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Streszczenie

Wprowadzenie. Do monitorowania trwajacej 12 miesigcy hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) w 20-osobowej
grupie pacjentek zastosowano wskazniki lipidowe, w tym niedawno opisany indeks WL.

Cel pracy. Por6wnanie réznych wskaznikéw lipidowych oraz okreslenie skutecznosci terapeutycznej w czasie HTZ.
Material i metody. Material stanowita surowica krwi 20 kobiet w wieku 51-63 lat (Srednia wieku 57,5 + 4,8 roku).
Wyniki. W surowicy krwi kobiet poddanych HTZ wykazano duzg skutecznos$¢ zastosowanej terapii po okresie
12 miesigcy oraz statystycznie nieistotne zmiany parametrow gospodarki lipidowej. Jedynym wskaznikiem lipido-
wym, ktéry wykazywat statystycznie istotne zmiany byt indeks WL.

Whioski. Stosujgc doustnie tabletke zawierajacg 1 mg pochodnej estrogennej i 0,5 mg pochodnej gestagennej
przez 12 miesigcy uzyskano ponad 90% skutecznos¢ terapeutyczng oraz statystycznie istotny wzrost wskaznika li-
pidowego WL. Wzrost wskaznika oraz skutecznos¢ terapeutyczna zalezy od czasu trwania HTZ. Sposrdd zastoso-
wanych wskaznikéw lipidowych mozna rekomendowac indeks WL do oceny monitorowania HTZ u kobiet
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 725-729).

Stowa kluczowe: wskazniki lipidowe, hormonalna terapia zastgpcza.

Abstract

Background. For the monitoring of the hormonal replacement therapy lasting 12 months in 20 patients there were
used the lipid indexes, among them newly reported WL index.

Objectives. The aim of this research was to compare the different lipid indexes and the therapeutic efficiency du-
ring the hormonal replacement therapy.

Material and Methods. All the measurements were made in the blood serum from the 20 women at age 51 to 63
years (mean 57.5 + 4.8 years). The lipid parameters were measured as well as the lipids indexes were calculated.
Results. In the blood serum obtained from hormonal treated women the high efficiency of applied therapy was pro-
ved after 12 months as well as the statistical insignificance of lipids changes. The only diagnostic index with the
statistical significance was the WL index.

Conclusions. Oral applied piles with 1 mg of estrogen derivatives and 0.5 mg gestagen derivatives during 12 months
show the 90% of both the therapeutic success and the statistical significant increase in the WL index depend on the
time of curacy. Among the calculated indexes, the WL index should be recommended for the HTZ monitoring
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 725-729).
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Zmiany zachodzace w gospodarce lipidowe]
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, nierzad-
ko na tle hormonalnym, sg istotnym problemem
zdrowotnym. Utrata aktywnosci hormonalnej ob-
jawiajgca si¢ zmniejszonym wytwarzaniem estra-
diolu i progesteronu znajduje swoje odbicie
w zmianach profilu lipidowego.

Ze wzgledu na panujacg rozbieznos¢ wynikéw
na temat wplywu terapii hormonalnej na gospo-
darke lipidowg wynikajaca z wielu przyczyn, ta-
kich jak: sposéb doboru pacjentek lub czas trwania
leczenia, postanowiono wykorzysta¢ do oceny te-
go procesu wskaznik lipidowy, ktéry zostat wy-
brany jako cenny marker w monitorowaniu zmian
gospodarki lipidowej i rekomendowany do dal-
szych badan diagnostycznych [1-5].

Material i metody

Dobér grupy badawczej

Do badari wybrano 20-osobowg grupe sposrod
ponad 80 kobiet po okresie menopauzy, ktére le-
czyly si¢ w Dolnoslaskim Centrum Ginekologii we
Wroctawiu oraz leczone i konsultowane w I Kate-
drze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa Akademii
Medycznej we Wroctawiu w latach 2001-2003
z powodu nasilonych objawéw klimakterycznych.

