PREHLEDOVE CLANKY

O

HORMONALNI STARNUTI KUZE

MUDr. Radek Litvik
Kozni oddéleni, Fakultni nemocnice v Ostravé
Fakulta zdravotnich studii Ostravské univerzity

Kize je nejvétSim organem téla a je vyznamné ovlivnéna procesem starnuti a menopauzou. Receptory pro estrogeny byly identifikovany
v cytoplazmé celularnich koznich elementl. Nedostatek estrogenli v menopauze postihuje fibroblasty dermis, a tim sekundarné v§echny
komponenty extracelularni matrix - kolagenni a elasticka viakna a zékladni substanci. Ztenéeni kliZe je dano pfedevsim ubytkem kolagenu,
ktery byl Brincatem propo¢ten na ubytek o 1-2 % za rok. Tento Ubytek dermalniho kolagenu je v pozitivni korelaci s ibytkem kostni hmoty.
Rovnéz dochazi ke snizeni elastickych vlastnosti kiize s vékem, v menopauze se objevuji degenerativni zmény elastickych vlaken. Snizena
syntéza zakladni substance ve fibroblastech, predevsim hyaluronové kyseliny, rezultuje ve snizenou hydrataci dermis, nebot kyselina hya-
luronova hraje dlezZitou roli ve vazbé vody na svou molekulu. V epidermis se nedostatek estrogenti projevuje na snizené mitotické aktivité
keratinocytti, ktera vede k projeviim epidermalni atrofie. Objevuje se také snizena pigmentace epidermis. Nedostatek estrogenti se proje-
vuje rovnéz na sliznicich genitalu Zen, dochazi k atrofii a suchosti sliznice, coz vede ke klinickym projeviim pruritu a dyspareunie.
Hormonalni substituéni terapie (HRT) vykazuije pfiznivé uéinky na tloustku menopauzalni kiiZze. Nicméné nékteré Zeny byly vydéseny vy-
sledky studii HRT, predevsim se jednalo o vysledky zvySeného rizika infarktu myokardu a iktu. Topicka aplikace hormonalnich substanci
proto nabyva na vyznamu v oblasti anti-aging problematiky (estradiol, estriol, testosteron, fytoestrogeny, proxylan).
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HORMONAL AGING OF SKIN

The skin is one of the largest organs of the body, which is significantly affected by the aging process and menopause. The oestrogen
receptor has been detected in the cellular components of the skin. Oestrogen deficiency in menopause particularly involves the fibroblasts
of the dermis, and therefore all the components of extracellular matrix — collagen, elastic fibres and the ground substance. The thinning
of the skin is primarily related to a decrease in skin collagen content, valueted by Brincat between 1% and 2% per year, this decrease is
correlated with decline in bone mineral content. Skin elasticity decreases with age, in menopause there may occur degenerative changes
of elastic fibres. The decline in fibroblastic synthesis of the dermis ground substance, particularly hyaluronic acid, which is able to bind
water, is responsible for a decrease in dermal hydratation. In the epidermis, menopausal oestrogen deficiency slows down the mitotic
activity of basal keratinocytes, and consequently leads to epidermal atrophy. A decrease in skin pigmentation may also be observed
clinically. Oestrogen deficiency also changes the vulvar mucous membrane, which becomes atrophic and dry, and may lead to pruritus
and dyspareunia.

Hormone replacement therapy (HRT) has shown beneficial effects on menopausal skin thickness. However some women were shocked
by study results on HRT that seemed to show higher risks for myocardial infarction and stroke. Topical application of hormones comes
in the center of anti-aging interest (oestradiol, oestriol, testosterone, phytoestrogens, proxylane).
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Uvod

Touha po nesmrtelnosti a elixiru miadi je stara ja-
ko lidstvo samo. Tajemny, az mysticky proces starnuti
a umirani pfitahoval odeddvna pozornost védcu a fi-
lozof(,, ktefi se pokouseli odhalit pficiny starnuti, jeho
mechanizmy a zékonitosti, ale pfedevsim se snazili
zpomalit pribéh starnuti. Touhy po vééném mladi in-
spirovaly mnoho umélcd: z malifd mizeme jmenovat
Lucase Cranacha starsiho, ktery v roce 1546 dokoncil
obraz Pramen mladi (Gemaldegalerie, Berlin). Jedna
se 0 emblematicky obraz ndvratu k mladi koupeli
stafen ve vodé studnice mladosti. Ze svétovych litera-
tU touzil po vééném a nekoncicim mladi Oscar Wilde
a své touhy zhmotnil v Dorianu Grayovi. V ¢eské litera-
tufe se fenoménu vé&ného middi vénoval Karel Capek
v dramatu Véc Makropulos.

