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Streszczenie

W okresie klimakterium ilos¢ estrogenu produko-
wanego przez jajniki zmniejsza sie, doprowadzajgc do
wielu objawow ze strony tkanek estrogenozaleznych,
czyli bogato wyposazonych w receptor estrogenowy.
Badaniami objeto grupe 60 kobiet, poddanych hormo-
nalnej terapii menopauzalnej drogg doustng, transder-
malng i dopochwowgq. Oceniono poziom ekspresji Erfi
w nabtonku blony sluzowej jamy ustnej w kolejnych po-
miarach. Najwigkszy wzrost ekspresji wystepowat u pa-
cjentek stosujgcych terapie doustng i transdermalng.

Summary

During menopause estrogen produced by the ova-
ries decreases, leading to multiple manifestations of
the estrogen-dependent tissues, which is lavishly fitted
with estrogen receptor. The study group comprised 60
women treated with menopausal hormone therapy via
oral, transdermal, and vaginal routes. Erf expression
levels were evaluated in the epithelium of oral mucosa
with subsequent measurements. The highest increase in
expression occurred in patients using oral and trans-
dermal therapies.

*Praca wygtoszona na XX VIII Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Sekcji Protetyki PTS, Centrum Kongresowe Ossa k/Rawy

Mazowieckiej 14-16 pazdziernik 2010r.
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B. Sawczuk i inni

Klimakterium jest kilkunastoletnim okresem w
zyciu kobiety, dla ktérego charakterystyczne jest
narastanie niewydolno$ci hormonalnej jajnikdw.
Menopauza to przerwa po ostatnim krwawieniu.
Moze powstawa¢ w sposob naturalny lub przed-
wcezesnie w wyniku chirurgicznego usunigcia jaj-
nikow lub ich uszkodzenia chemio— i radioterapig.
Obecnie wystepuje miedzy 45-65 rokiem zycia ko-
biety. Menopauza spowodowana jest stopniowym i
nieodwracalnym zanikaniem uktadu oddziatywania
hormonalnego pomigdzy podwzgorzem, przysadka
1jajnikami (1). W okresie klimakterium ilos$¢ estro-
gendw produkowanych przez jajniki zmniejsza si¢
doprowadzajac do wielu objawow ze strony tkanek
estrogenozaleznych, czyli bogato wyposazonych w
receptor estrogenowy. Btona $luzowa jamy ustnej
jest wrazliwa na spadek stezenia estrogendw. W wy-
niku obnizenia ich poziomu klinicznie stwierdza si¢
$cienczenie, suchosc¢ 1 blados$¢ blony §luzowej oraz
stabsze unaczynienie(2, 3). Nablonek staje si¢ prze-
puszczalny dla szkodliwych substancji oraz podat-
niejszy na urazy mechaniczne. Zmniejszona mozli-
wos¢ samooczyszczania wplywa na zwigkszong ko-
lonizacj¢ 1 penetracj¢ powierzchni nabtonka przez
drobnoustroje i grzyby. Zmniejsza si¢ zdolno$¢ go-
jenia ran(4, 5). W 1996 roku w kilku laboratoriach
niezaleznie wykryto u szczura, myszy i cztowieka
drugi specyficzny receptor oznaczony jako receptor
estrogenowy P (Erp)(6,7,8). Receptor estrogenowy
B moze funkcjonowa¢ jako czynnik transkrypcyj-
ny 1jako receptor btonowy. Wewnatrz komorki jest
zlokalizowany w cytoplazmie, a dopiero jako kom-
pleks receptor-hormon wedruja do jadra i tu osigga
zdolnos$¢ do oddziatywania z DNA oraz regulowa-
nia transkrypcji. Erpf dominuje w uktadzie rozrod-
czym zenskim: komorkach ziarnistych jajnika, ko-
morkach zrebu, ciatku z6ttym, komoérkach nabton-
ka a takze w skorze (nablonku 1 skorze wlasciwej)
oraz w nablonku btony $luzowej jamy ustnej 1 gru-
czotach slinowych (9, 10, 11, 12).

