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Ocena wplywu hormonalnej terapii zastepczej
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Evaluation of Hormonal Replacement Therapy on Selected Parameters
of Mixed Saliva in Perimenopausal Women — Preliminary Study
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Streszczenie

Wprowadzenie. Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) jest leczeniem, ktére pozwala na ustgpienie ogdlnoustrojo-
wych oraz zwiazanych z jama ustng objawéw, pojawiajacych sie w okresie okotomenopauzalnym, za pomocg su-
plementacji farmakologicznej obnizajacego si¢ fizjologicznego poziomu hormonéw piciowych.

Cel pracy. Ocena wplywu zastosowania hormonalnej terapii zastgpczej na wybrane parametry sliny.

Material i metody. Badaniem obj¢to 16 kobiet wieku 40-56 lat (Srednia 51,1 roku), ktére miaty charakterystycz-
ne objawy okotomenopauzalne (grupa badana) oraz 16 kobiet w wieku rozrodczym (24-32 lata, srednia 28,5 roku)
bez objawéw chorobowych (grupa kontrolna). U wszystkich badanych pobierano niestymulowang §ling mieszang
trzykrotnie: przed wprowadzeniem hormonalnej terapii zastgpczej, po uptywie miesigca, a nastgpnie 3 miesiecy po
wprowadzeniu hormonalnej terapii zastgpczej. W Slinie okreslano szybko$¢ wydzielania, pH, stezenie biatka cal-
kowitego, wapnia, aktywnos¢ slinowej peroksydazy oraz mieloperoksydazy. Pacjentki z grupy kontrolnej byty ba-
dane raz w drugiej fazie cyklu menstruacyjnego.

Wyniki. W czasie trwania terapii nastgpit wzrost szybkosci wydzielania sliny (wyjsciowo 0,28 ml/min, po 3 mie-
sigcach 0,47 ml/min, p < 0,01) oraz aktywnosci slinowej peroksydazy (1,15 mIU/ml vs 1,50 mIU/ml) i mielopero-
ksydazy (0,54 mIU/ml vs 0,88 mIU/ml, p < 0,05). Wykazano takze obnizenie st¢zenia bialka catkowitego
(1,75 mg/1 vs 1,03 mg/l, p < 0,01). Stezenie wapnia po poczatkowym obnizeniu wzrastalo powyzej wartosci wyj-
Sciowych (3,77 mg% vs 4,21 mg%). Wartosci pH §liny w powtarzanym trzykrotnie badaniu utrzymywaly si¢ na
stosunkowo stalym poziomie. Wartosci powyzszych parametréw, oznaczane w grupie badanej po 1 i 3 miesigcu
stosowania terapii, odpowiadaly srednim wartosciom grupy kontrolne;j.

Whioski. Zastosowanie hormonalne;j terapii zastepczej u kobiet w wieku okotomenopauzalnym wptywa na zmia-
ne niektérych wskaznikéw sliny niestymulowanej (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 83-87).

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastgpcza, menopauza, Slina niestymulowana.

Abstract

Background. Hormonal replacement therapy (HRT) is the treatment which helps to eliminate systematic and oral
cavity symptoms in perimenopausal period using pharmacological supplementation of lowering level of physio-
logical sex hormones.

Objectives. The goal of the study was to evaluate the influence of HRT on some selected parameters of mixed saliva.
Material and Methods. The investigated group comprised 16 women in age 40-56 years, who reported charac-
teristic perimenopausal symptoms and control group consisting of 16 younger women aged 24-32 without any
symptoms. The samples of unstimulated mixed saliva were taken three times in the each patient: before, 1 and 3
months after HRT introduction. The flow rate, pH, total protein, calcium concentration, activities of peroxidase and
mieloperoxidase were examined in the collected samples of mixed saliva. Control subject were examined only once
during the second part of menstrual cycle.

Results. During the HTZ therapy the increase of salivary flow rate (at baseline 0.28 ml/min vs 0.47 ml/min after
3 months p < 0.01) and the activity levels of peroxidase (1.15 mIU/ml vs 1.50 mIU/ml) and mieloperoxidase
(0.54 mIU/ml vs 0.88 mIU/ml p < 0.05) were observed. Total protein concentration decreased (1.75 mg/l vs
1.03 mg/l p < 0.01). Calcium concentration after decrease at the beginning, increased over beginning values



84

U. KACZMAREK, A. PIETKIEWICZ-RZEPA, A. PIETKIEWICZ

(3.77 mg% vs 4.21 mg%). In the three times repeated measurement, pH was maintained on the same level. All val-
ues of studied salivary parameters achieved similar mean values as in control group.