Definice starnuti kiize

Starnuti je z matematického hlediska veli¢ina
zévisla na Case a vyjadfuje zakonité zmény fyziolo-
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gickych funkci Clovéka v zavislosti na postupuijicim
véku. Starnuti kize Ize definovat jako evoluéni déj,
jehoz vysledkem jsou morfologické a funkéni zmény
probihajici synchronné v epidermis, dermis a hypo-
dermis. Podle Piérarda (10) Ize rozliSovat 7 zakladnich
forem starnuti kze: chronologické starmnuti, genetické
starnuti, slune¢ni starnuti (photoaging), behavioraini
starnuti (koufeni, dietni navyky, farmaka), katabolic-
ké starnuti, endokrinni starnuti a gravitaéni starnuti.

Uvedend klasifikace starnuti klize je velmi exaktni, ale

v praxi se toto déleni neujalo. Praktické déleni starnuti

kdze podle Hénigsmanna (10, 12, 13) zahmuje:

1. extrinsic aging: starnuti kize v zavislosti
na kumulativni dévce ultrafialové a infraervené
radiace

2. intrinsic aging: starnuti kize v zavislosti
na genetické predispozici, vlivu metabolickych
onemocnéni a hormonalnim statutu: melatonin,
ristové hormony, sexageny (andropauza, me-
nopauza) (4, 23, 27).
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Hormonadlni starnuti

Hormonalni staruti je obdobi ontogenetic-
kého vyvoje charakterizované manifestaci Klinic-
kych obtizi vychazejicich z hormonalnich zmén
reprodukéniho systému. U Zeny se toto obdobi
oznaduje jako menopauza a je dano okamzikem
posledni spontanni menstruace. Menopauza zeny
je vyrazem vyhasinajici funkce folikularniho aparatu
ovarii v zavislosti na véku a objevuje se u 65-70%
Zen v priméru mezi 45. az 55. rokem zivota. Vice
nez 1/3 zen Zije v postmenopauzainim obdobi, proto
se stalo hormonélini staruti pfedmétem védeckého
zajmu. Premenopauza je obdobi Zeny, které zaci-
na zhruba po 40. roce véku a konéi menopauzou.
V premenopauze se za¢inaji manifestovat jednotlivé
symptomy snizené funkce ovarii jak ve smyslu re-
produkénim (zrani a uvolnéni oocytd), tak ve smyslu
steroidogennim (pokles produkce sexagent). Je za-
jimavé, Ze na rozdil od menarché sekuldrni trendy
pfili§ neovliviuji prdmérmy vék nastupu menopauzy.
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Po 40. roce véku zeny dochazi ke zménam funkce
ovarif a nasledné ke zménam menstruacniho cyklu.
Dochazi k akcelerované depleci oocytli se zménami
folikularni faze. Folikulogeneza zacina byt defektni,
klesa hladina inhibinu v ovariu. Reakci na pokles
ovaridlniho inhibinu je centraini zvySend produkce
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) v adenohypofy-
ze. Hladiny estrogen klesaji, pfevazuje relativni hy-
perestrinizmus v disledku defektniho vzniku a ste-
roidogenni produkce v corpus luteum (progesteron).
Vétsina estradiolu v obéhu premenopauzalni Zeny
je tvofena v dominantnim folikulu, estron vznika
periferni aromatizaci androstendionu v tukové tkani
a konverzi z estradiolu. Pomér estradiolu k estronu
je u premenopauzalini Zeny vétsi nez jedna, u post-
menopauzalni zeny je tento pomér mensi nez jed-
na. Zmény na ovariich v premenopauze nejsou jen
z hlediska produkce sexagend, ale dochdzi rovnéz
k anatomickych zménam, zmen3uije se objem ovarii,
zejména klesa objem folikularniho aparatu. V post-
menopauze se zmenSuje také vazivova slozka.
Vedle ovaridlni regrese nachazime zmény
i v centrainim systému fizeni hormonalini produkce
na Urovni hypothalamu a thalamu. Se zménou pfe-
vahy parasympatiku nad sympatikem dochdzi k de-
synchronizaci neurochemickych signald. Roste pul-
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zatilni produkce gonadoliberinu (GnRH) v nucleus
arcuatus, méni se adjustace teploty téla v thalamu.
Roste citlivost hypofyzy na hladiny GnRH v dlsledku
alterované produkce opioidd. Psychologické zmény
souvisi se zménami serotoninergni a neurotrans-
miterové aktivity, které jsou dany nepravidelnymi
zménami hladin estrogent. Dochazi ke zméné me-
tabolizmu serotoninu a katecholaminii. Estrogeny
redukuji expresi mRNA v transportéru serotoninové-
ho vychytavace, ktery zvySuje intersynapticky sero-
tonin podobnym zpUsobem, jako nékterd antidepre-
siva (SSRI antidepresiva). Estradiol redukuje mRNA
katechol-transferézu, kterd zasahuje do katabolizmu
katecholamin(.

