Wptyw zmian hormonalnych
w okresie okofomenopauzalnym
na przebieg wybranych dermatoz

Influence of perimenopausal hormonal changes on course of chosen dermatoses
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Praca poswigcona jest wpltywowi zmian hormonalnych okresu okotomenopauzalnego
na przebieg wybranych dermatoz. W tym okresie zycia kobiety stezenia wielu hormonow ule-
gajq istotnym wahaniom, co wptywa zaréwno na stan skory zdrowej, jak i dotknietej zmia-
nami chorobowymi. Autorzy dokonali przeglgdu pismiennictwa dotyczqcego udziatu tych za-
burzeri w modulowaniu przebiegu schorzer tojotokowych, tuszczycy i kolagenoz.

Stowa kluczowe: dermatozy, zmiany hormonalne, menopauza

Wstep

W okresie okoto- i pomenopauzalnym starzenie si¢
skéry uwarunkowane czynnikami wewngtrznymi (wiek,
uwarunkowania genetyczne) i zewngtrznymi (promie-
niowanie UV) zostaje spotegowane przez synergistycz-
ny wplyw starzenia hormonalnego. Ten ostatni typ sta-
rzenia spowodowany jest gtéwnie niedoborem estroge-
néw. W skorze obecne sg receptory estrogenowe, odby-
wa sie metabolizm estrogenéw, a jednostka wtosowo-
-tojowa jest jedng z tkanek docelowych dla hormonéw
plciowych. Estrogeny zwigkszaja aktywnos¢ fibrobla-
stow, zawarto$¢ wody, kwasu hialuronowego i kolagenu
w skorze wlasciwej oraz aktywnos¢ mitotyczng keraty-
nocytow naskérka. Brak tego dzialania powoduje, ze
skéra w okresie pomenopauzalnym staje si¢ sucha, cien-
ka, szorstka i pomarszczona. Cechuje jg tatwa urazal-

(Przeglgd Menopauzalny 2003, 1:52-57)

nos$¢ i nietolerancja zimna. Niejednokrotnie staje si¢ ona
réwniez 7Zrédlem przykrych objawéw podmiotowych,
takich jak swiad i pieczenie [38].

Okres okoto- i pomenopauzalny nie tylko modyfi-
kuje proces naturalnego starzenia si¢ zdrowej skory, ale
réwniez moze wpltywac na przebieg istniejagcych w jej
obregbie proceséw chorobowych. Zagadnienie to wcigz
pozostaje mato poznane.

Dermatozy tojotokowe

Tradzik pospolity (acne vulgaris) jest pleomor-
ficznym schorzeniem mieszka wlosowego odzwier-
ciedlajacym udziat infekcji, nieprawidtowej keratyni-
zacji, zjawisk zapalnych oraz przede wszystkim wpty-
wow hormonalnych na mieszek i jego gruczot tojowy
[20, 40]. Pierwotnym zjawiskiem w jego patogenezie
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jest nadmierna keratynizacja przewodéw wyprowa-
dzajacych gruczotéw tojowych i ujsé mieszkéw wto-
sowych, ktérej towarzyszy wzmozone wydzielanie
toju [37]. Lojotok (seborrhoea) pozostaje pod kontro-
I3 androgendéw.

Tradzik jest rzadki przed okresem pokwitania i jesli
wystapi, moze wskazywaé na obecnos¢ zaburzen hor-
monalnych. W okresie dojrzewania jest on zjawiskiem
do pewnego stopnia fizjologicznym, wynikajacym ze
wzglednego hiperandrogenizmu pochodzenia nadner-
czowego (stezenia dehydroepiandrosteronu prawidto-
wo zaczynaja wzrastaé u dzieci w wieku 6-8 lat, a zja-
wisko to nosi nazwe adrenarche i rozpoczyna okres
wczesnego pokwitania), jak rowniez ze wzglednego
niedoboru estrogenéw i progesteronu podczas pierw-
szych cykli miesigczkowych [19, 32, 39].

