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Skoéra jest jednym z narzadéw pozostajacych pod wptywem hormondéw ptciowych, gtéwnie estrogendw i testosteronu.
W catej skérze znajduja sie receptory estrogenowe, ale najwiekszg ich gestos¢ obserwuje sie w okolicy twarzy, okolicy
tonowej, narzadéw ptciowych i koficzyn dolnych. Takie stany, jak miesigczka, cigza i menopauza wptywajg na wyglad
i wtasciwosci skory, ale szczegblnie gtebokie zmiany zachodza w niej w okresie menopauzy. Skéra staje sie sucha,
atroficzna, wiotka, formuja sie gtebokie zmarszczki. Jej zmienione wtasciwosci biomechaniczne prowadza
do wystapienia wielu choréb typowych dla okresu klimakterium, takich jak zanikowe zapalenie sromu i pochwy,
dysaesthetic vulvodynia, liszaj twardzinowy sromu, hirsutyzm twarzy, czotowe tysienie bliznowaciejace i napadowy
rumien twarzy. Chociaz starzenie skory nie jest oczywiscie wskazaniem do stosowania hormonalnej terapii zastepczej,

to trudno nie dostrzegac korzystnego wptywu suplementacji estrogenéw na wyglad skory.
Stowa kluczowe: starzenie skory, estrogeny, receptor estrogenowy, menopauza, hormonalna terapia zastepcza.

Abstract

The skin is one of the organs, which is influenced by sex steroids, especially estrogen and testosterone. Estrogen
receptors are found in the whole skin, with the density of receptors being highest on the face, pubic region, genitalia
and lower limbs. Pregnancy, menstruation and menopause modulate the skin appearance and properties, especially
during menopause the skin undergoes profound changes. Postmenopausal women often complain of dry, atrophic,
slack skin with increased wrinkling. The altered biomechanical properties of the skin in climacteric women cause
certain disorders, such as atrophic vulvovaginitis, dysaesthetic vulvodynia, vulval lichen sclerosus, facial hirsutism,
frontal fibrosing alopecia and recurrent menopausal flushing. Although skin aging is certainly no indication for the
hormone replacement therapy the beneficial effect of estrogen supplementation on the skin appearance is a positive

side aspect of such treatment.

Key words: skin aging, estrogen, estrogen receptor, menopause, hormone replacement therapy.

Wyglad i funkcjonowanie skoéry zaleza od sumujace-
go sie wptywu wielu dziatajacych na nig czynnikdw,
w tym stanu hormonalnego organizmu, czynnikéw sro-
dowiskowych, czasu oraz indywidualnych wtasciwosci
genetycznych, determinujgcych szybkosé starzenia. Skoé-
ra jest jednym z wielu narzadéw, ktérych funkcjonowa-
nie jest regulowane przez steroidy ptciowe, dlatego ta-
kie stany fizjologii, jak menstruacja, ciagza czy menopau-
za istotnie wptywaja na wyglad skory. Proces starzenia
sie organizmu op6zniaja tzw. hormony juwenilne. Do tej
grupy oprocz estrogendw, progesteronu i androgenéw
naleza takze hormon wzrostu, melatonina i dehydro-
epiandrosteron.

Powazne przemiany hormonalne, dokonujace sie w or-
ganizmie kobiety w czasie menopauzy, prowadzga do sze-
regu fizjologicznych zmian w wielu narzadach wewnetrz-
nych oraz w skérze. Znaczacy spadek stezenia estrogendw
i progesteronu powoduje dos¢ gwattowne pogorszenie
sie wtasciwosci skory, doprowadzajac w ciggu kilku lat
do jej atrofii, nadmiernej suchosci i wiotkosci oraz wielu
towarzyszacych dolegliwosci, ktére sa uznawane za cha-
rakterystyczne dla tego okresu. Nalezg do nich m.in. zmia-
ny w obrebie narzadéw ptciowych — zanik nabtonka po-
chwy i warg sromowych, liszaj twardzinowy sromu, dysa-
esthetic vulvodynia i stany zapalne pochwy o zréznicowanej
etiologii [1, 2]. W pracy przedstawiono mechanizm dziata-
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nia estrogenoéw na skore, zmiany dokonujace sie w niej
w okresie menopauzy oraz efekty stosowania hormonal-
nej terapii zastepczej.

Molekularne mechanizmy dziatania
estrogenéw na skére

Steroidy ptciowe maja 18-21 atoméw wegla, zaleznie
od liczby i rodzaju podstawnikéw: 21-weglowe pochodne
naleza do grupy progestagenéw (pregnenolon, progeste-
ron, 17a-hydroksyprogesteron), pochodne zawierajace
19 atomdw wegla naleza do androgenéw (androstendion,
testosteron, dihydrotestosteron), 18-weglowe steroidy to
estrogeny; w zaleznosci od ilosci grup hydroksylowych —es-
tron (E1), estradiol (E2) i estriol (E3). Schemat szlaku prze-
mian czasteczki cholesterolu do testosteronu i estradiolu
przedstawiono na ryc. 1. [3, 4]. Estrogeny sa produkowane
w komoérkach ziarnistych pecherzykéw jajnikowych z weze-
Sniej zsyntetyzowanych przez ostonke wewnetrzng andro-
gendw. Reakcja ta polega na aromatyzowaniu pierscienia
A czasteczki hormonu i jest katalizowana przez uktad aro-
matazy. Estrogeny (steroidy o wtasciwosciach lipofilnych)
tatwo penetrujg do wnetrza komorki, gdzie taczg sie ze swo-
istym receptorem jadrowym. Istnieje takze pozareceptoro-
wa, tj. btonowa droga wigzania estrogenu z komorka. Es-
tradiol (ryc. 2.) jest produkowany nie tylko przez komérki
ziarniste jajnika, lecz takze przez tkanki obwodowe. Narza-
dy estrogenozalezne to gruczot piersiowy, mézg, uktad ser-
cowo-naczyniowy, narzady moczowo-ptciowe, kosci, uktad
immunologiczny, przewdd pokarmowy, watroba oraz ské-
raijej przydatki.