Stosowanie hormonalnej terapii menopauzalne;j
(HTM) polega na zastgpieniu naturalnej czynnosci
jajnikow poprzez podawanie estrogendow i proge-
steronu lub jego pochodnych (progestagenow) w
minimalnie skutecznych dawkach. Preparaty mo-
g3 by¢ podawane droga doustng w postaci table-
tek, transdermalng — plastrow przezskornych lub
dopochwowa— globulek dopochwowych. Terapia

doustna jest najczgstsza formg HTM. Zaletg jest
tatwos$¢ stosowania, mozliwo$¢ korygowania daw-
ki, dobra tolerancja leku oraz mozliwo$¢ szybkie-
go wstrzymania leczenia. Do cech niekorzystnych
tej terapii nalezy zaliczy¢ zwigkszone stezenie le-
ku bezposrednio po przyjeciu, gorsze wchianianie
przy schorzeniach jelita cienkiego i antybiotykote-
rapii. Zaletg terapii transdermalnej jest ominigcie w
pierwszym etapie watroby a takze wyeliminowanie
niekorzystnych objawow podraznienia przewodu
pokarmowego. Niekorzystne dziatanie to obwo-
dowe dziatanie estrogenow w postaci zwigkszone-
g0 napigcia gruczotow piersiowych, wrazliwo$ci
brodawek sutkowych, skurczu mig¢sni nog, przy-
rostu masy ciata. Obserwuje si¢ roéwniez objawy
podraznienia skory, zwigzane z reakcja na alkohol
stanowigcy nosnik estrogendéw lub na klej stuzacy
do przyklejania ptatkow. Dopochwowe podawa-
nie estrogendéw stosowane w postaci kremu, zeli i
globulek zalecane jest u kobiet starszych, niechet-
nych do HTM. Terapia ta jest tatwa w stosowaniu,
nie powoduje krwawien, jej dziatanie ogranicza
si¢ tylko do nabtonka pochwy. Wybor drogi poda-
nia hormonow jest uzalezniony od ogoélnego stanu
zdrowia pacjentki, przyzwyczajenia i dotychczaso-
wych do$wiadczen. Pacjentka podczas stosowania
HTM powinna by¢ pod opieka lekarza prowadza-
cego (1, 13).

Celem pracy byla ocena wptywu hormonalnej te-
rapii menopauzalnej na ekspresje receptora estroge-
nowego [ w nabtonku btony §luzowej jamy ustnej
u kobiet w okresie menopauzy.

Material i metoda

Badaniami objg¢to grupe 60 kobiet, ktore podzie-
lono na trzy podgrupy w zalezno$ci od zastoso-
wanej terapii hormonalnej. Srednia wieku bada-
nych pacjentek stosujacych terapie miejscowg wy-
nosita 59 lat, terapie ogdlng transdermalng 52 lata
1 0gdlng doustng 53 lata. Material do badan sta-
nowity wymazy pobrane z blony sluzowej policz-
ka przed terapia, 6 tygodni po rozpoczgciu terapii,
3, 6, 12 miesigcy po rozpoczgciu terapii. Receptor
estrogenowy [ identyfikowano przy pomocy lio-
filizowanych przeciwcial monoklonalnych mysich
w reakcji immunohistochemicznej barwnej uzy-
tych w stezeniu 1:25. Analiza odczyndéw immuno-
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Hormonalna terapia zastgpcza

Tabela I.Poréwnanie natezenia ekspresji Erf w jamie ustnej wzgledem czasu oraz rodzaju terapii (wartosci p)

Wplyw interakcji .
Wplyw czasu czasu i terapii Wplyw terapii

Brak natezenia <0,0001 # 0,001 # <0,0001 #
Natezenie ogolne <0,0001 # <0,0001 # <0,0001 #
Natezenie 1 <0,0001 # 0,37 <0,0001 #
Natezenie 2 <0,0001 # <0,0001 # 0,0025 #
Natezenie 3 0,0001 # 0,0004 # 0,14

# — roznice istotne statystycznie na poziomie istotnosci p<0,05.
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Wyniki

