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Streszczenie
Wprowadzenie. Do monitorowania trwającej 12 miesięcy hormonalnej terapii zastępczej (HTZ) w 20−osobowej
grupie pacjentek zastosowano wskaźniki lipidowe, w tym niedawno opisany indeks WL. 
Cel pracy. Porównanie różnych wskaźników lipidowych oraz określenie skuteczności terapeutycznej w czasie HTZ.
Materiał i metody. Materiał stanowiła surowica krwi 20 kobiet w wieku 51–63 lat (średnia wieku 57,5 ± 4,8 roku).
Oznaczono stężenie parametrów gospodarki lipidowej i wyznaczono wskaźniki lipidowe.
Wyniki. W surowicy krwi kobiet poddanych HTZ wykazano dużą skuteczność zastosowanej terapii po okresie
12 miesięcy oraz statystycznie nieistotne zmiany parametrów gospodarki lipidowej. Jedynym wskaźnikiem lipido−
wym, który wykazywał statystycznie istotne zmiany był indeks WL.
Wnioski. Stosując doustnie tabletkę zawierającą 1 mg pochodnej estrogennej i 0,5 mg pochodnej gestagennej
przez 12 miesięcy uzyskano ponad 90% skuteczność terapeutyczną oraz statystycznie istotny wzrost wskaźnika li−
pidowego WL. Wzrost wskaźnika oraz skuteczność terapeutyczna zależy od czasu trwania HTZ. Spośród zastoso−
wanych wskaźników lipidowych można rekomendować indeks WL do oceny monitorowania HTZ u kobiet
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 725–729).
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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 zachodzące w gospodarce lipidowej
u kobiet w okresie okołomenopauzalnym, nierzad−
ko na tle hormonalnym, są istotnym problemem
zdrowotnym. Utrata aktywności hormonalnej ob−
jawiająca się zmniejszonym wytwarzaniem estra−
diolu i progesteronu znajduje swoje odbicie
w zmianach profilu lipidowego.

Ze względu na panującą rozbieżność wyników
na temat wpływu terapii hormonalnej na gospo−
darkę lipidową wynikającą z wielu przyczyn, ta−
kich jak: sposób doboru pacjentek lub czas trwania
leczenia, postanowiono wykorzystać do oceny te−
go procesu wskaźnik lipidowy, który został wy−
brany jako cenny marker w monitorowaniu zmian
gospodarki lipidowej i rekomendowany do dal−
szych badań diagnostycznych [1–5].

Materiał i metody

Dobór grupy badawczej

Do badań wybrano 20−osobową grupę spośród
ponad 80 kobiet po okresie menopauzy, które le−
czyły się w Dolnośląskim Centrum Ginekologii we
Wrocławiu oraz leczone i konsultowane w I Kate−
drze i Klinice Ginekologii i Położnictwa Akademii
Medycznej we Wrocławiu w latach 2001–2003
z powodu nasilonych objawów klimakterycznych.

Wiek zakwalifikowanych badanych wynosił
51–63 lat (średnia wieku 57,5 ± 4,8 roku). Hormo−
nalną terapię zastępczą (HTZ) zastosowano po
okresie 12–18 miesięcy od wystąpienia ostatniego
krwawienia. Przed rozpoczęciem HTZ u wszyst−
kich pacjentek wykonano zestawione badanie gine−
kologiczne, badanie sutków, badanie mammogra−
ficzne, badanie ultrasonograficzne narządu rodne−
go za pomocą sondy transwaginalnej 6,5 MhZ
aparatem General Electric RT−X200 (USA).

W czasie przygotowań do przeprowadzenia
badań wykonano ponadto testy biochemiczne,
w tym test oznaczenia GGT w surowicy krwi (fir−
my POCh, Gliwice, Polska), aby wykluczyć ko−
biety ze schorzeniami wątroby, trzustki i dróg żół−
ciowych.

W celu doboru selektywnej grupy badawczej
przeprowadzono ocenę ciężkości objawów meno−
pauzalnych, stosując skalę Kuppermanna i Gree−
ne’a. Do badań zostały zakwalifikowane kobiety,
które osiągnęły > 25 punktów, co odpowiada co
najmniej średniociężkiemu nasileniu objawów.
Ocenę ciężkości objawów menopauzalnych prze−
prowadzono z użyciem obu skali, także po 6 
i 12 miesiącach od rozpoczęcia terapii.

Podczas terapii oceniano dodatkowo zmiany
masy ciała za pomocą wskaźnika BMI (kg x m–2).
Przed rozpoczęciem HTZ przyjęto, że zostaną za−

kwalifikowane pacjentki, u których wskaźnik BMI
będzie mieścił się w granicach wartości 25–30 kg
× m–2. Średnia wartość tego wskaźnika wynosiła
28,1 ± 2,9 kg × m–2.

