mm olarak saptandı (Tablo 2). Başlangıç
değerleri ile 12.nci ayın sonundaki değerler
karşılaştırıldığında, östrojen replasman tedavisi yapılan
grupta cilt kalınlığında % 16.4’lük bir artış izlenmiştir.

Östrojen replasman tedavisi görenlerde, histolojik
olarak başlangıçta dermis kalınlığı 1.37 ± 0.1 mm, 12.
nci ayda 1.78 ± 0.11 mm iken, kontrol grubunda ise
başlangıçta 1.51 ± 0.08 mm, 12. nci ayda 1.65 ± 0.08
mm idi. Görüldüğü üzere kontrol grubunda anlamlı bir
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değişiklik olmaz iken, replasman tedavisi gören grupta
yaklaşık % 29.9’ luk bir artış izlendi (p<0.05 ). Epidermis
kalınlığı ise östrojen alan grupta başlangıçta 4.40 ± 0.20
mm, 12.nci ayda 4.79 ± 0.21 mm iken, kontrol grubunda
ise başlangıçta 4.67 ± 0.20 mm, 12. nci ayda ise 4.84 ±
0.22 mm idi (Tablo 3).

Yaşam standardında ise, östrojen alanlarda al-
mayanlara nazaran daha anlamlı bir iyileşme saptandı
(p<0.05). Tedavinin 6. ayında 25 kişilik çalışma grubunun
21 tanesi tedavinin başlangıcına göre kendini daha iyi
hissettiğini, 4 tanesi ise herhangi bir değişiklik olmadığını
ifade ederken, kontrol grubunda ise ilk 6 ay sonunda 12
hasta kendini daha kötü hissettiğini, 9 tanesi değişiklik ol-
madığını ve 4 tanesi ise daha iyi hissettiğini ifade ettiler.
Tedavinin sonunda ise; çalışma grubunda 23 hasta ken-
dini daha iyi hissederken, kontrol grubunda ise 16 hasta
kendini daha kötü hissettiğini, 8 tanesi ise hiçbir değişik-
lik olmadığını ifade ettiler.

Yapılan diğer rutin incelemelerde ise; östrojen alan
grupta östradiol düzeylerinde yükselme, kemik kaybında
durma, alkalen fosfatazda belirgin azalma ve HDL-koles-
terolde de anlamlı bir artış izlendi ( p < 0.01 ). Yine östro-
jen alan grupta idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin / krea-
tinin oranlarında anlamlı bir değişiklik saptanmadı.

TARTIŞMA
Atrofi, elastisite kaybı, kuruluk ve yetersiz yara iy-

ileşmesi gibi cilt değişiklikleri ilerleyen yaşla birlikte
görülebilmektedir ( 5 ). Bu etkiler özellikle cildin güneş
gören kısımlarında daha çok olmaktadır. Ciltdeki bu
değişiklikler tabii ki sadece ilerleyen yaş sonucu değil,
aynı zamanda menapozal, düşük düzeylerdeki seks
steroidleri sonucu da gelişmektedir ( 5 ). Östrojen replas-
man tedavisi ile sadece cilt kalitesinin artması değil, aynı
zamanda da menapozal değişikliklerin bir bölümünün
düzelmesi sağlanabilmektedir. Böylelikle, epidermis ve
dermis kalınlığı, dermis kollajen içeriği, epidermisteki
östrojen reseptörleri ve mitotik aktivite, sebase gland
sekresyonu artarak, menapozal kötü etkilerden korunul-
maktadır ( 5 ).

Östrojenlerin, postmenapozal kadınlarda dermal
kollajen içerik ve cilt kalınlığı üzerine olan etkilerini
araştırmak üzere uzun süreden beri yoğun çalışmalar

yapılmaktadır. Cilt kalınlığı ilk defa 1964 yılında Meema
ve ark. ( 7 ) tarafından ölçülmüş, bu metod daha sonra
Black tarafından geliştirilmiş ve cilt kalınlığının kollajen
içerik ve kollajen içerik ile cilt kalınlığını birlikte etkileyen
seks, yaş ve hormonal durum ile direkt ilişkili olduğu or-
taya konmuştur ( 8 ). Cilt kalınlığının ultrasonografik
ölçümü ise ilk defa Alexander ve Miller ( 9 ) tarafından
tarif edilmiş, daha sonra Tan ve ark. ( 10 ) tarafından de-
taylı olarak açıklanmıştır.

Rauromo ve Punnonen ( 11 ) 1969 yılında östrojen
replasman tedavisinin cilt üzerine olan olumlu etki-
lerinden, McConkey ve ark. da ( 12 ) dermal kollajendeki
değişiklikler sonucu oluşan transparan cilt’den bahset-
miştir. 1980 de ise Brincat postmenapozal kadınlarda
hormonal replasman tedavisinin cilt kollajen içeriği, cilt
kalınlığı ve kemik kütlesi üzerine olan etkilerini
bildirmişlerdir ( 3, 13). Menapozdan sonra kemik kollajen
içeriğinin azalmasının kemik kaybının başlıca etkeni
olduğunu ve cilt kalınlığı ile cilt kollajen içeriğinin osteo-
porotik kemik riski taşıyanların tesbitinde kullanılabile-
ceğini belirtmişlerdir.

Castello-Branco ve ark. da ( 14 ) 12 aylık değişik
tipte östrojen replasman tedavisinden sonra cilt kollajen
içeriğinde % 1.8-5.1’lik artışa dikkati çekmişlerdir.
Hormon replasman tedavisinin cilt üzerine olan etkileri
üzerine yapılmış çift kör, plasebo kontrollu bir tek çalışma
vardır ( 15 ). Bizde bu yaptığımız kontrol gruplu çalışma
ile östrojen replasman tedavisinin cilt üzerine olan olum-
lu etkilerini ortaya koyduk.