Do fizjologicznych funkcji estrogenéw u kobiet nale-
73: rozwoj drugorzednych cech ptciowych, regulacja wy-
dzielania gonadotropin i owulacja, przygotowanie tkanek
do reakcji na progesteron, utrzymanie masy kostnej, re-
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Ryc. 1. Schemat powstawania estradiolu

gulacja syntezy lipoprotein i odpowiedzi tkanek na insu-
ling, zapobieganie atrofii nabtonka drég moczowo-ptcio-
wych, ochronny wptyw na serce i jelito grube oraz praw-
dopodobnie korzystny wptyw na funkcje poznawcze. W or-
ganizmie mezczyzn podstawowa rolg estrogendw jest
utrzymanie wtasciwej masy kostnej i wzrostu kosci dtu-
gich w mtodym wieku 3, 5].

Receptor estrogenowy

Poszczegblne elementy strukturalne skéry znajduja
sie pod scista kontrolg uktadu hormonalnego za posred-
nictwem receptoréw dla steroidéw ptciowych. Biatka re-
ceptorowe obecne w jadrze komérkowym maja struktu-
ralnie odrebne domeny odpowiedzialne za wigzanie DNA,
wigzanie ligandu i aktywacje transkrypcji. Dziatanie es-
trogendw w wiekszosci tkanek odbywa sie za posrednic-
twem receptora dla estrogenéw, nalezacego do rodziny
steroidowych receptoréw jadrowych, dziatajacych jako
czynniki transkrypcyjne. Estrogeny oddziatuja na tkanki
docelowe za posrednictwem dwadch typow receptora (re-
ceptor estrogenowy, ER) alfa i beta (ER-alfa, ERa i ER-be-
ta, ERB). ER — podobnie jak inne receptory jadrowe — ma
2 gtéwne domeny; jedna z nich (znana jako domena C),
zlokalizowana w poblizu centralnej czesci tancucha biat-
kowego, jest zaangazowana w interakcje z DNA; dome-
na, tzw. E/F, zlokalizowana w poblizu terminalnej (karbok-
sylowej) czesci tancucha, taczy sie z hormonem (ligand
binding region). Drugi koniec tancucha receptora (@amino-
wy), zwany domena A/B, moze ulec aktywacji na drodze
niezaleznej od liganda [3, 6-8]. Chociaz zaktywowany re-
ceptor estrogenowy moze w sposéb bezposredni stymu-
lowac¢ odpowiednie geny, to czynniki okreslane jako ko-
aktywatory lub korepresory biorg czynny udziat w proce-
sie aktywacji  transkrypcyjnej. Istnieje  takze

OH

OH

Ryc. 2. Budowa czasteczki estradiolu
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pozareceptorowa droga oddziatywania estrogenu na ko-
morke, polegajaca na interakcji hormonu ze specyficznym
miejscem wiazania w btonie komarkowej (np. z sierocym
receptorem GPR30), co natychmiast indukuje rozmaite sy-
gnaty wewnatrzkomérkowe, np. jony wapnia lub cAMP,
regulujace ekspresje pewnych gendw. Btonowe miejsca
wigzania estrogenow s3 albo zmodyfikowanymi formami
receptora jadrowego, albo stanowig strukture réznigca sie
budowa od tegoz receptora [8].

Liczba receptoréw estrogenowych w skdrze waha sie
zaleznie od ptci i okolicy ciata. Najwieksza gestosé ER ob-
serwuje sie w okolicach ptciowych, w skérze twarzy i koA-
czyn dolnych. W obrebie pochwy jest wiecej receptorow
estrogenowych anizeli w nabtonku warg sromowych.
Znacznie wiecej receptoréw estrogenowych wystepuje
u kobiet niz u mezczyzn [1].

Dystrybucja obu typéw receptora, tj. o i B w organi-
zmie oraz interakcje pomiedzy nimi w istotny sposéb de-
cyduja o efekcie dziatania estrogenéw na poszczegélne
tkanki. ERou i ERB nie sa rownowazne czynnosciowo i ma-
ja rézna ekspresje w tkankach. W skérze dominuje recep-
tor B, ktory jest obecny w komérkach naskérka i skory
wiasciwej. Jadrowy receptor a. wystepuje w fibroblastach
i makrofagach, ale nie stwierdzono go w keratynocytach.
Receptory estrogenowe s3 obecne takze w melanocytach,
komorkach dendrytycznych i komaérkach srédbtonka na-
czyn. W fibroblastach, makrofagach i keratynocytach obec-
ne s takze receptory androgenowe i progesteronowe. Re-
ceptor androgenowy wystepuje w jadrach wiekszosci ke-
ratynocytéw, w mniej wiecej 10% fibroblastow skéry
wiasciwej, w sebocytach gruczotow tojowych, mieszkach
wtosowych i nielicznych komadrkach wydzielniczych gru-
czotow potowych. Receptor progesteronowy wystepuje
w keratynocytach, gruczotach tojowych, mieszkach wto-
sowych, gruczotach potowych ekrynowych i melanocytach
[8-11]. W okresie menopauzy zmienia sie ekspresja recep-
toréw dla hormonéw ptciowych w skérze okolicy tonowej.
Istotnie maleje gestosc receptora androgenowego (spa-
dek ok. 40% w poréwnaniu z okresem premenopauzal-
nym) i progesteronowego, natomiast koncentracja recep-
tora estrogenowego pozostaje podobna [12].

