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Streszczenie

Wstep. W okresie klimakterium ilos¢ estrogenu pro-
dukowanego przez jajniki zmniejsza sie, doprowadzajgc
do wielu objawow ze strony tkanek estrogenozaleznych,
czyli bogato wyposazonych w receptor estrogenowy.
Blona sluzowa jamy ustnej i pochwy wykazujg podo-
bienstwo pod wzgledem budowy oraz zmian zachodzg-
cych w obu nablonkach w okresie menopauzy.

Cel pracy. Celem pracy byla ocena wplywu hormo-
nalnej terapii menopauzalnej na ekspresje receptora
estrogenowego f w nabtonku btony sluzowej jamy ust-
nej i pochwy u kobiet w okresie menopauzy.

Material i metoda. Badaniami objeto grupe 60 ko-
biet, poddanych hormonalnej terapii menopauzalnej
drogq doustng, transdermalng i dopochwowgq, u kto-
rych oceniono poziom ekspresji Erff w nabtonku btony
Sluzowej jamy ustnej i pochwy.

Wyniki. Najwigkszy wzrost ekspresji receptora w
blonie Sluzowej jamy ustnej wystegpowat u pacjentek
stosujgcych terapie doustng i transdermalng, natomiast
w nablonku blony sluzowej pochwy u pacjentek podda-
nych terapii miejscowej.

Whioski. W swietle przeprowadzonych badan dole-
gliwosci okresu menopauzy sq wskazaniem do stosowa-
nie terapii hormonalnej.

Summary

Background. During menopause estrogen produced
by the ovaries decreases, leading to many symptoms of
tissue that is richly equipped with estrogen receptor.
Oral and vaginal mucosa show similarities in terms
of construction and changes in both epithelia during
menopause.

Aim of the study. To assess the impact of menopausal
hormone therapy on the estrogen receptor b expression
in the epithelium of oral and vaginal mucosa in women
during menopause.

Material and methods. A group of 60 women
were subjected to menopausal hormone therapy, oral,
transdermal, and vaginal, which rated Erf expression
levels in the epithelium of oral and vaginal mucosa.

Results. The highest increase in the receptor
expression in oral mucosa occurred in patients using
oral and transdermal therapies, and in the epithelium
of vaginal mucosa in patients who underwent local
therapy.

Conclusion. The studies indicated that menopausal
complaints are the indication for hormone therapy.

*Praca wygloszona na XXIX Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Sekcji Protetyki PTS, 16-17 wrzesnia 2011r. Zakopane.
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B. Sawczuk i inni

Klimakterium jest kilkunastoletnim okresem w
zyciu kobiety, dla ktérego charakterystyczne jest
narastanie niewydolnos$ci hormonalnej jajnikow.
Menopauza to przerwa po ostatnim krwawieniu.
Moze powstawa¢ w sposOb naturalny lub przed-
wczesnie w wyniku chirurgicznego usunigcia jaj-
nikow lub ich uszkodzenia chemio— i radioterapia.
Obecnie najczesciej wystepuje miedzy 45-65 ro-
kiem zycia kobiety. Menopauza spowodowana jest
stopniowym 1 nieodwracalnym zanikaniem uktadu
oddzialywania hormonalnego pomiedzy podwzgo-
rzem, przysadka i jajnikami (1). W okresie klimak-
terium ilo$¢ estrogenéw produkowanych przez jaj-
niki zmniejsza si¢ doprowadzajac do wielu objawow
ze strony tkanek bogatych w receptor estrogenowy.

Btlona §luzowa jamy ustnej i pochwy wykazuja
podobienstwo pod wzgledem budowy histologicz-
nej oraz zmian zachodzacych w obu nabtonkach
w okresie menopauzy. Nablonek btony sluzowej
pochwy ulega $cienczeniu, traci brodawki nabton-
kowo-tacznotkankowe. W badaniu histologicznym
stwierdza si¢ zmniejszenie zawartosci glikogenu
1 splaszczenie komorek nabtonka. Glikogen jest
gldwnym substratem wykorzystywanym przez bak-
terie Lactobacillus do produkcji kwasu mlekowe-
go 1 nadtlenku wodoru. Wzrost pH moze doprowa-
dzi¢ do nawracajacych stanow zapalnych pochwy
iinfekcji dolnego odcinka drog moczowych. Blona
Sluzowa jamy ustnej w okresie menopauzy ulega
Scienczeniu. Jest sucha i blada oraz stabiej una-
czyniona. Nabtonek staje si¢ przepuszczalny dla
szkodliwych substancji 1 podatny na urazy mecha-
niczne. Zmniejszona mozliwo$¢ samooczyszczania
wplywa na wzmozong kolonizacj¢ 1 penetracje po-
wierzchni nabtonka przez drobnoustroje 1 grzyby.
Zmniejsza si¢ zdolno$¢ gojenia ran. Nabtonek wy-
kazuje r6znice w objetosci, gestosci, stopniu rogo-
wacenia i ksztattu komorek. W obrazie histologicz-
nym obserwuje si¢ Scienczenie nablonka i sptycenie
sopli nabtonkowych. Stopniowo zanika tez granica
z tkankg faczng (1, 2, 3, 5).