Conclusions. Hormonal Replacement Therapy has some influence on changes in some mixed salivary parameters
of perimenopausal women (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 83-87).

Key words: hormonal replacement therapy, menopausa, unstimulated saliva.

Jednos¢ funkcjonalng organizmu cztowieka za-
pewnia sprawne dzialanie uktadu hormonalnego.
Organizm kobiety w ciggu zycia osobniczego do-
Swiadcza kilkakrotnych diametralnych zmian ak-
tywnosci hormonéw. Dojrzewanie piciowe, men-
struacja, cigza i menopauza to okresy, w ktérych
pacjentki najdotkliwiej odczuwajg zmiany inten-
sywnosci dziatania steroidowych hormonéw picio-
wych: estrogenéw oraz progesteronu. Dzialanie
hormonéw steroidowych zaznacza si¢ najbardziej
intensywnie przed 30. rokiem zycia i z uptywem lat
stopniowo si¢ obniza az do catkowitego wygasnie-
cia czynnosci jajnikéw. Okres poprzedzajgcy ostat-
nie krwawienie miesigczkowe — okres przedmeno-
pauzalny, jest rozlozony w czasie i moze trwac
miesigce, a nawet lata. Podczas tego okresu pa-
cjentki czesto doswiadczajg ucigzliwych dolegli-
wosci ogblnoustrojowych, a takze objawéw zwig-
zanych ze srodowiskiem jamy ustnej [1]. Zmniej-
szajacy si¢ stale poziom hormonéw steroidowych
wigze si¢ ze zmniejszeniem wydzielania $liny spo-
czynkowej oraz stymulowanej. Pacjentki skarzg si¢
na suchos¢ btony sluzowej, pieczenie jezyka oraz
zaburzenia odczuwania smaku. W zwiazku ze
zmniejszeniem wydzielania §liny zwigksza sie
réwniez ryzyko wystapienia prochnicy. Obnizenie
aktywnosci hormonéw estrogenu i progesteronu
moze inicjowaé wystgpienie rdznie nasilonych
zmian zapalno-zanikowych oraz owrzodzen btony
Sluzowej jamy ustnej [2-5]. Okres przejsciowy
predysponuje do wystgpienia w jamie ustnej obja-
wOw chordéb ogdlnoustrojowych, takich jak zespot
Sjogrena czy pemfigoid, a takze piekacego bdlu
najczesciej na blonie sluzowej podniebienia twar-
dego, wargi dolnej oraz przedniej czesci jezyka.
Objawy te sg okreslane mianem zespotu pieczenia
jamy ustnej (burning mouth syndrome) [2].

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) jest le-
czeniem, ktére polega na podawaniu preparatow
o dziataniu estrogennym i progestagennym w daw-
ce zapewniajacej ich dziatanie na poziomie uzna-
nym za fizjologiczny dla okresu rozrodczego ko-
biety [1]. Indywidualnie dobrana terapia pozwala
na zmniejszenie, a nawet ustgpienie ucigzliwych ob-
jawow ogodlnoustrojowych oraz wptywa w znacz-
nym stopniu na srodowisko jamy ustne;j.

Celem badan byta ocena wplywu stosowania
hormonalnej terapii zastepczej na wybrane para-
metry Sliny.

Material i metody

W badaniu wzigto udziat 16 kobiet, ochotni-
czek, w wieku 40-56 lat (Srednia wieku 51,1 roku),
ktére w wywiadzie lekarskim podawaly nasilenie
objaw6w charakterystycznych dla okresu okoto-
menopauzalnego. Po wykluczeniu przeciwwska-
zaf pacjentki zakwalifikowano do leczenia i indy-
widualnie dobrano hormonalng terapi¢ zastg¢pczg
(preparaty Kliogest, Systen Conti, Femoston). Pa-
cjentki byty badane trzykrotnie: przed wprowa-
dzeniem, po uptywie 1 oraz 3 miesigcy od zastoso-
wania hormonalnej terapii zastepczej. U badanych
pobrano niestymulowang sling mieszang po upty-
wie godziny od spozycia positku. W trzykrotnie
pobieranych prébkach §liny oznaczano szybkos¢
wydzielania V (ml/min), pH (potencjometrycz-
nie), stezenie biatka catkowitego — B (metodg
Lowry’ego), wapnia — Ca (metodg kolorymetrycz-
ng z uzyciem testu Analco), aktywnos¢ slinowe;j
peroksydazy — SPO) (metoda NbsSCN) oraz mie-
loperoksydazy — MPO (metodg Nbs-Cl).