Aromataza

Aromataza jest kluczowym enzymem biosyntezy estro-
gendw, a jej aktywnosé determinuje liczbe wytwarzanych
w narzadzie lub tkance estrogenéw. Aromataza to kom-
pleks enzymoéw cytochromu P-450, odpowiedzialnych
za konwersje androgendw, takich jak testosteron i andro-
stendion do estradiolu i estronu. Dwa biatka, cytochrom
P-450-arom i reduktaza NADPH-cytochromu P-450 s3 nie-
zbedne do aktywacji aromatazy. W komérce kompleks en-
zymatyczny jest zlokalizowany w gtadkim retikulum endo-
plazmatycznym. Aromataza wystepuje nie tylko w komor-
kach jajnika, tozyska i macicy, ale takze, co ma zasadnicze
znaczenie u kobiet po menopauzie, w fibroblastach skéry
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i tkanki podskornej oraz w adipocytach. W skorze ekspre-
sje aromatazy wykazuja takze mieszki wtosowe i gruczoty
tojowe. W mézgu zrédtem aromatazy sa neurony i astrocy-
ty, za$ w kosSciach — osteoblasty, chondrocyty i fibroblasty
tkanki ttuszczowej [3, 13]. U obu ptci tkanki obwodowe,
w tym skéra i tkanka ttuszczowa, sa zdolne do aromatyza-
¢ji androgendw i wytwarzania estrogenéw. U otytych ko-
biet po menopauzie podskérna tkanka ttuszczowa staje sie
zasobnym Zrédtem estrogendw. Nasilona konwersja andro-
stendionu do estronu moze ttumaczyc fakt zwiekszonego
ryzyka rozwoju rakéw estrogenozaleznych, np. raka endo-
metrium w tej grupie kobiet [14]. U mezczyzn produkcja es-
trogenu w jadrach stanowi tylko 15% catkowitej liczby kra-
zacych estrogenéw. Nalezy podkresli¢, ze tkanki obwodowe
nie zawieraja petnego kompletu enzymow steroidogennych,
dlatego sa zalezne od prekursoréw (np. androstendionu),
docierajacych do nich z krwig obwodowa [3].

Estron, podstawowy produkt aktywnosci aromatazy
w tkankach obwodowych, charakteryzuje sie stabymi wta-
Sciwosciami estrogennymi, dlatego musi ulec konwersji
do estradiolu, hormonu o wysokiej aktywnosci estrogen-
nej. W niektérych narzadach, np. w tkance ttuszczowej
sutka lub w skérze wtasciwej, potwierdzono udziat dehy-
drogenazy 17B-hydroksysteroidowej w przemianach sta-
bego biologicznie estronu do silnego estradiolu. Aktywa-
cja promotoréw i ekspresja aromatazy w poszczegoélnych
tkankach (np. mézgu, jajniku, tkance ttuszczowej) podle-
ga kontroli réznych hormondw i cytokin, np. hormonu fo-
likulotropowego (follicle-stimulating hormone, FSH), glu-
kokortykosteroidéw tacznie z IL-6 czy prostaglandyny E2
(PGE2) [3, 13, 15]. W komarkach skoéry ekspresje aromata-
zy reguluja glukokortykosteroidy, analogi cCAMP, czynniki
wzrostu i cytokiny, np. za posrednictwem promotora 1.4.
[3]. W okresie menopauzy wzrost ekspresji aromatazy
w tkankach obwodowych modyfikuje powazny niedobér
estrogendw jajnikowych.

Wptyw estrogenéw na skoére

Hormony ptciowe uczestniczg w wielu zjawiskach im-
munologicznych toczgcych sie w skorze. Estrogeny sa m.in.
zaangazowane w proces angiogenezy, apoptozy, prezen-
tacji antygenu czy gojenia sie ran. Udowodniono oddzia-
tywanie estrogenéw nie tylko na keratynocyty i fibrobla-
sty, ale takze na limfocyty T, komérki dendrytyczne, ma-
krofagi i komérki srédbtonka. Estrogeny in vitro obnizaja
produkcje chemokin CXCL8, CXCL10, CCL5 w keratynocy-
tach oraz hamuja apoptoze tychze komorek, wptywajac
jednoczesnie mobilizujgco na ich proliferacje. Zmniejsze-
nie liczby wymienionych chemokin moze hamowac¢ pro-
ces tuszczycowy, poniewaz maleje rekrutacja zaktywowa-
nych komérek zapalnych (limfocytéow, makrofagéw i gra-
nulocytéw obojetnochtonnych) do ogniska tuszczycowego.
Estrogeny hamuja takze produkcje interleukiny-12 (1L-12)
i TNFa (tfumor necrosis factor alfa) oraz obnizajg zdolnos¢
komorek dendrytycznych do prezentacji antygenu. W cza-