Klimaktericky syndrom ma slozku vegetativni,
kardiovaskularni, termoregulaéni a behaviorélni.
Vazomotorické pfiznaky byvaji prezentovany jako
pocity stoupajici horkosti (névaly) v oblasti dekoltu
a hlavy, poceni, Uzkost, pfedrazdénost, tlaky na hru-
di a poruchy spanku. S postupujicim vyhasinanim
funkce ovarii a klesajicimi hladinami sexagen(
se objevuje organicky postmenopauzalni syndrom
s projevy atrofie epitelu vulvy a pochvy s dyspa-
reunii a pruritem, s formaci uretralnich karunkuli,
obtize s mocenim v ramci urgence a opakovanych
cystitid. Velmi vyznamné jsou projevy deficitu sexa-
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gen( na integumentu, o kterych bude pojednano po-
drobngji. Chronicky metabolicky postmenopauzalni
syndrom zahrnuje zmény systému kardiovaskularni-
ho a kostniho. Po menopauze Ize nalézt zvySovani
hladin celkového cholesterolu, triglyceridd a LDL
lipoproteinti s poklesem HDL lipoproteinQ. Klesé
vazodilataéni reaktivita cév se zménami endotelu
a hladké svaloviny. V dlsledku nedostatku estroge-
nli se rozviji osteoporéza (9, 14, 23, 25, 27).

Hormonadlni starnuti kiize

Hormonalni starnuti kiZe pfedstavuje vyznam-
nou soucast intrinsic aging, u kterého hraji pivotélni
roli hormonalni faktory, a to pfedevsim nedostatek
sexagenl (estrogeny, androgeny). Projevy meno-
pauzy na kuzi zahrnuji vrasky, atrofii a suchost
k0Ze, atonii a snizenou elasticitu kiZe se snizenou
rezistenci k traumatim, bledost kize. Podobné
zmény se objevuiji také na sliznicich. Zmény na k-
Zi a sliznicich jsou v disledku deficitu sexagenu
reverzibilni a Ize je terapeuticky kvantitativné i kva-
litativné ovlivnit. Nedostatek sexagenl v epidermis
vede k atrofii a ztenCeni, a to zejména stratum spi-
nosum. Dochazi rovnéz ke zkraceni Zivota epider-
malnich keratinocytd, a tim ke snizeni epidermalni
obnovy az o 50%. Jsou také poruseny bariérové