Grupg kontrolng stanowito 16 kobiet w wieku
rozrodczym (24-32 lata srednia wieku 28,5 roku)
w drugiej fazie cyklu menstruacyjnego. Pacjentki
nie stosowaty hormonalnej terapii antykoncepcyj-
nej. W grupie kontrolnej wszystkie analizowane
wskazniki byly oznaczone jeden raz. Uzyskane
dane poddano analizie statystycznej za pomocg
T-testu dla préb powigzanych. Przyjeto poziom
istotnosci p < 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 zestawiono Srednie wartosci 1 od-
chylenia standardowe rozpatrywanych parame-
tréw §liny. Z analizy danych wynika, Ze w nastep-
stwie zastosowania hormonalnej terapii zastepczej
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym nastgpit
wzrost szybkosci wydzielania Sliny utrzymujacy
si¢ w czasie trwania HTZ. Juz po uptywie miesig-
ca stosowania terapii szybkos¢ wydzielania Sliny
wzrosta 0 57% (z 0,28 ml/min do 0,44 ml/min,
réznica istotna p < 0,05) osiggajac po 3 miesigcach
wzrost 0 67% w odniesieniu do wartosci wyjscio-
wych (z 0,28 ml/min do 0,47 ml/min, przy istotno-
sci p < 0,001), co odpowiada wartosciom grupy
kontrolnej. Srednie wartosci pH Sliny w grupie
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Tabela 1. Srednie wartosci badanych parametréw §liny w grupie badanej i kontrolnej

Table 1. Mean values of studied salivary parameters in examinated and control group

Grupa badana Grupa kontrolna
(Studied group) (Control group)
Badanie (Study) 0 1 2 3
X (SD) X (SD) X (SD) X (SD)
v 0,28 (0,07) 0,44 (0,24) 0,47 (0,23) 0,47 (0,28)
(Salivary flow rate) e »
ml/min €------r------ >
pH 6,95 (0,40) 6,95 0,21) 6,92 0,37) 6,87 (0,35)
Biatko 1,75 (0,85) 1,25 (0,72) 1,03 (0,48) 1,27 (0,91)
(Protein) D PSP PP »
mg/ml
Wyptyw biatka 0,49 0,55 0,48 0,59
(Protein output)
mg x min
SPO 1,15 (0,55) 1,25 (0,59) 1,50 (0,79) 1,42 (0,57)
mIU/ml
Wyptyw SPO 0,32 0,55 0,70 0,66
(SPO output)
mlU x min
MPO 0,54 (0,23) 0,66 (0,29) 0,88 0,57) 0,81 (0,30)
mlU/ml B A »
Wyptyw MPO - e
(MPO output) B T e it >
mlIU x min 0,15 0,29 0,41 0,38
Ca*™ mg% 3,77 (2,25) 3,57 (1,42) 4,21 (3,28) 3,46 (1,49)

Istotnos¢ réznic na poziomie:
(Level of significancy):
<<----» p=<0,05,
SR » p<00I,
<«—>» p<=<0,001.

badanej utrzymywaly si¢ w zasadzie na statym po-
ziomie (6,95-6,92) niezaleznie od stosowania
HTZ i nieznacznie przewyzszaly wartosci pH
w grupie kontrolnej (6,87).

Srednie stezenie biatka catkowitego w §linie
obnizylo si¢ wraz z trwaniem HTZ. Po uplywie
3 miesigcy obnizylo si¢ znacznie (p < 0,05). W po-
réwnaniu z grupg kontrolng zawartos¢ biatka u ko-
biet w wieku okotomenopauzalnym bez suplemen-
tacji byta troche wyzsza (1,75 mg/l vs 1,27 mg/l),
po miesigcu terapii osiggata wartos¢ zblizona, a po
3 miesigcach obnizata si¢ do 1,03 mg/ml.

Aktywnos¢ slinowej peroksydazy podczas
stosowania terapii nieznacznie si¢ zwickszyta
(z 1,15 mIU/ml do 1,50 mIU/ml), osiggajac po
3 miesigcach wartosci zblizone do grupy kontrol-
nej (1,42 mIU/ml). Podobnie wzrosta aktywnos¢
mieloperoksydazy z 0,54 mIU/ml do 0,88 mIU/ml
po 3 miesigcach suplementacji, uzyskujac podob-
ne wartosci jak w grupie kontrolnej. Miedzy bada-
niem 0 a 1. i 2. stwierdzono istotne statystycznie

réznice w poziomie aktywnosci MPO. Srednia ak-
tywno$¢ obu enzyméw w grupie kontrolnej byta
nieznacznie nizsza niz w grupie badanej po 3 mie-
sigcach suplementacji.