151



Dorota Wojnowska, Maria Juszkiewicz-Borowiec, Grazyna Chodorowska

sie cigzy zwiekszona ilos¢ progesteronu i estrogendw sty-
muluje produkcje interleukiny-4i5 (IL-4 i IL-5) przez lim-
focyty T bez zmiany produkgji cytokin typu Thi, co prze-
ksztatca profil cytokin na dominujacy typ Th2. Estrogeny
obnizaja produkcje cytokin prozapalnych, promuja proli-
feracje keratynocytow i zwiekszajg synteze kolagenu.
Szczegblne znaczenie wydaja sie mie¢ estrogeny w pro-
cesie gojenia sie ran. Stymuluja bowiem produkcje NGF
(nerve growth factor) przez makrofagi, GM-CSF (granulo-
cyte — macrophage colony stimulating factor) przez kera-
tynocyty oraz produkcje bFGF (basic fibroblast growth fac-
tor) i TGF-B1 (transforming growth factor — B1) przez fibro-
blasty, co w konsekwencji prowadzi do odbudowy
unerwienia skéry, reepitelizacji i pobudzenia ziarninowa-
nia w obrebie rany. Stymulacja wydzielania VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) przez makrofagi skory z jed-
nej strony przyspiesza gojenie ran, z drugiej — moze sprzy-
ja¢ powstawaniu ziarniniaka ropnego w okresie cigzy [8].

Badania Kande i Watanaby wykazaty m.in. hamujacy
wptyw estradiolu na apoptoze keratynocytéw, wywotana
stresem oksydacyjnym [16]. Z drugiej strony estradiol i pro-
gesteron moga stymulowac proliferacje komérek naskor-
ka. Szczegblnie korzystne efekty obserwuje sie po miej-
scowej aplikacji estrogenu, ktory in vivo przyspiesza pro-
dukcje kolagenu | i Ill przez fibroblasty. Progesteron
stosowany miejscowo ma zmniejszac aktywnos¢ niekto-
rych metaloproteinaz, hamowac proces kolagenolizy
i 0szczedzat w ten sposéb obecne w skdrze wtokna ko-
lagenowe. Estradiol in vivo stymuluje produkcje kwasu
hialuronowego, ktory dzieki wtasciwosciom higroskopij-
nym utrzymuje odpowiedni stopiefi uwodnienia skoéry
wtasciwej [8, 17, 18]. Poza wptywem na zawartos¢ kola-
genu estradiol pozytywnie oddziatuje takze na niekolage-
nowa macierz pozakomaérkowa, a w tym na wymieniony
kwas hialuronowy i glikozaminoglikany. Badania na zwie-
rzetach udowodnity korzystny i szybki wptyw substytu-
cyjnej terapii estrogenowej na zawartos¢ glikozaminogli-
kanéw oraz na wzrost nawilzenia skéry [19].

Stopniowy spadek jakosci skéry u kobiet po menopau-
zie potwierdza istotny udziat hormonéw ptciowych w za-
pobieganiu atrofii, suchosci i nadmiernej wiotkosci sko-
ry. Badania nad wptywem estrogenéw na organizm po-
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Ryc. 3. Wahania hormonéw ptciowych w okresie okotome-
nopauzalnym
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twierdzaja korzystng role hormonéw ptciowych w profi-
laktyce starzenia hormonalnego.

Menopauza

Termin menopauza oznacza dostownie ostatnie krwa-
wienie miesieczne, ktére zazwyczaj ma miejsce miedzy
45.a 55. rokiem zycia kobiety. Wedtug definicji WHO me-
nopauza jest to utrzymujacy sie od ponad roku brak mie-
sigczki, spowodowany trwatg niedoczynnoscia jajnikow.
Menopauza zwigzana jest ze stopniowym i nieodwracal-
nym wygasaniem funkcji hormonalnej jajnikéw w nastep-
stwie zanikania uktadu oddziatywania hormonalnego po-
miedzy podwzgbérzem, przysadka i jajnikami. Wiek kobie-
ty, w ktérym wystepuje menopauza, jest przede wszystkim
uwarunkowany genetycznie, nie potwierdzity sie bowiem
wczesniejsze spekulacje, ze zalezy on od wieku wystapie-
nia pierwszej miesigczki, liczby ciaz czy stosowania anty-
koncepcji doustnej. Nie zalezy takze od rasy, statusu so-
cjoekonomicznego, wzrostu i wagi kobiety. Wiek wystg-
pienia menopauzy moze by¢ jednak nieznacznie obnizony
u natogowych palaczek [1, 5, 20]. Okres menopauzy moz-
na podzieli¢ na nastepujace po sobie podokresy: preme-
nopauze, perimenopauze, wtasciwg menopauze i okres
pomenopauzalny. Premenopauza (zaczynajaca sie ok. 40.
roku Zycia) oznacza czas w zyciu kobiety, kiedy nie stwier-
dza sie wyraznych zaburzen hormonalnych, ale wystepu-
je podwyzszone stezenie gonadotropin przysadkowych,
tj. hormonu folikulotropowego (FSH) i luteotropowego
(LH) w surowicy. W okresie perimenopauzy spada liczba
pecherzykéw Graafa, a tym samym obniza sie wrazliwos¢
jajnikow na stymulacje przysadkowa, z obnizeniem po-
ziomu estrogenéw i progesteronu. W tym czasie nierzad-
ko wystepuja cykle bezowulacyjne. Menopauza wtasciwa
to ustanie krwawienia miesiecznego. W okresie pomeno-
pauzalnym wystepuje bardzo wysokie stezenie gonado-
tropin, natomiast niski poziom estrogendw (szczegélnie
estradiolu) oraz progesteronu (ryc. 3.). Surowicze steze-
nie FSH jest najbardziej czutym testem potwierdzajacym
menopauze. Po ustaniu miesigczkowania jajniki utrzymu-
ja aktywnos¢ androgenna, jednak produkcja androsten-
dionu w poréwnaniu z okresem sprzed menopauzy stop-
niowo maleje. U niektdrych kobiet moze delikatnie wzra-
sta¢ produkcja testosteronu, ze wzgledu na podwyzszone
wartosci LH w surowicy.