Lustrzanym odbiciem okresu pokwitania jest
u kobiet okres okotomenopauzalny, ale dzigki mniej
nasilonemu lojotokowi tragdzik wystepuje w nim
rzadko [39]. Za wysoce prawdopodobng uwaza si¢
natomiast rol¢ androgenéw w etiologii, tzw. tradzika
pomenopauzalnego, bowiem w tym okresie zycia ko-
biety androgeny nadnerczowe i jajnikowe pozostajg
bez opozycji ze strony estrogenéw [17]. Tradzik po-
menopauzalny rozwija si¢ w czasie lub po menopau-
zie, zwlaszcza na podlozu skéry tlustej o ciemnej
karnacji i rozszerzonych porach. Zwykle dotyczy ko-
biet, ktére nie doswiadczyly tradzika okresu pokwi-
tania. Nasilenie zmian jest na og6t niewielkie, a prze-
bieg powolny. W obrazie klinicznym dominujg mate
zamknigte zaskérniki, posréd ktérych obecne sg
drobne grudko-krostki ustepujace z bliznowaceniem.
Zmianom towarzyszy czesto hirsutyzm brody i gor-
nej wargi, co podkresla hormonalne (androgenowe)
tto zaburzen [17].

Tradzik rézowaty (rosacea) jest chorobg dotykajaca
znacznie czesciej kobiety niz mezczyzn. Jej podlozem sg
przewlekle i postgpujgce zaburzenia naczyniowe, pier-
wotnie zajmujace skore nosa i policzkow. Rosacea cha-
rakteryzuje si¢, zaleznie od fazy choroby, napadowym
czerwienieniem si¢, rumieniem utrwalonym, teleangiek-
tazjami, grudkami, krostkami i obrzekiem. W cigezszych
postaciach dochodzi do zajecia calej twarzy, a nawet do
powiktlan ze strony narzadu wzroku pod postacig zapale-
nia spojowek i brzegéw powiek. Objawy subiektywne,
takie jak pieczenie i Swigd mogg by¢ znaczne [3, 7].

Rosacea wystepuje najczegsciej pomiedzy 30. a 60.
rokiem zycia. W okresie menopauzy szczegdlnie cze-
sto dochodzi albo do zaostrzenia juz istniejgcego pro-
cesu chorobowego, albo do wystgpienia zmian po raz
pierwszy. Za przyczyn¢ uwaza si¢ zwigzane z tg fazg
zycia kobiety zaburzenia hormonalne [3, 7].

Lysienie androgenowe (alopecia androgenetica)
jest to sterowana hormonalnie utrata wioséw glowy
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u oséb predysponowanych genetycznie [42]. Doty-
czy ono zar6wno mezczyzn, jak i kobiet, u ktérych
jednak zaawansowane postacie wystepuja znacznie
rzadziej. U mezczyzn choroba zaczyna si¢ w miod-
szym wieku i ma charakter gtéwnie lysienia czoto-
wo-skroniowego oraz szczytowego. U kobiet utrata
wtoséw ma charakter bardziej rozlany i czgsto zaczy-
na si¢ w okresie okoto- lub pomenopauzalnym [29].
Doktadny mechanizm tej telogenowej utraty wioséw
nie jest jasny. Juz sama nazwa wskazuje na kluczowg
rolg hiperandrogenizmu. Hiperandrogenizm moze
mie¢ obwodowy idiopatyczny charakter, spowodo-
wany zaburzonym metabolizmem steroidéw w sko-
rze lub moze by¢ wtérny do wzmozonej produkcji
lub podazy hormondéw steroidowych o aktywnosci
androgennej (hiperplazja komérek produkujacych,
guzy endokrynne, stosowanie niektérych progestage-
néw, menopauza) [9].