Przez wiele lat uwazano, ze istnieje tylko jeden
receptor, przez ktdry estrogeny mogg oddziatywaé
na komorki (6). W 1996r. w kilku laboratoriach
niezaleznie, odkryto u szczura, myszy i cztowie-
ka drugi specyficzny dla estrogendw receptor (7,
8). Wczesniej poznane 1 scharakteryzowane biatko
okreslono jako receptor estrogenowy alfa (Era),

za$ to nowe jako receptor estrogenowy beta (Erf)
(9, 10).

Stosowanie hormonalnej terapii menopauzalnej
(HTM) polega na zastgpieniu naturalnej czynnosci
jajnikOw poprzez podawanie estrogendw 1 proge-
steronu lub jego pochodnych (progestagenow) w
minimalnie skutecznych dawkach. Preparaty mo-
g3 by¢ podawane droga doustng w postaci table-
tek, transdermalng — plastréw przezskornych lub
dopochwowg — globulek dopochwowych. Terapia
doustna jest najczestsza 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 wchlanianie
przy schorzeniach jelita cienkiego 1 antybiotykote-
rapii. Zaletg terapii transdermalnej jest omini¢cie w
pierwszym etapie watroby, a takze wyeliminowanie
niekorzystnych objawow podraznienia przewodu
pokarmowego. Dopochwowe podawanie estroge-
now stosowane w postaci kremu, zeli i globulek za-
lecane jest u kobiet starszych, niechgtnych do HTM.
Wybor drogi podania hormondw jest uzalezniony
od ogolnego stanu zdrowia pacjentki, przyzwycza-
jenia 1 dotychczasowych doswiadczen. Pacjentka
podczas stosowania HTM powinna by¢ pod opieka
lekarza prowadzacego (1, 13).

Celem pracy byta ocena wpltywu hormonalnej te-
rapii menopauzalnej na ekspresje receptora estroge-
nowego 3 w nabtonku btony §luzowej jamy ustnej i
pochwy u kobiet w okresie menopauzy.

Material i metoda

Badaniami objg¢to grupe 60 kobiet, ktore podzie-
lono na trzy podgrupy w zaleznosci od rodzaju za-
stosowanej terapii hormonalnej. Srednia wieku ba-
danych pacjentek stosujacych terapi¢ miejscowq
wynosita 59 lat, terapi¢ og6élng transdermalng 52
lata 1 0ogdlng doustna 53 lata. Materiat do badan sta-
nowily wymazy pobrane z btony §luzowej policzka
1 blony §luzowej pochwy przed terapia, 6 tygodni
po rozpoczeciu terapii, 3, 6 oraz 12 miesiecy po
rozpoczeciu terapii. Receptor estrogenowy [ iden-
tyfikowano przy pomocy liofilizowanych przeciw-
cial monoklonalnych mysich uzytych w stezeniu
1:25 w reakcji immunohistochemicznej. Analiza
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Blona $luzowa jamy ustne;j

Tabela I.Porownanie natezenia ogdlnego ekspresji receptora Erfy w jamie ustnej i pochwie w zaleznosci od

rodzaju terapii

Terapia miejscowa | Terapia doustna (2) | Terapia transdermalna (3)

Natezenie ogolne po 6tyg. 0,015%* 0,15 0,95
Natezenie ogolne po 3 miesigcach <0,0001* 0,013* 0,59
Natezenie ogdlne po 6 miesigcach <0,0001* 0,607 0,77
Natezenie ogolne po 12 miesigcach <0,0001* 0,1 0,24

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

Poréwnanie natezenia ekspresji Erf w jamie ust-
nej 1 pochwie poprzez analize¢ barwnych stragtow w
jadrach 200 r6znych komorek przedstawiono w ta-
beli I. Porbwnano natezenie ogolne ekspresji Erf
pomiedzy komorkami jamy ustnej i pochwy w za-
leznos$ci od rodzaju terapii. Zauwazono, ze W przy-
padku terapii miejscowej wystepuja roznice istotne
statystycznie w kazdym analizowanym czasie ba-
dania. W przypadku terapii doustnej jedynie natg-
zenie ogolne po 3 miesigcach rézni si¢ pomiedzy
jama ustng 1 pochwa (p=0,013).