Poréwnanie nat¢zenia ekspresji Erf w ja-
mie ustnej poprzez analiz¢ barwnych stratow
w jadrach 200 r6znych komorek przedstawiono w
tabeli [. Zaobserwowano, ze w kazdym przypadku
czas terapii miat istotny wptyw na liczbe poszcze-
gblnych komorek oraz natgzenie ogolne ekspresji
Erp (p<0,05).W przypadku liczby komérek z natg-
zeniem | nie stwierdzono istotnego wplywu inte-
rakcji czasu 1 terapii na otrzymane wyniki. W wiek-
szo$ci przypadkéw wystepowal rowniez istotny
statystycznie wplyw terapii na otrzymane wyniki.
Wyjatek stanowig komorki z natgzeniem 3, dla kto-
rych wptyw terapii nie byt istotny (p=0,14).

Poddano ocenie zmiany natg¢zenia ogolne-
go Erf w nabtonku blony S$luzowej jamy ustnej
w kolejnych pomiarach w zalezno$ci od ro-
dzaju HTM. Natezenie ogdlne ekspresji Erf
w nabtonku btony §luzowej jamy ustnej pod wpty-
wem terapii miejscowej nie ulegato zmianie. Srednia

Ryc. 1. Czas trwania terapii miejscowej. Wphw czasu
na wyniki natezenia ogolnego ekspresji Erff w jamie
ustnej przy zastosowanej terapii miejscowey.

warto$¢ natgzenia ogdlnego w kolejnych pomiarach
osiggala warto$¢ porownywalng do warto$ci kon-
trolnej (przed terapig)(ryc.1).

Pod wptywem terapii doustnej natezenie ogdlne
ekspresji Erf} ulegato zmianie w kolejnych pomia-
rach. Srednia warto$¢ tego natezenia ulega niewiel-
kiemu wzrostowi w kolejnych pomiarach (0,59;
0,66; 0,73; 0,77) w pordwnaniu z wartoscig kon-
trolng (0,58). Najwigkszy wzrost natezenia ogol-
nego wystepowal po 3 miesigcach trwania terapii
(ryc. 2).

Srednia warto$¢ natezenia ogolnego ekspresji
Erp wzrastala w kolejnych pomiarach (0,21; 0,25;
0,34; 0,35) w porownaniu z wartoscig kontrolng
(0,21). Najwiegkszy wzrost natezenia ogolnego wy-
stepowatl po 3 miesigcach terapii (ryc. 3).
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Ryc. 2. Wplyw czasu na wyniki natgzenia ogolnego eks-
presji Evf w jamie ustnej przy zastosowanej terapii do-
ustnej.
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Ryc. 3. Czas trwania terapii transdermalnej. Wphyw
czasu na wyniki natezenia ogolnego ekspresji Erff w ja-
mie ustnej podczas terapii transdermalne;j.

Dyskusja

Menopauza zapoczatkowuje u kobiet okres,
w ktorym dochodzi do szeregu zmian spowodo-
wanych fizjologicznym niedoborem estrogendw.
Zmiany te negatywnie wptywajg na jakos$¢ zycia,
czyli prawidtowe funkcjonowanie fizyczne, emo-
cjonalne i socjalne (14). Przemiany hormonalne
dokonujace si¢ w organizmie kobiety w czasie me-
nopauzy prowadza do szeregu zmian w wielu na-
rzagdach wewnetrznych, skorze i blonie sluzowe;.
Btona §luzowa jamy ustnej reaguje na niedobor po-
ziomu estrogendw atrofig nabtonka, $cienczeniem