Skutkiem ostabienia, a nastepnie zaniku funkcji hor-
monalnej jajnikéw sa dolegliwosci naczynioruchowe (np.
uderzenia goraca), zaburzenia gospodarki lipidowej oraz
ustanie ochronnego wptywu estrogendw na sciane na-
czyh krwionosnych i wzrost ryzyka choroby wiehcowej.
Do p6znych nastepstw menopauzy nalezy takze stopnio-
wy zanik tkanki kostnej, tkanki gruczotowej sutkéw oraz
atrofia narzadéw rodnych. Zanik i sucho$¢ pochwy sa przy-
czyna bolesnosci w czasie stosunkdw ptciowych, a wiot-
czenie tkanek miednicy i obnizenie sie macicy moga by¢
przyczyna nietrzymania moczu jako wyniku ucisku maci-
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cy na pecherz. Macica stopniowo sie zmniejsza, regresji
ulega endometrium. Wsréd licznych nastepstw niedobo-
ru estrogendw znajduje sie wiele zmian dotyczacych sko-
ry i jej przydatkow [1, 2, 20].

Niektére problemy dermatologiczne wigza sie scisle
z okresem menopauzy, cho¢ moga by¢ obserwowane u ko-
biet takze w innych przedziatach wiekowych.

Zmiany skoérne zwigzane z menopauza

Starzenie sie fizjologiczne przy$piesza w okresie meno-
pauzy. Na poziomie komérkowym dochodzi do ostabienia
proliferacji keratynocytéw, dominacji proceséw zanikowych
nad regeneracja oraz nasilenia sie zmian zwyrodnieniowych
w tkankach. Szczegélnie podatne na niekorzystne zmiany
zwigzane z niedoborem estrogenéw sga tkanki bogate w re-
ceptory dla tych hormonéw, tj. nabtonek narzadéw moczo-
wo-ptciowych (sromu, pochwy i drég moczowych), oraz sko-
ra, przede wszystkim twarzy.

Problemy dermatologiczne dotyczace sromu

i pochwy

Zmniejszajaca sie gwattownie od okresu menopauzy
liczba wtdkien kolagenowych i sprezystych oraz redukcja
tkanki ttuszczowej prowadza do wiotkosci i obwisania
warg sromowych wiekszych, przez co wargi sromowe
mniejsze staja sie mniej wyrazne. Naskoérek pokrywajacy
narzady ptciowe ulega Sciefczeniu, poniewaz niedobdr
estrogendw zaburza podziaty komérkowe i dojrzewanie
keratynocytéw. Pochwa traci elastycznosé, skraca sie i zwe-
73, staje sie bardziej wrazliwa i z tatwoécia ulega podraz-
nieniu. Stopniowo ulega redukgji zdolnos¢ sekrecyjna na-
btonka pochwy, w zwigzku ze zmiang sktadu flory bakte-
ryjnej jej srodowisko staje sie bardziej zasadowe (zmiana
pH z 4,0-5,5 do 6,0-8,0). Skutkiem wymienionych zmian
morfologicznych sg dolegliwosci subiektywne, takie jak
uczucie suchosci w pochwie (75%), Swiad, bol lub wraze-
nie dyskomfortu (15%), bolesnos¢ w trakcie stosunkdw
ptciowych — dyspareunia (38%) oraz nawracajace zakaze-
nia bakteryjne pochwy. Nierzadko nasilonym dolegliwo-
Sciom subiektywnym, na jakie skarzy sie pacjentka, towa-
rzysza tylko dyskretne zmiany w badaniu przedmiotowym.
Duza grupe zapalen pochwy stanowia zakazenia drozdza-
kowe i/lub bakteryjne. Przewlekte ropne zapalenie pochwy
(vaginitis chronica purulenta) charakteryzuje sie masyw-
nym ropnym wysiekiem z nasilonym ztuszczaniem na-
btonka pochwy. Skutecznos¢ czopkéw z klindamycyna
oraz miejscowego estrogenu sugeruja ztozong etiologie
tej postaci vaginitis. Badania bakteriologiczne wskazuja
na prawdopodobng role ziarniakéw Gram-dodatnich,
a w szczegolnosci paciorkowcow grupy B. Kolejng posta-
cig zapalenia pochwy jest zapalenie plazmatycznokomor-
kowe Zoona (vulvitis circumscripta plasmacellularis Zoon),
charakteryzujace sie wystepowaniem ograniczonych ja-
snoczerwonych ognisk o gtadkiej, potyskujacej powierzch-
ni. Czesto wspbtistnieja dolegliwosci dysuryczne, Swiad,
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dyskomfort i dyspareunia. Liszaj twardzinowy sromu lub
okolicy odbytu moze wystapi¢ w kazdej grupie wiekowej,
nierzadko jednak dotyczy kobiet w wieku pomiedzy
50. a 60. rokiem zycia. Nalezy zauwazy¢, ze w przeciwien-
stwie do liszaja ptaskiego liszaj twardzinowy nie zajmuje
pochwy, czesto natomiast powoduje przykre dolegliwosci
subiektywne, przede wszystkim Swiad, pieczenie oraz dys-
pareunie. Dysaesthetic vulvodynia, niekiedy opisywana
rowniez jako essential vulvodynia lub generalised vulval
dysaesthesia (brak polskiej nazwy dla tej jednostki choro-
bowej), to pojemne okreslenie, obejmujace uporczywe
i przykre dolegliwosci o charakterze szczypania lub pie-
czenia w obrebie warg sromowych. Najczesciej dysaesthe-
tic vulvodynia wystepuje u kobiet w okresie peri- i pome-
nopauzalnym. Istnieja przypuszczenia, ze choroba ma etio-
logie wieloczynnikowa, ze szczegélna rola podtoza
neurogennego, poréwnywalnego z neuralgig nerwu tréj-
dzielnego lub neuralgig po pétpascu. Nasilone dolegliwo-
Sci bélowe moga miec zwigzek z zaburzeniami czucia skor-
nego. Brak reakgji na leczenie miejscowe (lubrikanty, ma-
Sci steroidowe, antybiotyki) oraz ustepowanie dolegliwosci
po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych lub przeciw-
drgawkowych przemawiaja za etiologia neurogenng. Za-
leca sie mozliwie niskie skuteczne dawki amitryptyliny lub
nortryptyliny, a z grupy preparatéw przeciwdrgawkowych
np. karbamazepine [1, 2, 21].