Wiek zakwalifikowanych badanych wynosit
51-63 lat (Srednia wieku 57,5 + 4,8 roku). Hormo-
nalng terapi¢ zastepcza (HTZ) zastosowano po
okresie 12—18 miesigcy od wystgpienia ostatniego
krwawienia. Przed rozpocz¢ciem HTZ u wszyst-
kich pacjentek wykonano zestawione badanie gine-
kologiczne, badanie sutkéw, badanie mammogra-
ficzne, badanie ultrasonograficzne narzgdu rodne-
go za pomocg sondy transwaginalnej 6,5 MhZ
aparatem General Electric RT-X200 (USA).

W czasie przygotowan do przeprowadzenia
badan wykonano ponadto testy biochemiczne,
w tym test oznaczenia GGT w surowicy krwi (fir-
my POCh, Gliwice, Polska), aby wykluczy¢ ko-
biety ze schorzeniami watroby, trzustki i drég z61-
ciowych.

W celu doboru selektywnej grupy badawczej
przeprowadzono oceng¢ cig¢zkosci objawéw meno-
pauzalnych, stosujac skale Kuppermanna i Gree-
ne’a. Do badan zostaty zakwalifikowane kobiety,
ktére osiagnety > 25 punktéw, co odpowiada co
najmniej sredniocigzkiemu nasileniu objawéw.
Oceng ciezkosci objawéw menopauzalnych prze-
prowadzono z uzyciem obu skali, takze po 6
i 12 miesigcach od rozpoczgcia terapii.

Podczas terapii oceniano dodatkowo zmiany
masy ciala za pomocg wskaznika BMI (kg x m=).
Przed rozpoczgciem HTZ przyjeto, Ze zostang za-

kwalifikowane pacjentki, u ktérych wskaznik BMI
bedzie miescit si¢ w granicach wartosci 25-30 kg
x m2 Srednia wartos¢ tego wskaznika wynosita
28,1 £2,9 kg x m™.

Zakwalifikowane pacjentki  otrzymywaty
w trybie ambulatoryjnym doustnie 1 powlekang
tabletke preparatu Activelle firmy NOVO
NORDISK zawierajaca 1 mg 17-f estradiolu, na-
turalnego zenskiego hormonu plciowego oraz 0,5
mg octanu noretisteronu, syntetycznej gestagenne;j
pochodnej 19-nortestosteronu.

Podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia nastgpi-
to po indywidualnych rozmowach z pacjentkami,
ktére zostaly poinformowane o doborze, dawko-
waniu, drodze podawania leku oraz o zasadach
nadzoru nad leczeniem.

Metody biochemiczne

Materiatem badawczym byta krew pobrana
z zyly odlokciowej. W uzyskanej surowicy ozna-
czono stezenie cholesterolu catkowitego (TCH)
mierzonego metodg enzymatyczno-oksydazowa,
apolipoproteiny A; i B metodg immunoturbidyme-
tryczng za pomocg odczynnikéw firmy Orion Dia-
gnostica na analizatorze Technicon RA1000 (USA),
tréjglicerydéw (TG) metodg enzymatyczno-kolory-
metryczng, lipoproteiny cholesterolu HDL metodg
stragceniowq. Lipoproteing cholesterolu LDL obli-
czono ze wzoru Friedewalda.

Uzyskane wyniki pozwolily na wyliczenie
wskaznika lipidowego WL ze wzoru [4, 5]:

(HDL +.9 ) « AROA,
WL = T6G 3010
TG, = Apo
(LDL +=) x =53

oraz inne wspotczynniki lipidowe: HDL/LDL,
TCH/HDL i ApoA,/ApoB.

Uzyskane wyniki przedstawiono w postaci
Srednich arytmetycznych i odchylen standardo-
wych, ktére poddano analizie statystycznej testem
t-Studenta.