227



PREHLEDOVE CLANKY

funkce stratum corneum vlivem estrogen-depen-
dentni syntézy ceramidl v epidermis. Vyhlazeni
hranice mezi epidermis a dermis snizuje soudrz-
nosti v oblasti junkce. Lokalizovany ubytek funké-
nich melanocytd ma za nasledek bledost kize,
snizuje se rovnéz produkce provitaminu D3 o 75 %.
V dermis nedostatek sexagen( vyvoldvé snizené
mnozstvi a snizenou solubilitu kolagenu, vlakna
kolagenu nemaji fascikuldrni uspofadani, nybrz
kolagen je ve vlaknech uspofadan granularné. Ko-
lagenni vldkna jsou vyrazné ztenCend a fragmen-
tovand, dochézi k ukladani kalcia do kolagennich
vldken, coz déle zhorSuje fragmentaci kolagen-
nich vidken se sniZzenou mechanickou odolnosti
kolagennich struktur. Ztrata lateralnich kohezi ko-
lagennich vldken a jejich horizontalni uspofadani
v dermis, mizi typické sitovité uspofadani, akcen-
tuje snizenou pevnost kolagennich vlaken v der-
mis, a tim snizenou mechanickou odolnost dermis.
V obdobi péti let od nastupu menopauzy dochazi
ke 30% ubytku kolagenu v dermis. Linedrni vztah
mezi Ubytkem kolagenu a poklesem tloustky kize
ve vztahu k menopauze popisuje Brincativ index.
Ztratu objemu kolagenu v menopauze Ize propo-
Cist na 1-2% za rok a existuje pfimé korelace mezi
Ubytkem derméiniho kolagenu a ubytkem kostni
hmoty (2).

Nedostatek estrogend ma za nasledek rovnéz
redukci mnozstvi elastickych vidken s jejich fragmen-
taci, coz vede ke snizeni elasticity dermis, zvySené
ochablosti a ke zvySené kapacité kize pro tvorbu
vrasek (folding fenomén). Deficitem estrogent je
rovnéz negativné ovlivnéna produkce glykosamino-
vé extracelularni dermalni matrix cestou estrogen-
dependentni ligdzy hyaluronové kyseliny. Ta spolu
s poruchou sekrece mazu a potu snizuje hydrataci
dermis a jeji schopnost vazat vodu. V hypodermis
se objevuje estrogen-dependentni regionélni lipo-
dystrofie a atrofii vaziva v hypodermis vznikaji hlu-
boké vrasky (16, 17, 24, 26).

Nedostatek estrogend snizuje hustotu vlaso-
vych folikuld zejména na vertexu kapilicia, v axi-
lach a pubické oblasti, dochazi ke zkraceni ana-
genni faze vlasového cyklu, terminéini ovlaseni je
nahrazovano jemnym vellusem, z relativniho nad-
bytku androgend se mohou u Zen objevit znamky
virilizace. Nehty v menopauze ztraci lesk, jsou li-
nearné ryhovany, mizi lunula a zpomaluje se jejich
rist. Cinnost zlaznatych adnex v menopauze je
vSeobecné snizena, pocet potnich zlaz se snizuje
0 15% a produkce potu se snizuje az 0 70 %, sekre-
ce mazu se snizuje 0 23 %.

Bledost klze a sliznic v menopauze vznika dvé-
ma estrogen-dependentnimi mechanizmy. Utlumem
melanogenezy, pocet enzymaticky aktivnich mela-
nocytl se snizuje 0 30-50%, a profidlou kapilarni
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dermalni siti. PoGet kapilar na jednotku povrchu kiize
se snizuje 0 30%, bazalni a maximalni pritok krve
k0zi se snizuje 0 60% (7).

Terapie hormondlniho starnuti kiize

Na kU0Zi se pokles hladiny estrogend projevi
atrofii, ztrdtou mechanickych a elastickych vlast-
nosti, snizenym tonem, bledosti, tvorbou vrasek
a virilizaci. Tyto zmény z nedostatku estrogend jsou
reverzibilni a Uc¢inek dodanych estrogenll zavisi
na pfitomnosti estrogennich receptor(. Distribuce
receptor(i pro estrogeny v organizmu je riizna, vy-
soké koncentrace je v oblasti vagindlniho epitelu,
v kiZi je nejvétsi koncentrace ve str. granulosum
epidermis na obliceji. Kozni estrogenni receptory,
vizualizované protilatkou anti-p29, jsou lokalizova-
ny v cytoplazmé keratinocytd, fibroblastu, sebocytl
a bunkach vlasového folikulu. Jejich pocet a funkce
se v menopauze neméni. Tato skuteénost je pfedpo-
kladem uspésné 1é¢by hormonalniho starnuti klize.
Mdzeme vyuzit estrogeny v systémovém (hormonal-
ni substituéni terapie = HRT — Hormonal Replace-
ment Therapy) nebo lokdlnim podani a estrogentim
podobné substance (fytoestrogeny) v systémovém
nebo lokalnim pouziti (10, 20, 23).