1 zmniejszeniem wilgotno$ci. Wyniki badan na-
ukowych zarowno doswiadczalnych, klinicznych
jak 1 epidemiologicznych wskazuja na korzysci
wynikajace z zastepczego leczenia hormonalne-
go menopauzy (1, 15). Korzysci ze stosowania
tej terapii oraz zwigzane z nig objawy uboczne
sa analizowane w aspekcie lokalizacji, ekspre-
sji 1 funkcji receptorow estrogenowych w roz-
nych tkankach i narzadach (9, 10, 16). Przez wie-
le lat uwazano, ze istnieje tylko jedna forma re-
ceptora estrogenowego, przez ktory estrogeny
moga oddzialywa¢ na komorki (6). Po odkry-
ciu istnienia nowej formy receptora estrogeno-
wego w komorkach prostaty szczura, stwierdzo-
no rowniez obecnos¢ tego receptora u czlowieka
(17, 18). Wczesniej poznane i1 scharakteryzowa-
ne biatko okreslono jako Era, zas nowe jako Erp.
U kobiet wystepuja dwa typy receptoréw estroge-
nowych Era i Erf o r6znej lokalizacji. Do ozna-
czania receptora estrogenowego najczesciej sg
wykorzystywane reakcje immunohistochemicz-
ne, immunofluorescencyjne, hybrydyzacja in situ
oraz metoda RT-PCR. Dotychczas powstato wiele
publikacji opisujacych umiejscowienie receptora
estrogenowego w licznych narzadach i tkankach
organizmu ludzkiego. Natomiast niewiele publi-
kacji dotyczy ekspresji receptora estrogenowe-
go w tkankach jamy ustnej. Najwyzszy poziom
Erp zlokalizowano w jajniku, gruczole sutkowym,
macicy, ptucach, naczyniach krwionosnych, nad-
nerczach, tarczycy, skorze, btonie §luzowej jamy
ustnej. Receptora Erf} nie wykryto w mézdzku i
watrobie.

Taylor i wsp. w swoich badaniach oceniali wy-
stgpowanie receptora Erff w roéznych tkankach
ludzkich przy uzyciu immunohistochemii (17).
Ojanoko-Harri 1 wsp. badali obecnos$¢ recep-
toroOw androgenowych w btonie sluzowej jamy
ustnej w biopsji policzka 1 dzigsta pobranych od
zdrowych kobiet i m¢zczyzn. Badania immuno-
histochemiczne tych autoréw wykazaty brak re-
ceptora estrogenowego 1 progesteronowego oraz
dominacje¢ receptora androgenowego we wszyst-
kich warstwach nabtonka, zwlaszcza w warstwie
podstawnej i fibroblastach. Autorzy sg zdania, ze
niewykrycie receptora estrogenowego mogto by¢
spowodowane zbyt matg czutoscig uzytych prze-
ciwciat (19).
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Obecnosci receptora estrogenowego nie wyka-
zala takze Leimola-Virtanen 1 wsp. oceniajac w
1997 r. w badaniach immunohistochemicznych
btong $luzowa pobrang z biopsji policzka (20).
Autorzy ci w 2000 r. ocenili ekspresj¢ receptora
estrogenowego w blonie §luzowej policzka i gru-
czolach $linowych. Pozytywne wyniki uzyskano
z zastosowaniem metody PCR 1 Western Blot, na-
tomiast nie wykryto Er metodg immunohistoche-
mii. Mozna przypuszczaé, ze przeciwciata uzyte
w reakcjach immunohistochemicznych nie zwia-
zaly si¢ z wlasciwym antygenem receptora estro-
genowego obecnym w blonie Sluzowej policzka,
badz rozcienczenie uzytego przeciwciata byto nie-
wlasciwe albo poziom ekspresji tego receptora byt
ponizej wykrywalnosci.

Valimaa 1 wsp. w 2004 r. wykazali w blonie §lu-
zowej jamy ustnej obecnos¢ Erf, natomiast nie po-
twierdzili wystgpowania receptora Era. Badania
przeprowadzono w grupie 16 kobiet 1 8 me¢zczyzn
z wykorzystaniem biopsji btony §luzowej policzka,
dzigsta oraz gruczotéw §linowych metoda immu-
nohistochemiczng. Receptor Erf3 obecny byt w ja-
drach komorek wszystkich warstw nablonka wtacz-
nie z komorkami podstawnymi, a nie wystepowat
w komorkach powierzchownych. Zaobserwowano
wiekszg ekspresje Erp w komorkach nabtonka dzig-
sta niz blony $luzowej policzka. Erf3 wystepowat
rowniez w gruczolach slinowych u 12 z 13 bada-
nych pacjentek. Ekspresje Erf3 zaobserwowano nie
tylko w jadrze, ale rOwniez w cytoplazmie komorek
gruczotow slinowych. Nie wykryto obecnosci Era
w gruczotach slinowych jamy ustnej (21).