Wyniki

Z tabeli 1, ktéra ilustruje zmiany badanych
wskaznikéw lipidowych, wynika nieznaczny, sta-
tystycznie nieistotny wzrost HDL/TCH, HDL/LDL
oraz ApoA,/ApoB w czasie trwania HTZ. Statys-
tycznie istotny wzrost (p < 0,05) wykazano dla
indeksu lipidowego WL migdzy badaniem Bl
i B3, a wigc dopiero po 12 miesigcach trwania
kuracji.
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W tabeli 2 przedstawiono skutecznos¢ tera-
peutyczng zastosowanej HTZ, w ktorej zestawio-
no wskazniki klimakteryczne w trzech kolejnych
badaniach. Zaréwno w skali Kuppermana, jak
i Greene’a obserwowano spadek wartosci wskaz-
nikéw istotny statystycznie (p < 0,01) migdzy
wszystkimi trzema badaniami.

Omowienie

Sposréd wskaznikéw biochemicznych stoso-
wanych do oceny stanu zdrowia kobiety w okresie
menopauzalnym, a takze w aspekcie towarzysza-
cych choréb cywilizacyjnych, wazng role pelnig
markery gospodarki lipidowej [6—10]. Mimo do-
brze udokumentowanej w diagnostyce pozycji da-
nych lipidowych, takich jak stgzenie cholesterolu,
HDL, LDL i TG, a takze apolipoprotein, od daw-
na trwajg badania nad opracowaniem wskaznika
lipidowego, ktéry w mozliwie optymalny sposéb
moze ujag¢ wymienione parametry laboratoryjne
[11-15].

Na podstawie przegladu piSmiennictwa na te-
mat zmian profilu lipidowego w czasie HTZ moz-
na wykaza¢ powazne rozbieznosci w wartosci
uzyskanych danych, ktére mozna thumaczy¢ gtow-
nie doborem pacjentek, ich wiekiem, czasem trwa-
nia leczenia, wartoscig BMI oraz zapewne stoso-
wang dietg [16—18]. Dlatego tez jedni autorzy nie
obserwowali istotnych zmian w stezeniu frakcji li-
pidowych, innym natomiast udato si¢ wykazaé
niewielki wzrost frakcji HDL oraz nieznaczne ob-
nizenie stezenia frakcji LDL [19, 20].

W przedstawionej pracy szczegllng uwage
zwrdécono na dobor badanej grupy; do badan nie

Tabela 1. Wartos¢ i analiza statystyczna wskazZnikow li-
pidowych w surowicy krwi kobiet w trzech kolejnych ba-
daniach podczas terapii hormonalne;j

Table 1. Values and the statistical analysis of the lipid in-
dexes in the blood serum of women in three following
measurements during HRT

Wskaznik Terapia hormonalna
(Index) (HRT)
przed — B1 | 6 miesigcy | 12 miesigcy
(before — po— B2 po — B3)
Bl) (6 months | (12 months
after — B2) | after — B3)
HDL/LDL 0,26+ 0,03 | 0,26+ 0,02 | 0,27+ 0,02
HDL/LDL 0,45+ 0,07 | 0,46+ 0,05 | 0,49+ 0,06
ApoA,/ApoB | 1,01+ 0,04 | 1,01+ 0,04 | 1,03+ 0,02
WL 3,61+043 | 3,67+£0,32 [3,91¥+0,32

* Istotnos¢ statystyczna: B1 : B3 — 0,05.
* Statistical significance: B1 : B3 — 0.05.

kwalifikowano pacjentek z otyloscig (BMI
> 30 kg x m™?) oraz z duzym stezeniem cholestero-
lu catkowitego i trdjglicerydéw (przekraczajacym
odpowiednio 300 mg/dl i 400 mg/dl). Pacjentki
podczas terapii nie stosowaly preparatéw obniza-
jacych stezenie cholesterolu, i, jak podaly w wy-
wiadzie, réznych form diety, co potwierdza fakt,
ze wartosci BMI po przeprowadzonej terapii pozo-
stawaly niezmienione [3, 12, 14].

Jak wykazaty przeprowadzone badania, profil
lipidowy u pacjentek nie zmieniat si¢ istotnie. Nie-
wielkie réznice stgzenia badanych wskaZnikéw
nie byly statystycznie istotne. Niemniej mozna za-
uwazy¢ tendencj¢ do korzystnych zmian profilu li-
pidowego, a szczeg6lnie dotyczy to stezenia HDL
i ApoA, [7, 14].