Hormondlni substitu¢ni terapie (HRT)

HRT se indikuje v obdobi menopauzy zen, aby
doplnila ochranny Ucinek estrogend v organizmu.
Smysl HRT po menopauze spocivé v prevenci ztraty
elasticity kize, facialni hypertrichézy, v prevenci roz-
voje osteopordzy, v prevenci komplikaci mocového
systému zpUsobenych estrogennim deficitem: ¢asté
nuceni na moceni, dalsi zhorseni jiz existujici inkon-
tinence moci, opakujici se infekce vyvodnych cest
mocovych, v prevenci atrofie vaginalni sliznice a z ni
rezultujici dyspareunie. Abychom ovlivnili modali-
ty hormonainé stdrmouci kize, méla by se hladina
estrogent v plazmé pohybovat okolo 75 pg/ml, nizsi
davky okolo 40-50 pg/ml ovlivni jen navaly, ale ne-
maji zadouci efekt na kizi a na kostni hmotu. HRT je
vzdy |é¢bou kombinovanou estrogen — progestino-
vou. Je preferovana substance 17-f3-estradiolu pfed
ethinylestradiolem pro zébranu intestinaini absorp-
ce a konverzi estradiolu na estron, zabranu zvySeni
estron/estradiolového poméru a pro nizsi ovlivnéni
hepatdlniho metabolizmu, metabolizmu lipidd a he-
mokoagulace. Gestagenni komponenta HRT je di-
lezitd k udrzeni stévajiciho derméiniho a kostniho
kolagenu in situ (pfima inhibice matrixmetalopro-
tedz — MMP) a k prevenci endometrialni hyperpla-
zie. Uginky HRT na kiizi jsou komplexni. Zvy$ené
mnoZstvi nové tvofeného kolagenu po HRT zavisi
na mnozstvi dermalniho kolagenu pred terapii. Op-
timalni mnozstvi kolagenu je pozorovano po dvou
letech od zavedeni terapie. Dochdzi ke zvySené
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produkci kolagenu lll, a to jiz po 6 mésicich terapie
HRT. Zvy$eny obsah glykosaminoglykan( v dermis
je prokazan jiz po dvou tydnech HRT, obsah hya-
luronové kyseliny v dermis se zvySuje o 70%, coz
vyrazné pozitivné ovlivni hydrataci dermis, zlepSuje
jeji kapacitu vazat vodu, a tim dochézi ke zlepSeni
mikroreliéfu a elasticity kiize. Hydratace epidermis je
pfiznivé ovlivnéna také zvySenou produkci ceramidu
areparaci estrogen-dependentni porusené kozni ba-
riéry ve stratum corneum. HRT rovnéz zvySuje epi-
dermalni obnovu keratinocyti se zvySenim tloustky
epidermis (antiatroficky ucinek estrogend), tloustka
epidermis se normalizuje za 3 mésice po nasaze-
ni HRT a po jejim vysazeni pretrvava dalSich Sest
mésict. HRT ma dnes Siroké uplatnéni a pomaha
redukovat frekvenci a rozsah navall a atrofii uro-
genitalniho systému, reparuje kozni zmény, snizu-
je riziko kardiovaskularnich onemocnéni a plsobi
preventivné proti osteoporéze. Vliv HRT na kizi je
sekundarni, nicméné evidentni, a pozitivné ovliviiuje
psychiku starnoucich zen. Touto Ié¢bou zpomalime
proces starnuti kize, zlepSime az odvratime jiz sta-
vajici zndmky tohoto procesu, ale UpIné mladou kizi
vytvofit nedokazeme, protoZe hormondlni starnuti je
jen jednou ze soucasti vnitiniho a zevniho starmnuti
(6, 11, 12, 18).