Zastosowanie terapii transdermalnej nie powo-
duje istotnych statystycznie roznic miedzy natgze-
niem Erf w nablonku btony §luzowej jamy ustnej
1 pochwy. Przyrost ekspresji Erf w jamie ustnej 1
pochwie u pacjentek stosujgcych terapi¢ miejscowa
rozni si¢ we wszystkich okresach pomiaru. Przyrost
natezenia ekspresji w pochwie jest wysoki nato-
miast w jamie ustnej jest nieznaczny (ryc. 1).

Przyrost natezenia ekspresji Erff w jamie ustnej

Ryc. 1. Ocena natezenia ekspresji Erfp w jamie ustnej i
pochwie w terapii miejscowej w kolejnych pomiarach.
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Ryc. 2. Ocena natezenia ekspresji Erff w jamie ustnej
i pochwie w terapii doustnej w kolejnych pomiarach.

i pochwie pod wptywem terapii doustnej roézni sie,
jest wyzszy w jamie ustnej we wszystkich okresach
terapii w poréwnaniu do natezenia Erf} w blonie
Sluzowej pochwy (ryc. 2). Terapia transdermalna
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Ryc. 3. Ocena natezenia ekspresji Erfp w jamie ustnej i
pochwie w terapii transdermalnej w kolejnych pomia-
rach.

powodowata poréwnywalny przyrost ekspresji Erfy
w kolejnych pomiarach (ryc. 3).

Dyskusja

Przemiany hormonalne dokonujace si¢ w orga-
nizmie kobiety w czasie menopauzy prowadza do
szeregu zmian w wielu narzagdach wewngtrznych,
skorze 1 blonie sluzowej (14). Btona $luzowa jamy
ustnej 1 pochwy reaguje podobnie na niedobdr po-
ziomu estrogenow. Wyniki badan naukowych za-
rowno doswiadczalnych, klinicznych jak 1 epide-
miologicznych wskazuja na korzysci wynikajace
z zastgpczego leczenia hormonalnego menopau-
zy (HTM) (1, 2, 3, 4, 5, 15). Korzysci ze stosowa-
nia tej terapii oraz zwigzane z nig objawy ubocz-
ne s3 analizowane w aspekcie lokalizacji, ekspre-
sji 1 funkcji receptorow estrogenowych w réznych
tkankach i narzadach (9, 10, 11, 16). Do oznaczania
receptora estrogenowego najczesciej sg wykorzy-
stywane reakcje immunhistochemiczne, immuno-
fluorescencyjne, hybrydyzacja in situ oraz metoda
RT-PCR (20, 21, 23, 24). Najwyzszy poziom Erf3
zlokalizowano w jajniku, gruczole sutkowym, ma-
cicy, ptucach, naczyniach krwiono$nych, nadner-
czach, tarczycy, skorze, blonie $luzowej jamy ust-
nej. Receptora Erf nie wykryto w mézdzku 1 wa-
trobie (12, 17, 18).

Grinspan 1 wsp. zbadali 500 kobiet z dolegliwo-
Sciami jamy ustne] okreslanymi zespotem palacej
jamy ustnej (BMS). Stwierdzili, ze 77% pacjentek

byta w okresie okotomenopauzalnym. Potwierdzaja
to takze badania Miller 1 wsp., ktorzy zaobserwo-
wali wystepowanie tego zespotu u kobiet w wieku
60-70 lat. U badanych pacjentek z rozpoznanym
BMS stwierdzono wspotwystepowanie zaburzen
psychicznych pod postacig depresji i lekoéw (2, 3).

Taylor 1 wsp. w swoich badaniach oceniali wy-
stepowanie receptora Erfy w r6znych tkankach ludz-
kich w reakcjach immunohistochemicznych (17).
Ojanoko-Harri 1 wsp. badali obecno$¢ receptorow
androgenowych w blonie §luzowej jamy ustnej w
biopsji policzka i dzigsta pobranych od zdrowych
kobiet i m¢zczyzn. Badania immunohistochemicz-
ne tych autorow wykazaty brak receptora estroge-
nowego 1 progesteronowego oraz dominacj¢ re-
ceptora androgenowego we wszystkich warstwach
nablonka, zwlaszcza w warstwie podstawnej 1 fi-
broblastach. Autorzy sg zdania, ze niewykrycie re-
ceptora estrogenowego moglto by¢ spowodowane
zbyt malg czutoscig uzytych przeciwciat (19).