Jedynym wskaznikiem, ktéry byt istotny statys-
tycznie w przebiegu HTZ jest indeks lipidowy WL
(p < 0,05), ktérego wartos¢ po 12 miesigcach tera-
pii byta wyzsza w stosunku do poziomu wyjscio-
wego. Tak spektakularnych zmian nie stwierdzono
po 6 miesigcach terapii, co potwierdza wiasne kli-
niczne spostrzezenia o korzystnym wpltywie wy-
dluzenia postgpowania terapeutycznego.

Wskaznik lipidowy WL jest statystycznie
istotny w poréwnaniu z innymi, takze waznymi in-
deksami, jak: HDL/LDL, ApoA,/ApoB. W ten
spos6b potwierdzono wstepne dane autorow tego
indeksu, ktorzy takze wykazali jego wyzszos¢ nad
wymienionymi wskaznikami [2, 4].

Z punktu widzenia klinicznego mozna zapytac,
czy dzigki zastosowanemu wskaznikowi lipidowe-

Tabela 2. Poréwnanie oceny objawdw okresu przekwita-
nia na podstawie wskaznikow klimakterycznych oraz
analiza statystyczna w trzech kolejnych badaniach pod-
czas terapii hormonalnej

Table 2. Comparison of the menopausal symptoms accor-
ding to the climacteric indexes and the statistical analysis
in three following measurements during HRT

Terapia hormonalna
(HRT)

przed — B1 | 6 miesiecy | 12 miesigcy
before — B1 | po — B2 po — B3)

(6 months | (12 months
after — B2) | after — B3)

Wskaznik
Kuppermanna
(Kuppermann
index)

36,4+ 7,9 12,8%+ 4,9 | 3,0% **+ 17

Wskaznik
Greene’a
(Green index)

37,3+ 8,1 14,8%+ 5,2 |3,3% **+ 1,8

Istotnos¢ statystyczna: * B1 : B2 — 0,01; *B1 : B3 - 0,01;
** B2 : B3 -0,01.
Statistical significance: * B1 : B2 - 0.01; *B1 : B3 - 0.1;
** B2 : B3 -0.01.
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Ryec. 1. Korzystny wptyw HTZ
na organizm kobiety:
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« zaburzenia snu

mu WL mozna z calg pewnoscig twierdzi¢, ze HTZ
korzystnie wptywa na gospodarke lipidows,
a w dalszej kolejnosci takze chroni przed innymi
chorobami w okresie pomenopauzalnym. Uwzgled-
niajac skutecznos$¢ terapeutyczng zastosowanej
HTZ, szczegdlnie po 12 miesigcach (wartosci
> 90%), mozna byto spodziewac si¢ bardziej prze-
konujgcych zmian w stezeniu badanych lipidéw,
zwlaszcza podwyzszenia stg¢zenia frakcji HDL.

Zastosowana terapia hormonalna ma zatrzy-
mac tendencj¢ do spadku estrogenéw oraz wpty-
nagé korzystnie na stezenie frakcji HDL i LDL
[3, 19]. Taka informacja wynika z uzyskanych da-
nych i pozwala z wigksza ufnoscig patrze¢ na
chocby niewielkie korzystne tendencje zachodza-
ce w gospodarce lipidowej. Podobnie jak w przy-
padku kobiet po zabiegach ginekologicznych,
rowniez w czasie HTZ istnieje mozliwo$¢ monito-
rowania pacjentek z pomini¢ciem pomiaru steze-
nia hormonéw, ktére jest wielokrotnie drozsze
i trudniejsze do wykonania w poréwnaniu z testa-
mi oceny profilu lipidowego [2, 21].