Rozwdj tysienia androgenowego u kobiet w okresie
menopauzalnym tlumaczy si¢ zwigkszonym oddziaty-
waniem meskich hormonéw piciowych na mieszki
wilosowe. Jednak stgzenia testosteronu, estradiolu
i biatka wigzacego hormony piciowe u tysiejacych ko-
biet po menopauzie nie r6znig si¢ od stezeri obserwo-
wanych u pomenopauzalnych kobiet bez utraty wlo-
sOw, co pozwala sadzié, ze wigksze znaczenie ma
w tym przypadku hiperandrogenizm obwodowy [11].
Jego istotg moze by¢ uwarunkowana genetycznie
zmieniona funkcja receptoréw androgenowych i/lub
zaburzenia metaboliczne, pojawiajace si¢ w okresie
okotomenopauzalnym w keratynocytach mieszkéw
wiosowych [11].

tuszczyca

Luszczyca jest chorobg skéry o przewleklym i na-
wrotowym przebiegu, na ktérg cierpi ok. 2% popula-
cji Polski. Jej obraz kliniczny jest niezwykle bogaty,
od nielicznych zmian grudkowo-ztuszczajacych zlo-
kalizowanych w miejscach typowych (lokcie, kolana,
glowa owtosiona) do rozleglych postaci zajmujacych
calg skére i stawy i mogacych prowadzi¢ nawet do
trwalego inwalidztwa. Etiopatogeneza tej hiperproli-
feracyjno-zapalnej dermatozy jest zlozona i nie do
korca poznana. W wielkim uproszczeniu mozna j3
zawezi¢ do nieprawidlowych interakcji na poziomie
limfocyt T — keratynocyt. Wsréd r6znych czynnikéw
zaostrzajacych istniejagce wykwity lub prowokujacych
nawroty choroby s3 réwniez zmiany hormonalne.
U dzieci jest to okres pokwitania, nastepnie cigza
u kobiet, wreszcie okres przekwitania. Wsréd respon-
dentek epidemiologicznych badai Mowada i wsp.
[25], okres okotomenopauzalny byt zwigzany z za-
ostrzeniem tuszczycy az u 48% badanych, z poprawa
— zaledwie u 2% kobiet. Az 27% pacjentek wigzato
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z tym okresem poczatek swojej choroby (wtedy po
raz pierwszy mial miejsce wysiew luszczycy). Swan-
beck i wsp. [36] opublikowali dane epidemiologiczne
dla 5 197 rodzin z tuszczyca. Na ich podstawie
stwierdzili, ze kobiety reprezentujg wiekszy odsetek
péZnego poczatku tuszczycy i sugerowali, iz meno-
pauza moze by¢ u nich jednym z czynnikow wyzwa-
lajgcych. W kolejnym badaniu epidemiologicznym
u 15% pacjentek odnotowano okotomenopauzalny
poczatek tuszczycowego zapalenia stawéw [21].

Doktadny mechanizm tego zjawiska nie jest jed-
nak poznany. Postuluje si¢ wiele teorii. Jedna z nich
zaktada, ze istotg jest modulujgcy wplyw zmieniajg-
cych si¢ stezen hormondéw na aktywnos¢ uktadu im-
munologicznego, co dla immunozaleznego procesu
tuszczycowego ma ogromne znaczenie. Estrogeny
wywierajg rozne dziatania na system immunologicz-
ny. W zakresie immunologii komoérkowej przewazajg
efekty immunosupresyjne. Ogélnemu spadkowi
funkcji komérek T helper towarzyszy obnizenie si¢
T supresoréw [1]. Aktywnos¢ NK wzrasta. Zwigksza
si¢ populacja komorek siateczkowo-srédbtonko-
wych, czemu towarzyszy wzrost fagocytozy makro-
fagéw. Obserwuje si¢ takze zmiany w funkcji inter-
leukin i y-interferonu. By¢ moze wigc okres meno-
pauzy pozbawia kobiet¢ immunosupresyjnego wpty-
wu estrogenéw na odpowiedZ komérkowa (kluczowg
dla patogenezy procesu luszczycowego) i dlatego
wyzwala nasilenie lub nawet samg chorobg u kobiet
predysponowanych genetycznie. Inna hipoteza mé-
wi, ze zmiany hormonalne mogg bezposrednio wpty-
waé na keratynocyty [5]. Wczesniejsze badania wy-
kazaly, ze komoérki naskérka potrafig metabolizowaé
hormony steroidowe, zwlaszcza estrogeny i progeste-
ron [22]. Nie ma jednak dowodu sugerujacego, ze hor-
mony te mogg modulowac¢ tempo wzrostu keratynocy-
téw inaczej niz poprzez zjawiska immunozalezne.