Forabosco 1 wsp. ocenili metodg immunohisto-
chemiczng wystepowanie receptora estrogenowe-
go w btonie §luzowej jamy ustnej kobiet w wieku
rozrodczym oraz w okresie menopauzy. Pacjentki
w okresie menopauzy zglaszaty liczne dolegliwos$ci
ze strony jamy ustnej. Autorzy nie okreslili rodzaju
badanego receptora, mozna przypuszczac, opierajac
si¢ na doniesieniach innych badaczy, ze byt to Erf3.
Receptor estrogenowy wystepowat u 8 z 10 pacjen-
tek w okresie menopauzy oraz u 6 z 10 kobiet ptod-
nych. Ekspresja receptora estrogenowego byla naj-
bardziej intensywna w komoérkach nablonka jamy
ustnej. Badania Farabosco sugeruja zwigzek miedzy
objawami klinicznymi 1 zmianami mikroskopowymi
w blonie §luzowej jamy ustnej. Uwazaja, ze recep-

tor estrogenowy wystepuje wybidrczo u niektorych
kobiet, a identyfikacja tego receptora przy pomocy
immunohistochemii moze pomoéc tym pacjentkom,
dla ktorych HTM bedzie dobroczynna (22).

W badaniach wlasnych przeprowadzonych w
grupie 60 kobiet w okresie menopauzy z zastoso-
waniem metod immunohistochemicznych stwier-
dzono wystepowanie receptora Erf w nabtonku
btony sluzowej jamy ustnej u wszystkich bada-
nych pacjentek. Nalezy sadzi¢, iz rodzaj i ja-
kos$¢ uzytych przeciwcial oraz zastosowana me-
toda immunohistochemiczna, umozliwiajgca do-
ktadne zlokalizowanie receptora Erff w komorce,
pozwolity na jego wykrycie. Ekspresje receptora
Erf zlokalizowano gléwnie w jadrze komorko-
wym, ale rOwniez obecna byta na terenie cytopla-
zmy komorkowej. Przeprowadzone badania po-
twierdzaja doniesienia Forabosco i Valimaa (22,
21). W przeprowadzonych badaniach wlasnych
oceniono rowniez ekspresj¢ Erff pod wpltywem
zastosowanej terapii hormonalnej podawanej do-
ustnie, transdermalnie i dopochwowo. Ekspresja
receptora Erfy w btonie §luzowej zmienita si¢ pod
wptywem terapii doustnej i transdermalnej w po-
réwnywalnym stopniu, natomiast terapia hormo-
nalna dopochwowa (miejscowa) zasadniczo nie
wplyneta na wzrost ekspresji receptora Erf3 w bto-
nie $luzowej jamy ustnej. Najwigkszy wzrost eks-
presji przy zastosowaniu terapii ogolnej (doustne;j
i transdermalnej) wystapit po 3 miesigcach terapii
1 wykazywal tendencj¢ wzrostowg. Nalezy zatem
oczekiwac, ze poprawe stanu btony $luzowe;j ja-
my ustnej mozna uzyskac u kobiet stosujac terapie
hormonalng podawang droga doustng i transder-
malng juz po okresie okolo 3 miesigcy.

Na podstawie przeprowadzonych badan wysu-
ni¢to nastepujace wnioski:

1. Pod wptywem hormonalnej terapii menopau-
zalnej ekspresja receptora Erf3 w nabtonku bto-
ny sluzowej jamy ustnej u kobiet wzrastata,
najlepsze wyniki uzyskano za pomocg terapii
doustnej i transdermalne;.

2. W swietle przeprowadzonych badan dolegli-
wosci okresu klimakterium jak piekaca jama
ustna, suchos$¢ 1 drazliwos$¢ blony $luzowe;j
jamy ustnej wydaje si¢ by¢ wskazaniem do
wdrozenia hormonalnej terapii menopauzalnej
metoda doustng i/lub transdermalna.
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