PiSmiennictwo

Na zaleznosci HTZ-gospodarka lipidowa
trzeba spojrzec przez pryzmat stresu oksydacyjne-
go oraz nadprodukcje wolnych rodnikéw tleno-
wych [22, 23]. Stres oksydacyjny wpltywa nieko-
rzystnie na gospodarke lipidowg przez wzrost ste-
zenia LDL, ktére nastepnie zostajg utleniane do
form oks-LDL. Na skutek obnizonego st¢zenia
estrogenéw u kobiet po menopauzie wystepujg nie
tylko zaburzenia profilu lipidowego, ale takze nie-
korzystne dziatania na scian¢ naczyn krwionos-
nych, co niewatpliwie nasila proces miazdzycowy
oraz zwigksza czgstos¢ wystgpowania choroby
niedokrwiennej serca [24-26]. Wynika to z faktu,
Ze estrogenom przypisuje si¢ wtasciwosci antyo-
ksydacyjne i istotny wpltyw na réwnowage pro-
i antyoksydacyjng w organizmie [2, 27, 28].

Reasumujac, HTZ oprécz wptywu na gospo-
darke lipidowa, ktérej zmiany mozna monitoro-
wac za pomocg wskaznika lipidowego WL, wyka-
zuje wielokierunkowe oddziatywanie metabolicz-
ne (ryc. 1) [19, 27, 29].

[1] Karmowski A, Sobiech KA, Majda J, Karmowski M, Markuszewski M, Kwietniak G, Kotarski A, Kotar-
ska E, Wronecki K: Warto$¢ wskaznika lipidowego w surowicy krwi kobiet poddanych operacjom ginekologicz-
nym w okresie okotomenopauzalnym. Ginekol Pol 2004, 75, 11, 847-851.

[2] Kwietniak G: Znaczenie pomiaru wspdtczynnika lipidowego w surowicy krwi kobiet poddanych operacjom gi-
nekologicznym w okresie okolomenopauzalnym. Rozprawa doktorska. AM, Wroctaw, 2002.

[3] Markuszewski M: Warto$¢ diagnostyczna wskaznika lipidowego w ocenie monitorowania hormonalnej terapii
zastepczej u kobiet. Rozprawa doktorska. AM, Wroctaw, 2005 (w druku).

[4] Wochynski Z, Sobiech KA, Majda J: Ocena progu adaptacji wysitkowej zolnierzy za pomocg wskaznika lipi-
dowego w aspekcie kwalifikowania do testow sprawnosci fizycznej. Lek Wojsk 2001, 77, 218-221.



Wskazniki lipidowe a hormonalna terapia zastgpcza 729

[5]1 Wochynski Z, Sobiech KA, Majda J: Wskaznik lipidowy (WS) w ocenie adaptacji wysitkowej u lekkoatletéw.
,,Problemy badawcze w lekkoatletyce”, Wydawnictwo AWF, Wroctaw 2000, 227-231.

[6] Alexandersen P, Haarbo J, Christiansen C: Impact of combined hormone replacement therapy on serum lipid
metabolizm: new aspects. Gynecol Endocrinol 1997, 11, 281-288.

[7] Aloysio D, de Gambacciani M, Meschia M, Pansini F, Bacchi Modena A, Bolis PF: The effect of menopause
on blood lipids and lipoprotein levels. Atherosclerosis 1999, 147, 147-153.

[8] Chojnowska-Jezierska J: Zaburzenia gospodarki lipidowej w okresie przekwitania — wptyw substytucyjnej tera-
pii hormonalnej. Ginekol Prakt 1995, 3, 37-38.

[9] Genazzani AR, Gambacciani M: HRT in the third millennium. Maturitas 2001, 38, S4-S55.

[10] Odel WD, Burger HG: Menopause and hormone replacement. In: Endocrinology. W.B. Saunders Company, Phi-
ladelphia 2001.

[11] Farish E, Fletcher CD, Dagen MM, Hart DM, Al-Azzawi F, Parkin DE, Howie CA: Lipoprotein and apolipo-
protein levels in postmenopausal women on continuous oestrogen/progestogen therapy. Br J Obstet Gynaecol
1989, 96, 358-364.

[12] Kenemans P: Menopause, hormone replacement therapy and menopausal symptoms. J Epidemiol Biostat 1999,
4, 141-146.

[13] Kim CJ, Kim TH, Ryu WS, Ryoo UH: Influence of menopause on high density lipoprotein-cholesterol and li-
pids. J Korean Med Sci 2000, 15, 380-386.