Problemy dermatologiczne okresu menopauzy
— zmiany uogoélnione

Zaburzenia hormonalne w sposéb szczegdlnie widocz-
ny odbijaja sie na jakosci i gestosci wtosow. Wptyw an-
drogenéw na gruczoty tojowe i mieszki wtosowe mozna
podzieli¢ na: hipertroficzny w odniesieniu do gruczotow
tojowych i wtoséw mieszkowych w okolicach tzw. andro-
genozaleznych (broda, warga gorna, okolica klatki piersio-
wej, dolna czes¢ brzucha) oraz atroficzny w stosunku
do mieszkéw wtosowych skoéry gtowy. Estrogeny nato-
miast wykazuja korzystny wptyw na wzrost wtosa, ponie-
waz wydtuzaja faze anagenu [1].

Szacuje sie, ze u ok. 70% kobiet w wieku pomenopau-
zalnym niestosujgcych hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) stopniowo rozwija sie hirsutyzm na twarzy z jedno-
czesnym Scienczeniem wtosow w okolicy pach i wzgérka
tonowego. Choc hirsutyzm u starszych kobiet jest czestym
zjawiskiem, to przyczyny i stopien jego nasilenia sa zr6z-
nicowane. Moze powstawac na skutek wzrostu obwodo-
wej aktywnosci androgenéw przy prawidtowym ich suro-
wiczym stezeniu, moze mie¢ zwigzek z czynnikami egzo-
gennymi (np. z androgenowa terapia substytucyjna),
zaburzeniami endokrynologicznymi (tfagodne i ztosliwe
guzy jajnikéw lub nadnerczy) az po guzy wirylizujace.

Innym rodzajem zaburzeh owtosienia w zwigzku z me-
nopauza jest tysienie oraz cofanie sie czotowej linii owto-
sienia. Przerzedzenie i Sciefczenie wtoséw obejmuje oko-
lice ciemieniowa, niekiedy az do szczytu gtowy. Ta postac
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Tab. 1. Wptyw hipoestrogenizmu na wtasciwosci skory

Naskérek

« Scieficzenie naskdrka (spowolnienie podziatéw komérkowych)

e zmniejszone przyleganie komorek warstwy rogowe;j

* sptaszczenie granicy naskérkowo-skérnej z ostabieniem wymiany sktadnikéw odzywczych/metabolitow

pomiedzy naskérkiem a skéra wtasciwa

Skoéra wtasciwa
¢ zmniejszenie ilosci fibroblastow i mastocytéw

 spadek zawartosci kolagenu i uszkodzenie wtdkien sprezystych
« ostabienie przeptywu wtosniczkowego, rozszerzenie naczyh warstwy brodawkowatej
* zmniejszenie rozmiaréw i czynnosci sekrecyjnej przydatkdw skory (mniejsza ilos¢ toju i potu)

Tab. 2. Najczesciej wystepujace problemy dermatologiczne
okresu menopauzy

Dotyczace okolicy narzagdéw ptciowych
* zanikowe zapalenie sromu i pochwy
« zapalenia pochwy (drozdzakowe, bakteryjne,
0 niejasnej przyczynie)
« dysaethetic vulvodynia
e liszaj twardzinowy sromu i okolicy odbytu

Zmiany uog6lnione

¢ hirsutyzm na twarzy

« tysienie rozlane

« czotowe tysienie bliznowaciejace

» zmiany wtasciwosci skory (suchos¢, wiotkosé, Scieficzenie)

* napadowy rumien twarzy

« zmiany w obrebie jamy ustnej (zaniki btony $luzowej,
dyskomfort, periodontitis)