Obecnosci receptora estrogenowego nie wykaza-
ta takze Leimola-Virtanen i wsp. oceniajagc w 1997r.
w badaniach immunohistochemicznych btong $lu-
zowa pobrang z biopsji policzka (20). Autorzy ci w
2000r. ocenili ekspresj¢ receptora estrogenowego
w btonie sluzowej policzka i gruczotach §linowych.
Pozytywne wyniki uzyskano z zastosowaniem me-
tody PCR i1 Western Blot, natomiast nie wykryto Er
w reakcjach immunohistochemicznych.

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

Forabosco 1 wsp. ocenili metodg immunohisto-
chemiczng wystepowanie receptora estrogenowego
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w btonie $luzowej jamy ustnej kobiet w wieku roz-
rodczym oraz w okresie menopauzy. Pacjentki w
okresie menopauzy zglaszaty liczne dolegliwosci
ze strony jamy ustnej. Autorzy nie okreslili rodza-
ju badanego receptora, mozna przypuszczac, opie-
rajac si¢ na doniesieniach innych autorow, ze byt
to Erf3. Receptor estrogenowy wystepowatu 8 z 10
pacjentek w okresie menopauzy oraz u 6 z 10 ko-
biet ptodnych. Ekspresja receptora estrogenowe-
go byla najbardziej intensywna w komorkach na-
btonka jamy ustnej. Badania Farabosco sugeruja
zwigzek miedzy objawami klinicznymi i zmiana-
mi mikroskopowymi w btonie §luzowej jamy ust-
nej. Uwazaja, ze receptor estrogenowy wystepuje
wybiorczo u niektorych kobiet, a identyfikacja te-
go receptora przy uzyciu immunohistochemii moze
pomodc w identyfikacji tych pacjentek, dla ktorych
HTM bedzie dobroczynna (22).

W badaniach Gebharda i wsp. stwierdzono wy-
soki poziom ekspresji Erf} w nabtonku pochwy u
pacjentek w wieku premenopauzalnym oraz niskg
ekspresj¢ receptora estrogenowego w okresie me-
nopauzy. W badaniach tych autorzy stwierdzili tak-
ze wzrost ekspresji Erf pod wplywem terapii hor-
monalnej u pacjentek w okresie menopauzy (24).

W badaniach wlasnych przeprowadzonych w
grupie 60 kobiet w okresie menopauzy z zastoso-
waniem metod immunohistochemicznych stwier-
dzono wystepowanie receptora Erf3 w nabtonku bto-
ny $§luzowej jamy ustnej i pochwy u wszystkich ba-
danych pacjentek. Nalezy sadzi¢, iz rodzaj i jako$¢
uzytych przeciwciat oraz zastosowana metoda im-
munohistochemiczna, umozliwiajaca doktadne zlo-
kalizowanie receptora Erp w komorce, pozwolity na
jego wykrycie. Ekspresje receptora Erf} zlokalizo-
wano gtownie w jadrze komorkowym, ale takze w
cytoplazmie komoérkowej. Przeprowadzone bada-
nia potwierdzaja doniesienia Forabosco 1 Valimaa
oraz Gebharda (22, 21, 24).

W przeprowadzonych badaniach wtasnych oce-
niono réwniez ekspresj¢ Erfy pod wptywem zasto-
sowanej terapii hormonalnej podawanej doustnie,
transdermalnie i dopochwowo. Dokonano porow-
nania ekspresji Erfp w komorkach nabtonka jamy
ustnej 1 pochwy. Ekspresja receptora Erf w blonie
$luzowej jamy ustnej zmienita si¢ pod wpltywem
terapii doustnej 1 transdermalnej w porownywal-
nym stopniu, terapia dopochwowa nie wptyneta na

wzrost ekspresji receptora Erf} w btonie $luzowej
jamy ustnej. Ekspresja Erff w nablonku pochwy
osiggnela najwiekszy przyrost pod wplywem terapii
miejscowej,za$ zdecydowanie mniejszy pod wpty-
wem terapii doustnej 1 transdremalnej. Najwiekszy
przyrost ekspresji w jamie ustnej i pochwie wyste-
powat po 3 miesigcach trwania terapii. Nalezy za-
tem oczekiwac, ze poprawe stanu btony §luzowe;j
jamy ustnej mozna uzyskac u kobiet stosujac tera-
pi¢ hormonalng podawang droga doustna i transder-
malng juz po okresie okolo 3 miesigcy. Natomiast
istotng poprawe stanu blony §luzowej pochwy uzy-
skamy stosujac terapi¢ miejscowa po 3 miesigcach.

Na podstawie przeprowadzonych badan wysu-

nigto nastepujgce wnioski:

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

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