[14] Lyu LC, Yeh CY, Lichtenstein AH, Li Z, Ordovas JM, Schaefer EJ: Association of sex, adiposity, and diet
with HDL subclasses in middle-aged Chinese. Am J Clin Nutr 2001, 74, 64-71.

[15] Nowicka G: Wspélczesne spojrzenie na antyaterogenne dziatanie lipoprotein o wysokiej gestosci. Czyn Ryz
1998, 4, 12-34.

[16] Binder EF, Birge SJ, Kohrt WM: Effects of endurance exercise and hormone replacement therapy on serum li-
pids in older women. J Am Geriatr Soc 1996, 44, 231-236.

[17] Christiansen C: Hormone replacement therapy for the postmenopausal women. Maturitas 2001, 38, S1-S5.

[18] Debski R: Hormonalna terapia zastgpcza w okresie postmenopauzalnym. Ginekol Prakt 1995, 5, 23-27.

[19] Ettinger B: Overview of estrogen replacement therapy: a historical perspective. Proc Soc Exp Biol Med 1998, 217, 2-5.

[20] Rodriguez-Aleman F, Torres JM, Cuadros JL, Ruiz E, Ortega E: Effect of estrogen-progestin replacement the-
rapy on plasma lipids and lipoproteins in postmenopausal women. Endocrinol Res 2000, 26, 263-273.

[21] Karmowski A, Sobiech KA, Majda J, Karmowski M, Terpilowski ¥., Markuszewski M, Kwietniak G, Ko-
tarski A, Kotarska E: Znaczenie pomiaru wskaZnikéw gospodarki lipidowej w surowicy krwi kobiet poddanych
operacjom ginekologicznym w okresie okolomenopauzalnym. Przegl Ginekol Pot 2003, 3, 219-223.

[22] Pertynska MP, Tchorzewski H, Lewkowicz P, Pasnik J, Pertynski T: Ocena wplywu hormonalnej terapii za-
stepczej u kobiet w okresie menopauzalnym na zdolnos¢ generacji reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi
obwodowej. Ginekol Pol 2000, 71, 55-62.

[23] Radowicki S, Jankowska S, Kunicki M: Wptyw hormonalnej terapii zastgpczej (doustnej i przezskornej) na ak-
tywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (Zn/Cu — SOD) u kobiet po menopauzie. Ginekol Pol 2003, 74, 282-287.

[24] Gerhard M, Walsh BW, Tawakol A, Haley EA, Creager SJ: Estradiol therapy combined with progesterone and
endothelium — dependent vasodilation in postmenopausal women. Circulation 1998, 98, 1158-1163.

[25] Kamali P, Muller T, Lang U, Clapp FJ: Cardiovascular responses of perimenopausal women to hormonal repla-
cement therapy. Am J Obstet Gynecol 2000, 182, 17-22.

[26] Kenemans P, van Unnik GA, Mijatowic V, van der Moren MJ: Perspectives in hormone replacement therapy.
Maturitas 2001, 38, S41-S48.

[27] Radowicki S, Skérzewska K, Borakowska B, Wierzba W, Michalewski K: Ocena skutecznosci klinicznej
i wplywu na wybrane parametry metabolizmu walerianu estradiolu w potgczeniu z octanem medroksyprogestero-
nu u kobiet w okresie przekwitania. Ginekol Pol 2004, 75, 39—-46.

[28] Ramirez MP, Haas S: Hormone replacement therapy for women: the benefits, risks and consideration for use in
2003. Curr Opin Endocrinol Diabetes 2003, 10, 400—418.

[29] Townsend J: Hormone replacement therapy: assessment of present use, costs and trends. Br J Gen Pract 1998,
48, 955-958.

Adres do korespondencji:

Andrzej Karmowski

I Katedra i Klinika Ginekologii i Potoznictwa AM
ul. Chatubinskiego 3

50-369 Wroctaw

Praca wplyneta do Redakeji: 29.12.2004 r.
Po recenzji: 31.01.2005 r.
Zaakceptowano do druku: 31.01.2005 r.

Received: 29.12.2004
Revised: 31.01.2005
Accepted: 31.01.2005



	Title page / Strona tytułowa