« keratodermia klimakteryczna

tysienia tym rézni sie od alopecia masculing, ze przerze-
dzenie wtoséw u kobiet jest bardziej rozlane, czesto z za-
chowanym pasem wtoséw w okolicy czotowej. W wieku
okotomenopauzalnym moze wystapic takze czotowe ty-
sienie bliznowaciejace (frontal fibrosing alopecia), charak-
teryzujgce sie postepujgcym cofaniem linii owtosienia
w kierunku ciemieniowym z pozostawieniem bliznowa-
cenia [1]. Kossard zakwalifikowat te postac tysienia jako
odmiane liszaja przymieszkowego (lichen plano-pilaris)
bez wspétistniejacych zmian w innej okolicy skéry [22].
W okresie menopauzy moga wystepowac takze dole-
gliwosci ze strony bton sluzowych jamy ustnej o charak-
terze suchosci, niespecyficznego dyskomfortu, bolesno-
Sci lub uczucia palenia (stomatodynia). Oprocz delikatne-
go rumienia bton sluzowych policzkéw, podniebienia
i jezyka czesto brak innych objawéw podmiotowych. Mo-
ze jednak rozwinac¢ sie zapalenie dzigset i periodontitis.
Powszechnie wystepujaca dolegliwoscig okresu me-
nopauzy jest napadowy rumien twarzy (czasem takze szyi
i klatki piersiowej) z towarzyszacym poceniem sie, cze-
stoskurczem, uczuciem goraca i niepokoju. Dolegliwosci
pojawiaja sie przewaznie kilka miesiecy przed menopau-
z3 i ustepuja samoistnie w ciggu kilku lat od ostatniej
miesigczki. Nastepstwem zmian rumieniowych na twa-
rzy moze by¢ rozwo6j tradziku r6zowatego. W okresie me-
nopauzy moze wystapi¢ takze nadmierne rogowacenie
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naskorka okolicy podeszwowej, czasami, cho¢ w mniej-
szym nasileniu takze na dtoniowej powierzchni rgk. Wtér-
ne pekniecia i rozpadliny powoduja znaczng bolesnos¢,
niekiedy krwawienie. Tzw. keratodermia klimakteryczna
(keratoderma climactericum) najczesciej dotyczy kobiet
otytych [1]. Wptyw hipoestrogenizmu w okresie menopau-
zy na poszczegoblne elementy strukturalne skory przed-
stawiono w tab. 1,, natomiast najczesciej spotykane pro-
blemy dermatologiczne —w tab. 2.

Scienczenie skory po menopauzie jest zwigzane ze
spadkiem ilosci kolagenu. Szczegdlnie wyraznie zmniej-
sza sie zawartosc¢ hydroksyproliny i glikozylowanej hy-
droksylizyny w kolagenie typu I. Zmniejsza sie takze licz-
ba niedojrzatych wigzan krzyzowych. Raine-Fenning i wsp.
podaja, ze w ciagu 5 pierwszych lat od menopauzy ilos¢
kolagenu w skérze zmniejsza sie 0 30-35%, z czego naj-
bardziej gwattowny spadek zawartosci kolagenu przypa-
da na pierwszych 6 mies. od ostatniej miesigczki. Stop-
niowo dochodzi do zmniejszenia sie liczby wysoce higro-
skopijnych glikozaminoglikanéw, czego nastepstwem jest
stabsze uwodnienie skory (mniejszy turgor tkanki). Skut-
kiem zmian dokonujacych sie w skérze po menopauzie
jest spadek elastycznosci, wzrost rozciggliwosci skory,
Scienczenie, suchos¢ i zmarszezki [19].

Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na skore

Wspotczesne kobiety 7yja przecietnie jeszcze 30 lat
po menopauzie, dlatego te kobiety, u ktérych wystepuja
dokuczliwe objawy wypadowe, moga otrzymywacé sub-
stytucje hormonalna. Stosowanie hormonalnej terapii za-
stepczej (HTZ) polega na zastgpieniu naturalnej czynno-
Sci hormonalnej jajnikow poprzez podawanie estrogendw
i progesteronu lub jego pochodnych (progestagenéw)
w minimalnych skutecznych dawkach. Przyjeto zasade
bardzo indywidualnego doboru dawki i rodzaju lekéw hor-
monalnych, tak aby nowoczesna HTZ byta terapia na mia-
re potrzeb i wieku pacjentki. Suplementacja estrogenéw
niweluje biologiczne skutki niedoboru tych hormondw,
takie jak objawy wazomotoryczne, zaburzenia nastroju,
atrofia narzadéw moczowo-ptciowych, osteoporoza, za-
burzenia snu lub wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej
serca [6]. Do tych oddziatywan nalezy dodac¢ korzystny,
dobrze widoczny wptyw estrogenéw na skére. W skorze
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ludzkiej znajduje sie 14 roznych typéw kolagenu, z cze-
g0 80% stanowi kolagen typu |, a 15% kolagen typu lll, kto-
ry warunkuje sprezystosc¢ skory. Juz na poczatku lat 40.
ubiegtego wieku zauwazono, ze kobiety, u ktérych po me-
nopauzie rozwija sie osteoporoza, maja blada, cienka,
transparentng skore. Stwierdzono wspétzaleznos¢ obu
tych cech i skojarzono je ze spadkiem zawartosci kolage-
nu | po okresie klimakterium [6]. Brincat i wsp. szacuja, ze
w ciggu 1518 lat po menopauzie Sredni linijny spadek za-
wartosci kolagenu wynosi 2,1% na rok, a grubosci skory
—1,13% na rok [23]. Wykorzystujac technike radiografii,
wykazano, ze stosowanie implantéw estrogenowych lub
estrogendw w Zelu zwieksza grubos¢ skory [24]. Na po-
czatku lat 90. Castelo-Branco i wsp. stwierdzili, Ze roczna
doustna lub przezskérna HTZ powoduje wzrost zawarto-
sci kolagenu od 1,8 do 5,1%. Autorzy zwracali uwage
na wieksze korzysci HTZ dla skéry przy transdermalnej
drodze podawania estrogendw [25]. Maheux i wsp. meto-
da ultrasonograficzna oceniali efekty rocznego stosowa-
nia skonjugowanych estrogenéw jako HTZ i wykazali
wzrost grubosci skory 0 11,5% [26]. Inni autorzy, np. Cal-
lens i wsp., stosujac echograficzne techniki pomiaréw gru-
bosci skoéry, stwierdzili wzrost grubosci skéry w przedzia-
le 7-15% u kobiet stosujacych przezskérng HTZ [27]. Ba-
dania Varila i wsp. potwierdzity korzystny wptyw
miejscowej aplikacji estrogenéw na zawartos¢ kolage-
nu | i 11l w skérze [28]. W opozycji do przedstawionych prac
Haapasari i wsp. [29] oraz Oikarinen [30] negowali korzyst-
ny wptyw rocznej systemowej HTZ na grubos¢ skoéry oraz
zawartos¢ kolagenu i elastyny w skérze u kobiet po me-
nopauzie. Autorzy jednoczesnie nie wykluczyli korzysci
wynikajacych ze stosowania miejscowych estrogenoéw,
podkreslajac jednak koniecznos¢ kontynuacji badan
w wiekszej grupie pacjentek. Obserwacje Brincata i wsp.
wskazuja nie tylko na korzystny wptyw estrogenow, ale
sugeruja takze, ze maksymalne oddziatywanie HTZ na sko-
re odbywa sie w ciggu 2 lat stosowania HTZ [31].