Kolagenozy

Zwrdcenie si¢ uktadu immunologicznego przeciw-
ko wtasnym antygenom lezy u podioza wielu choréb
zwanych chorobami autoimmunologicznymi lub cho-
robami z autoagresji. S to na 0g6t choroby uktadowe,
atakujgce czgsto jednoczesnie wiele tkanek i narzgdéw,
nierzadko o postepujacym przebiegu i niekorzystnym
rokowaniu. Przyczyna autoimmunizacji wcigz pozosta-
je kontrowersyjna. Bierze si¢ pod uwage wiele czynni-
kéw, m.in. genetyczne, endokrynologiczne, infekcyjne,
srodowiskowe, kulturowe i proces starzenia.

Choroby z autoagresji czgsto wykazujg preferencje
do wystgpowania u jednej plci, dlatego coraz to wigcej
uwagi poswigca si¢ hormonom plciowym, zwlaszcza
estrogenom, jako czynnikom moggcym uczestniczyd
w etiopatogenezie procesu chorobowego. Kobiety sta-
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nowig 90% chorych na toczeri rumieniowaty uktado-
wy, 80% chorych na twardzing uktadowg, 70% cho-
rych na zapalenie skérno-migsniowe i az 95% chorych
na zesp6t Sjogrena [2].

Kolagenoza, ktdrej patogenetyczne tto hormonalne
wydaje si¢ by¢ jak dotad najwnikliwiej przebadane,
jest toczeri rumieniowaty ukladowy (systemic lupus
erythematosus — SLE). Jest to autoimmunologiczna
choroba tkanki tacznej, ktéra oprécz charakterystycz-
nych zmian skérnych powoduje progresywne zmiany
uktadowe (zapalenie kiebuszkéw nerkowych, zapale-
nie stawéw, zapalenie bton surowiczych, objawy neu-
rologiczne, hematologiczne itp.). Immunologicznie
SLE charakteryzuje si¢ spaczeniem immunoregulacyj-
nej funkcji limfocytéw T oraz nadreaktywnoscig limfo-
cytéw B, przy czym oba te zjawiska prowadzg do pa-
tologicznej produkcji autoprzeciwciat.

Wydaje si¢, ze najwyrazniejszy wpltyw na wystepo-
wanie i przebieg SLE maja estrogeny. Stosunek cho-
rych na SLE kobiet do chorych me¢zczyzn wynosi
9:1 [23, 26]. Choroba rozpoczyna si¢ najczesciej
w wieku rozrodczym [26]. Poczatek SLE u kobiet po
menopauzie nalezy do rzadkosci, a choroba ma woéw-
czas duzo lagodniejszy przebieg [10, 13, 23]. Odnoto-
wano rOwniez, Ze znaczne zmniejszenie si¢ objawow
chorobowych miato miejsce u chorych, u ktérych
wskutek leczenia cyklofosfamidem rozwingta si¢ indu-
kowana chemicznie niewydolnos¢ jajnikéw (jesli po-
rownywano je z pacjentkami, ktére po leczeniu cyklo-
fosfamidem dalej miesigczkowaty) [24].