Östrojenin cilt üzerine olan etkilerinin daha iyi
değerlendirilmesi için, hastaların cilt ve diğer sistemik
hastalıkları olmamasına ve özellikle güneş ışığı olmak
üzere çevresel faktörlerden korunulmasına çalışıldı.
Böylelikle, etki eden diğer faktörler olmaksızın, sadece
östrojen replasman tedavisinin, cilt kalınlığı üzerine olan
etkilerini değerlendirdik. Östrojen kullanan gruptan 3, kul-
lanmayan gruptan ise sadece 4 hasta 15 günden daha
az olmak üzere, güneşlenme periyodu geçirmelerine rağ-
men, sınırlı sayıda ve kısa süreli olmaları nedeni ile çalış-
ma gruplarından çıkartılmadılar.

Östrojenin cilt üzerine olan etkisini daha iyi değer-
lendirebilmek için, gestajen eklenmeden yapılmış çalış-
malar olsa bile, biz östrojenin meme ve endometrium ü-
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zerine olan yan etkilerinden korunmak için, minimal doz-
da olmak üzere gestajenle kombine şekilde östrojen kul-
landık. Bu düşünce ile medroksiprogesteron dozajını
yarıya düşürerek, replasman tedavisini uyguladık.
Brincat ve ark. da, cilt kollajen içeriği ve kalınlığını değer-
lendirmek için yaptıkları çalışmalarda hem yalnız östro-
jen hem de östrojen ve testosteron kombinasyonunu kul-
lanmışlardır ( 13 ).

Cilt kalınlığının ultrasonografik ve histolojik değer-
lendirmeleri, tamamen büyük trokanter hizasından
yapıldı. Biopsi alırken cilde mümkün olduğunca dik biop-
si alınmaya çalışılarak, kalınlık ölçümünde hatadan uza-
klaşıldı. Fakat, her zaman dikey biopsi alınması gerçek-
leştirilemediği durumlarda, biopsi tekrarı kaçınılmaz oldu.
Biopsi yeri olarak sadece büyük trokanter hizası kullanıl-
mamakta, tiroid ve subumbilikal de gerçekleştirilebilmek-
tedir.

Vücut kollajeninin % 90’ ından fazlası, bilindiği
üzere, organik kemik matriks ve ciltde yoğunlaşmıştır.
Osteoporoz, klimakterik kollajen kaybının görünmeyen
yönü iken, ince, kuru, buruşuk cilt ise görünen yönünü
oluşturmaktadır. Östrojen replasman tedavisi alan hasta-
ların tedavi sonunda yapılan sonografik cilt kalınlığı
ölçümü, tedavi öncesi değerlere göre anlamlı bir artış
göstermiştir ( p < 0.01 ). Tedavinin başlangıcında östro-
jen kullananlarda 2.38 ± 0.06 mm’lik cilt kalınlığı, 12 aylık
tedavi sonrasında 2.77 ± 0.07 mm’ye çıkmıştır. Kontrol
grubundaki minimal artış ise anlamlı değildir. Bu sonuçlar
Brincat ve ark.’nın ( 3, 14, 16 ) yaptıkları çalışmaların
sonuçları ile uyumludur. Kollajen içeriğin artışının dolaylı
delili olarak, tedavi sonunda cilt biopsilerinin mikroskop
altında incelenerek epidermis ve dermis kalınlığının
artışının izlenmesi de ( p < 0.05 ), östrojenin tıpkı kemik
matriks üzerine olan olumlu etkileri gibi ciltteki olumlu etk-
ilerini göstermektedir. Östrojen kullanan hastalarda idrar-
da kalsiyum ve hidroksiprolin gibi osteoporoz göstergeç-
lerinde değişiklik olmaması, kollajen içeriğin sadece
ciltde değil aynı zamanda kemik matrikste de arttığını ve
osteoporozun engellendiğini göstermektedir.

Östrojen alan kadınlarda yaşam kalitesindeki an-
lamlı ve önemli değişiklik de ( p < 0.05 ) bize replasman
tedavisinin önemini bir kez daha vurgulamaktadır. Çalış-
mamızdaki sorular yaşam kalitesindeki değişikliklerin
östrojen veya sosyal orijinlerini ayırt etmek için yetersiz
dahi olsa, kontrol grubu ile yapılan karşılaştırma sonu-
cunda anlamlı görünmektedir. Bu konu ile ilgili geniş
analiz formları kullanım zorluğu nedeni ile uygulan-
mamış, basit hasta tarafından kolay değerlendirilebilecek
üç soruluk bir test ile değerlendirilmiştir. Tedavi öncesi ve
tedavi sonundaki sorulara verilen yanıtların X2 ile yapılan
istatistiki analizleri ile anlamlı bir düzelme saptanmıştır.
Östrojen kullanımı ile bütün sistemlerdeki olumlu değişik-
likler, hastanın yaşam standardının artmasını da be-
raberinde getirmektedir.

Bu çalışmamız ile, östrojen replasman tedavisi
gören grupta kontrol grubuna nazaran, dermis ve cilt
kalınlığında anlamlı bir artış ve yaşam kalitesindeki
düzelmeye dikkatleri çekerek, postmenapozal kadınlarda
sadece cilt üzerine olan olumlu etkileri ile östrojenin öne-
mini bir kez daha vurgulamak istiyoruz.
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