Zakwalifikowane pacjentki otrzymywały
w trybie ambulatoryjnym doustnie 1 powlekaną
tabletkę preparatu Activelle firmy NOVO 
NORDISK zawierającą 1 mg 17−β estradiolu, na−
turalnego żeńskiego hormonu płciowego oraz 0,5
mg octanu noretisteronu, syntetycznej gestagennej
pochodnej 19−nortestosteronu.

Podjęcie decyzji o wdrożeniu leczenia nastąpi−
ło po indywidualnych rozmowach z pacjentkami,
które zostały poinformowane o doborze, dawko−
waniu, drodze podawania leku oraz o zasadach
nadzoru nad leczeniem.

Metody biochemiczne
Materiałem badawczym była krew pobrana

z żyły odłokciowej. W uzyskanej surowicy ozna−
czono stężenie cholesterolu całkowitego (TCH)
mierzonego metodą enzymatyczno−oksydazową,
apolipoproteiny A1 i B metodą immunoturbidyme−
tryczną za pomocą odczynników firmy Orion Dia−
gnostica na analizatorze Technicon RA1000 (USA),
trójglicerydów (TG) metodą enzymatyczno−kolory−
metryczną, lipoproteiny cholesterolu HDL metodą
strąceniową. Lipoproteinę cholesterolu LDL obli−
czono ze wzoru Friedewalda.

Uzyskane wyniki pozwoliły na wyliczenie
wskaźnika lipidowego WL ze wzoru [4, 5]: 

oraz inne współczynniki lipidowe: HDL/LDL,
TCH/HDL i ApoA1/ApoB.

Uzyskane wyniki przedstawiono w postaci
średnich arytmetycznych i odchyleń standardo−
wych, które poddano analizie statystycznej testem
t−Studenta.

Wyniki

Z tabeli 1, która ilustruje zmiany badanych
wskaźników lipidowych, wynika nieznaczny, sta−
tystycznie nieistotny wzrost HDL/TCH, HDL/LDL
oraz ApoA1/ApoB w czasie trwania HTZ. Statys−
tycznie istotny wzrost (p < 0,05) wykazano dla
indeksu lipidowego WL między badaniem B1
i B3, a więc dopiero po 12 miesiącach trwania
kuracji.

A. KARMOWSKI et al.726

WL = 10×
(HDL +      ) ×

TG
6

ApoA
30

1

(LDL +      ) ×
TG
5

ApoB
20



W tabeli 2 przedstawiono skuteczność tera−
peutyczną zastosowanej HTZ, w której zestawio−
no wskaźniki klimakteryczne w trzech kolejnych
badaniach. Zarówno w skali Kuppermana, jak
i Greene’a obserwowano spadek wartości wskaź−
ników istotny statystycznie (p < 0,01) między
wszystkimi trzema badaniami.

Omówienie

Spośród wskaźników biochemicznych stoso−
wanych do oceny stanu zdrowia kobiety w okresie
menopauzalnym, a także w aspekcie towarzyszą−
cych chorób cywilizacyjnych, ważną rolę pełnią
markery gospodarki lipidowej [6–10]. Mimo do−
brze udokumentowanej w diagnostyce pozycji da−
nych lipidowych, takich jak stężenie cholesterolu,
HDL, LDL i TG, a także apolipoprotein, od daw−
na trwają badania nad opracowaniem wskaźnika
lipidowego, który w możliwie optymalny sposób
może ująć wymienione parametry laboratoryjne
[11–15].

Na podstawie przeglądu piśmiennictwa na te−
mat zmian profilu lipidowego w czasie HTZ moż−
na wykazać poważne rozbieżności w wartości
uzyskanych danych, które można tłumaczyć głów−
nie doborem pacjentek, ich wiekiem, czasem trwa−
nia leczenia, wartością BMI oraz zapewne stoso−
waną dietą [16–18]. Dlatego też jedni autorzy nie
obserwowali istotnych zmian w stężeniu frakcji li−
pidowych, innym natomiast udało się wykazać
niewielki wzrost frakcji HDL oraz nieznaczne ob−
niżenie stężenia frakcji LDL [19, 20].

W przedstawionej pracy szczególną uwagę
zwrócono na dobór badanej grupy; do badań nie

kwalifikowano pacjentek z otyłością (BMI 
> 30 kg × m−2) oraz z dużym stężeniem cholestero−
lu całkowitego i trójglicerydów (przekraczającym
odpowiednio 300 mg/dl i 400 mg/dl). Pacjentki
podczas terapii nie stosowały preparatów obniża−
jących stężenie cholesterolu, i, jak podały w wy−
wiadzie, różnych form diety, co potwierdza fakt,
że wartości BMI po przeprowadzonej terapii pozo−
stawały niezmienione [3, 12, 14].

Jak wykazały przeprowadzone badania, profil
lipidowy u pacjentek nie zmieniał się istotnie. Nie−
wielkie różnice stężenia badanych wskaźników
nie były statystycznie istotne. Niemniej można za−
uważyć tendencję do korzystnych zmian profilu li−
pidowego, a szczególnie dotyczy to stężenia HDL
i ApoA1 [7, 14].