Yell i Burge [44] badali wplyw fizjologicznych
zmian hormonalnych na stan zmian skérnych w prze-
biegu LE. Odnotowali oni, ze zaréwno chore ze skor-
ng, jak i uktadowg postacig tocznia czgsciej doswiad-
czajq zaostrzen tych zmian w okresie premenstrual-
nym i perimenopauzalnym. Pierwsze spostrzezenie
autorzy tlumacza przedmenstruacyjnym szczytem
wydzielania estrogenéw w fazie lutealnej, a drugie —
poprzedzajacym menopauz¢ zachwianiem réwnowagi
hormonalnej. Dane te wykazuja, iz estrogeny s3
w chorobach z autoagresji potencjalnymi stymulato-
rami odpowiedzi autoimmunologicznej, a stan hipo-
estrogenemii pelni rolg ochronng przeciwko aktywno-
Sci choroby. Wydaje sig, ze zeriskie hormony plciowe
stymuluja przede wszystkim procesy humoralne. Wy-
kazano, ze 17B-estradiol nasila in vitro indukowane
mitogenem réznicowanie si¢ prawidlowych jednoja-
drzastych komoérek ludzkiej krwi obwodowej w kie-
runku limfocytéw B [33] oraz, ze estrogeny zwigk-
szaja spontaniczng produkcje immunoglobulin (IgG
i IgM) przez te komorki [15]. Niskie stgzenia estroge-
néw po menopauzie nie warunkujg juz w takim stop-
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niu stymulacji produkcji przeciwcial, w tym patolo-
gicznych autoprzeciwcial, co w okresie rozrodczym.
Korzystny wptyw menopauzy na przebieg i aktyw-
nos¢ SLE moze wynika¢ réwniez z towarzyszgcego
okresowi pomenopauzalnemu wzglednego hiperan-
drogenizmu. Jak wczesniej wspomniano, SLE charak-
teryzuje nadreaktywnos¢ komérek B, ktére produkuja
autoprzeciwciata. Wysoce specyficznym dla SLE
przeciwcialem, uwazanym za marker aktywnosci
choroby oraz niekorzystny czynnik prognostyczny
dla rozwoju nerkowej postaci tocznia — lupus nephri-
tis, jest IgG skierowana przeciwko dwuniciowemu
(natywnemu) DNA (IgG anty dsDNA). Kanda i wsp.
[16] stwierdzili, ze testosteron, juz w stezeniach fizjo-
logicznych, hamuje zaréwno produkcje IgG anty
dsDNA, jak i catkowitg (poliklonalng) produkcje im-
munoglobulin w jednojadrzastych komérkach krwi
obwodowej pacjentéw z SLE. Stwierdzono takze, iz
testosteron zwigksza aktywnos¢ i liczbe limfocytéw
T supresorowych in vivo i in vitro, co jest znanym me-
chanizmem obronnym przeciwko produkcji autoprze-
ciwciat [4, 8]. Innym hormonem o wtasciwosciach
androgennych i immunomodulujacych jest nadner-
czowy dehydroepiandrosteron (DHEA). Liczne dane
wskazuja, ze DHEA jest zar6wno stymulatorem, jak
i regulatorem produkcji interleukiny 2 (Il-2) przez
limfocyty Th1 [34]. Niedobor aktywnosci tej interleu-
kiny jest jedna z nieprawidlowosci charakteryzuja-
cych limfocyty T chorych na SLE, cho¢ rola tego zja-
wiska nie jest jasna [27]. Suzuki i wsp. [35] wykaza-
li, ze suplementacja egzogennego DHEA w steze-
niach fizjologicznych do hodowli limfocytéw T po-
chodzacych od chorych na SLE niwelowata wspo-
mniany defekt produkcji przez nie I1-2. Innym immu-
nologicznym efektem dziatania DHEA jest wzrost ilo-
$ci i cytotoksycznosci komérek NK [6]. Mozna wigc
wnioskowac, ze wzgledny nadmiar androgendéw typo-
wy dla wieku postmenopauzalnego ma znaczenie
ochronne przeciwko procesom z autoagresji.