Oprécz wptywu na jakosé i grubos¢ skory wtasciwej do-
ustna terapia estrogenowa powoduje takze wzrost grubo-
Sci naskoérka juz po 3 mies. jej stosowania, a efekt dziata-
nia estrogenu utrzymuje sie jeszcze przez pét roku od za-
konczenia leczenia [32]. Obecnie wiadomo, Ze estrogeny
moga hamowac apoptoze keratynocytéw, a jednoczesnie
mobilizowac ich proliferacje, co klinicznie przektada sie
na poprawe jakosci naskérka. Stosowanie HTZ moze dzia-
ta¢ korzystnie takze na angiogeneze i proces gojenia, po-
niewaz estrogeny stymuluja produkcje NGF, bFGF, TGF-1,
GM-CSF, VEGF [8].

W keratynocytach, sebocytach gruczotéw tojowych,
mieszkach wtosowych, ekrynowych gruczotach potowych
i melanocytach znajduje sie receptor progesteronowy, dla-
tego suplementacja progesteronu w okresie menopauzy
takze moze poprawia¢ wiasciwosci skéry. [10]. Badania Hol-
zera i wsp. wykazaty, ze aplikacja kremu z 2% progestero-
nem raz dziennie przez 6 mies. u kobiet w wieku peri- i po-
menopauzalnym przyczynita sie do wyraznej redukgji licz-
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by zmarszczek, zmniejszenia ich gtebokosci oraz poprawy
jedrnosci skory. Stwierdzono jednocze$nie nieznaczny
wptyw na nawilzenie oraz liczbe lipidéw naskérka. Autorzy
obserwowali dobrg tolerancje leczenia i niewielki wzrost
stezenia progesteronu w surowicy podczas prowadzonego
badania [33]. Prace Schmidta i wsp. wykazaty, ze 6-miesiecz-
na aplikacja kremow (raz dziennie przez pét roku) zawiera-
jacych dwa rézne estrogeny (0,01% estradiol i 0,3% estriol)
u kobiet w okresie preklimakterycznym z objawami starze-
nia sie skory spowodowata znaczna poprawe jej stanu. Za-
obserwowano redukcje liczby i gtebokosci zmarszczek,
zmniejszenie srednicy poréw, poprawe elastycznosci, jedr-
nosci i nawilzenia skory oraz istotny wzrost grubosci naskor-
ka. Autorzy monitorowali surowicze stezenia wybranych hor-
mondw i stwierdzili istotny wzrost poziomu prolaktyny bez
wspatistnienia uktadowych objawéw niepozadanych [34].
Poprawe nawilzenia skéry ttumaczy sie stymulacja wytwa-
rzania mukopolisarachydéw kwasnych i kwasu hialurono-
wego w skorze wtasciwej, substancji silnie higroskopijnych,
odpowiedzialnych za utrzymanie turgoru skory [6]. Wyniki
wielu badan wskazuja, ze estrogenowa terapia zastepcza
redukuje i opéZnia nadmierng rozciggliwos¢ i obwisanie
skory, zjawiska typowe dla starzenia chronologicznego
[19, 23-26, 28, 31, 34-36]. Nalezy podkresli¢, ze poprawa ja-
kosci skory u kobiet stosujacych HTZ zalezy jednak od cza-
su trwania menopauzy i wyjsciowej grubosci skory. W celu
zminimalizowania ryzyka hormonalnych uktadowych obja-
wow ubocznych zaréwno stezenie estrogenu, jak i po-
wierzchnia aplikacji powinny by¢ ograniczone.

Obecnos¢ receptora estrogenowego w réznych struk-
turach skory wskazuje na duzy wptyw estrogenéw na me-
tabolizm skéry oraz ttumaczy stopniowe pogarszanie sie
jej jakosci po menopauzie. Terapie stosowane w zwiazku
z przykrymi objawami towarzyszacymi klimakterium,
a szczegblnie hormonalna terapia zastepcza moga czaso-
wo op6zni¢ proces starzenia sie skory. Nalezy podkreslic,
ze starzenie sie skory nie jest oczywiscie wskazaniem
do stosowania HTZ, ale nie mozna nie dostrzegac jej ko-
rzystnego wptywu na skore.
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