Jedynym wskaźnikiem, który był istotny statys−
tycznie w przebiegu HTZ jest indeks lipidowy WL
(p < 0,05), którego wartość po 12 miesiącach tera−
pii była wyższa w stosunku do poziomu wyjścio−
wego. Tak spektakularnych zmian nie stwierdzono
po 6 miesiącach terapii, co potwierdza własne kli−
niczne spostrzeżenia o korzystnym wpływie wy−
dłużenia postępowania terapeutycznego.

Wskaźnik lipidowy WL jest statystycznie
istotny w porównaniu z innymi, także ważnymi in−
deksami, jak: HDL/LDL, ApoA1/ApoB. W ten
sposób potwierdzono wstępne dane autorów tego
indeksu, którzy także wykazali jego wyższość nad
wymienionymi wskaźnikami [2, 4].

Z punktu widzenia klinicznego można zapytać,
czy dzięki zastosowanemu wskaźnikowi lipidowe−
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Tabela 1. Wartość i analiza statystyczna wskaźników li−
pidowych w surowicy krwi kobiet w trzech kolejnych ba−
daniach podczas terapii hormonalnej

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

Wskaźnik Terapia hormonalna 
(Index) (HRT)

przed – B1 6 miesięcy 12 miesięcy
(before – po – B2 po – B3)
B1) (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

ApoA1/ApoB 1,01± 0,04 1,01± 0,04 1,03± 0,02

WL 3,61± 0,43 3,67± 0,32 3,91* ± 0,32

* Istotność statystyczna: B1 : B3 – 0,05.
* Statistical significance: B1 : B3 – 0.05.

Tabela 2. Porównanie oceny objawów okresu przekwita−
nia na podstawie wskaźników 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 miesięcy 12 miesięcy
before – B1 po – B2 po – B3)

(6 months (12 months 
after – B2) after – B3)

Wskaźnik 36,4± 7,9 12,8* ± 4,9 3,0*, ** ± 1,7
Kuppermanna
(Kuppermann 
index)

Wskaźnik 37,3± 8,1 14,8* ± 5,2 3,3*, **± 1,8
Greene’a
(Green index)

Istotność 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.



mu WL można z całą pewnością twierdzić, że HTZ
korzystnie wpływa na gospodarkę lipidową,
a w dalszej kolejności także chroni przed innymi
chorobami w okresie pomenopauzalnym. Uwzględ−
niając skuteczność terapeutyczną zastosowanej
HTZ, szczególnie po 12 miesiącach (wartości
> 90%), można było spodziewać się bardziej prze−
konujących zmian w stężeniu badanych lipidów,
zwłaszcza podwyższenia stężenia frakcji HDL.

Zastosowana terapia hormonalna ma zatrzy−
mać tendencję do spadku estrogenów oraz wpły−
nąć korzystnie na stężenie frakcji HDL i LDL
[3, 19]. Taka informacja wynika z uzyskanych da−
nych i pozwala z większą ufnością patrzeć na
choćby niewielkie korzystne tendencje zachodzą−
ce w gospodarce lipidowej. Podobnie jak w przy−
padku kobiet po zabiegach ginekologicznych,
również w czasie HTZ istnieje możliwość monito−
rowania pacjentek z pominięciem pomiaru stęże−
nia hormonów, które jest wielokrotnie droższe
i trudniejsze do wykonania w porównaniu z testa−
mi oceny profilu lipidowego [2, 21].

Na zależności HTZ–gospodarka lipidowa
trzeba spojrzeć przez pryzmat stresu oksydacyjne−
go oraz nadprodukcję wolnych rodników tleno−
wych [22, 23]. Stres oksydacyjny wpływa nieko−
rzystnie na gospodarkę lipidową przez wzrost stę−
żenia LDL, które następnie zostają utleniane do
form oks−LDL. Na skutek obniżonego stężenia
estrogenów u kobiet po menopauzie występują nie
tylko zaburzenia profilu lipidowego, ale także nie−
korzystne działania na ścianę naczyń krwionoś−
nych, co niewątpliwie nasila proces miażdżycowy
oraz zwiększa częstość występowania choroby
niedokrwiennej serca [24–26]. Wynika to z faktu,
że estrogenom przypisuje się właściwości antyo−
ksydacyjne i istotny wpływ na równowagę pro−
i antyoksydacyjną w organizmie [2, 27, 28].

Reasumując, HTZ oprócz wpływu na gospo−
darkę lipidową, której zmiany można monitoro−
wać za pomocą wskaźnika lipidowego WL, wyka−
zuje wielokierunkowe oddziaływanie metabolicz−
ne (ryc. 1) [19, 27, 29].
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Ryc. 1. Korzystny wpływ HTZ
na organizm kobiety:
⊕ stwierdzone lub wstępnie
uznane korzystne działanie lub
opóźnienie ewentualnych
następstw

Fig. 1. Positive influence of the
hormonal replacement therapy
on the women organism:
⊕ assumed to be positive
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