Ostatni mechanizm korzystnego oddziatywania
okresu przekwitania na zjawiska autoimmunologicz-
ne moze wynika¢ z obnizajacych si¢ w tym okresie
stezen prolaktyny. Prolaktyna jest jednym z najwaz-
niejszych hormonéw immunostymulujgcych i proza-
palnych, ktéry nasila sekrecj¢ I1-2 i interferonu vy [41]
oraz indukuje syntez¢ immunoglobulin [31]. Skloni-
to to badaczy do poszukiwania jej potencjalnej roli
w procesach autoagresji. Okazalo si¢, ze indukuje
ona synteze i uwalnianie specyficznych autoprzeciw-
ciat przeciwko dsDNA, zaréwno przez ludzkie limfo-
cyty pochodzace od zdrowych oséb, jak i limfocyty
pochodzace od chorych z SLE [12]. Niektérzy bada-
cze odnotowali istnienie bezposredniej zaleznosci
pomiedzy hiperprolaktynemig a aktywnoscig klinicz-
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ng i serologiczng choroby [14, 28]. Prolaktyna jako
czynnik immunostymulujacy i prozapalny moze row-
niez antagonizowaé fizjologiczne przeciwzapalne
i immunosupresyjne dzialanie glikokortykoidéw (dla
regulacji odpowiedzi immunologicznej i zapalnej
bardzo wazna jest wlasciwa réwnowaga pomigdzy
nimi). By¢ moze wiec obnizajgce si¢ z wiekiem ste-
zenia tego hormonu wptywajg korzystnie na natural-
ne procesy obrony przed zjawiskami autoimmuniza-
¢ji i autoagresji.

Inng chorobg o podiozu autoimmunologicznym, do-
tykajacg wielu narzgdéw, jest twardzina uktadowa (sys-
temic sclerosis — SS). Istotg zmian chorobowych jest
immunologicznie uwarunkowane wtéknienie, polega-
jace na wzmozonej depozycji kolagenu w tkankach
1 narzadach, w tym w skérze i w Scianach naczyn.
W surowicy krwi chorych, podobnie jak w SLE, stwier-
dza si¢ autoprzeciwciala. Na sklerodermi¢ czesciej za-
padaja kobiety [2], co podobnie jak w SLE sugeruje
udzial zeriskich hormonéw plciowych w patomechani-
zmie procesu chorobowego.

Na temat roli czynnikéw hormonalnych w etiopa-
togenezie twardziny jest znacznie mniej danych, ale te
dostepne wskazuja, iz rowniez w sklerodermii andro-
geny pelnig rol¢ ochronng, a estrogeny nasilajg proce-
sy autoagresji. Mechanizm niekorzystnego dzialania

Summary

zeniskich hormondéw plciowych mégtby tu polegaé na
stymulowaniu limfocytéw, ktére z kolei pobudzaja ak-
tywnos¢ fibroblastéw i tym samym typowe dla twar-
dziny immunologicznie sterowane widknienie [43].
Ciekawe sg réwniez spostrzezenia, ze chore na twar-
dzing kobiety przezywajg swoja menopauz¢ w znacza-
co mlodszym wieku niz zdrowe [18] oraz ze okres po-
menopauzalny jest dla kobiet ze sklerodermig gtow-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju pierwotnego nadci-
$nienia ptucnego [30].

Podsumowanie

W okresie menopauzy w organizmie kobiety docho-
dzi do mniej lub bardziej gwattownych fluktuacji ste-
zefi hormonoéw, nie tylko estrogenéw, ale réwniez in-
nych — zwigzanych z estrogenami zaleznoSciami zwrot-
nymi. Nie pozostajg one bez wplywu na samopoczucie
kobiet zdrowych oraz moduluja przebieg wielu prze-
wlektych schorzen uktadowych, w tym wielu derma-
toz. Wpltyw ten moze by¢ korzystny (jak w przypadku
kolagenoz) lub niekorzystny (jak w dermatozach tojo-
tokowych i tuszczycy). Zagadnienia te sg wcigz nie do
konica wyjasnione i wymagaja potwierdzenia w bada-
niach, prowadzonych wg zasad medycyny opartej na
faktach naukowych, pozostawiajgc jeszcze szerokie po-
le dla badaczy.

The article relates to influence of perimenopausal hormonal changes on course of cho-
sen dermatoses. In this period of woman’s life concentrations of many hormones fluctuate,
what has an influence both on healthy and ill skin. Authors achieved review of literature con-
cerning participation of these disorders in course of seborrhoic diseases, psoriasis and au-

toimmune diseases.

Key words: dermatoses, hormonal changes, menopause
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