Topické estrogeny

U Zen, které nemohou byt lé¢eny HRT (kar-
cinom prsu a endometria i v anamnéze, gyneko-
logické krvaceni nejasné etiologie, tézka hepato-
celularni insuficience, cholestaza, otosklerdza,
porfyrie, téZka arteridIni hypertenze, trombembolie
v anamnéze, cévni mozkové pfihody) Ize v 1é¢bé
hormondlniho starnuti vyuZit topické estrogeny,
které byly pro sv0j antiatroficky efekt vyuzity v gy-
nekologii jiz v roce 1958 u atrofie epitelu vulvy a va-
giny. Efekt topickych estrogen je vysoky, topicky
estradiol (0,01%) ma na rozdil od topického estriolu
(0,3%) vétsi absorpéni koeficient, a tim vétsi rizi-
ko systémového Ucinku. Pro svij nizky absorpéni
koeficient, a tim vyrazny epidermotropizmus je
preferovan v 1&¢bé topicky estriol. Po Sestimésic-
ni lokalni terapii estrogeny se zlepSily mechanické
a elastické vlastnosti kize a do$lo k redukci vrasek
0 39%, pfiznivé byla ovlivnéna rovnéz hydratace
kize (3, 8, 15, 19, 20, 21, 22, 23).

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou ve vodé rozpustné latky
obsazené v nejrliznéjsich rostlinach (séja, artycok,
¢ocka, fazole, hroznové vino, ovoce), které maiji
Ucinky podobné 17B3-estradiolu. Jednad se o sku-
pinu chemicky nesourodych latek patficich mezi
izoflavonoidy, lignany a dalsi nesteroidni molekuly,
které maji strukturainé a funkéné homologni mo-
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lekulu se 17pB-estradiolem. Fytoestrogeny Ize po-
uzit systémové nebo lokalné (genistein, daidzein,
glyceetin) v prevenci a korekci zmén klize obliceje
Zen v menopauze. Niz§i vyskyt karcinomu prsu, en-
dometria, tlustého stfeva a menopauzalnich navald
v dekoltu a obliCeji u Zen v Asii se vysvétluje pravé
zvySenym pfisunem sojovych izoflavonoidd v potra-
vé. Sojové izoflavonoidy vyznamné upravuii lipidovy
metabolizmus a snizuji cholesterol, LDL a homo-
cystein u Zen v premenopauze. Tato skutecnost je
pokladana za dulezity faktor prevence kardiovasku-
larnich nemoci v menopauze (1, 5).

Ostatni latky
K I1é¢bé hormondiniho starmuti kize lze vyuzit
substance nejr(znéj$i chemické povahy. Moderni

je topicka aplikace testosteronu v gelovém vehiku-
lu, lokalné aplikované avokadofurany a antioxidan-
ty (vitamin C, vitamin E, koenzym Q-10, lykopen),
retinoidy, proxylan a mnoho dalSich substanci. Tyto
latky se jiz dlouhou dobu uplatfiuji jako ,magické”
substance, které pomahaji navodit zménu starnouci
k(Ze na kizi zmlazenou (rejuvenacni esteticka der-
matologie a dermatoendokrinologie) (4).

Zavér

,opravedlivost je v lidském zivoté vzacna byli-
na. Vlastné existuje pouze v jediné podobé: vSichni
lidé musi zemfit. Donedavna k tomuto druhu spra-
vedlivosti patfilo jesté starnuti. “ (prof. MUDr. Pavel
Bartak, DrSc.). Hormonalni starnuti je sou¢asti chro-
nobiologického starnuti a podiéha individualnim ge-

PREHLEDOVE CLANKY

netickym hodindm. DileZitou tGlohu v hormonainim
staruti hraje pokles estrogent, ktery se povaZuje
za krucialni faktor pfiznak( starnuti kize v meno-
pauze. HRT zpomaluje proces starnuti organizmu
Zen v menopauze a sekundarné ovliviiuje také hor-
monalni starnuti kize. Kosmeticky pramysl vyuziva
k oSetfovani kiize menopauzalnich zen izoflavonoidy,
které maji podobné chemické slozeni a ucinky jako
pfirozené se vyskytujici estrogeny. Zenam v meno-
pauze mohou korektivni dermatologové nabidnout
Sirokou paletu pfipravkd, které Ize vyuzit k 16¢hé
i prevenci hormonalniho stérnuti kize.
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