Przecigtne stgzenie wapnia w §linie grupy ba-
danej zmienialo si¢ w okresie obserwacji. Wyj-
Sciowe stezenie wapnia wynosito 3,77mg%, po
miesigcu stosowania suplementacji hormonalnej
obnizyto si¢ (3,57mg%), a po 3 miesiacach wzros-
to (4,21mg%). Srednie wartosci stezenia wapnia
w grupie kontrolnej byly najbardziej zblizone do
wartosci po miesigcu stosowania HTZ u kobiet
w wieku okotomenopauzalnym. Zabserwowane
réznice byly jednak nieistotne stastystycznie.

Omowienie

Uzyskane dane wskazujg, ze zastosowanie
hormonalnej terapii zastgpczej u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym wplywa na zmiang¢ pozio-
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moéw parametréw sliny. Po miesigcu istotnie wzra-
stala spoczynkowa szybkos¢ wydzielania niesty-
mulowanej Sliny mieszanej, uzyskujgc po 3 mie-
sigcach poziom grupy kontrolnej (tab. 1). Takie sa-
me wyniki w odniesieniu do stymulowanej parafi-
ng sliny mieszanej uzyskali Sewon et al. [6], ob-
serwujgc statystycznie istotny wzrost wydzielania
Sliny po 3 (1,66 + 0,60 ml/min) i po 5 miesigcach
(1,74 + 0,89 ml/min) suplementacji w poréwnaniu
z wartoSciami wyjsciowymi (1,38 + 0,58 ml/min)
(p <0,01) [7].

Wraz ze zwigkszeniem wydzielania §liny ob-
nizata si¢ w niej zawartos¢ biatka catkowitego.
Podobne zmiany zaobserwowali Leimola-Virta-
nen et al. [7] dla sliny stymulowanej parafing. Po-
nadto autorzy ci oceniali wptyw HTZ na wybrane
immunologiczne wskazniki antybakteryjne sliny
u kobiet w wieku okotomenopauzalnym i pomeno-
pauzalnym. Wykazali istotny wplyw suplementa-
cji hormonalnej zaréwno na szybkos¢ wydzielania
Sliny, jak i na wyptyw biatka i peroksydazy [7].
W badaniach wlasnych zaobserwowano tendencje
wzrostowg wyptywu obu tych parametréw. Wy-
ptyw biatka catkowitego (mg x min) wzrastat po
miesigcu terapii, a nastepnie obnizat si¢, osiagajac
ponownie wartosci wyjsciowe.

Obserwacje wlasne wskazujg, ze po miesigcu
stosowania terapii wraz ze wzrostem szybkosci
wydzielanej sliny obniza si¢ stgzenie wapnia, ktére
po 2 miesigcach leczenia wzrasta powyzej wartosci
poczatkowych. Potwierdzeniem tych obserwacji sg
wyniki badari Sewon et al. [6], w ktérych wykaza-
no obnizenie st¢zenia wapnia wraz ze wzrostem
wydzielania §liny stymulowane;.

Peroksydaza slinowa jest enzymem wytwarza-
nym przez duze gruczoty Slinowe. Wraz z wyste-
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pujacymi w Slinie tiocyjankami (SCN-) i nadtlen-
kiem wodoru H,O, tworzy system slinowej pero-
ksydazy. Katalizuje utlenianie zawartych w §linie
tiocyjankéw, bromkéw i jodkéw w obecnosci, wy-
twarzanego przez drobnoustroje jamy ustnej nad-
tlenku wodoru. Powstajace w wyniku reakcji anio-
ny i kwasy (OSCN-, HOSCN) dziatajag hamujgco
na bakterie, wirusy i drozdze wystgpujace w jamie
ustnej. Ponadto peroksydaza zapobiega gromadze-
niu si¢ w jamie ustnej, potencjalnie cytotoksyczne-
go, nadtlenku wodoru [8, 9].

Mieloperoksydaza wystepujaca w Slinie nie
jest syntetyzowana przez gruczoly Slinowe, jest
uwalniana z ziarnistosci granulocytéw obojg¢tno-
chtonnych, ktére przez szczeling dzigstowg do-
stajg si¢ do jamy ustnej. Wzrost aktywnosci en-
zymu w plynie kieszonki dzigstowej wystepujacy
w wyniku zapalenia przyzgbia wplywa na jego
stezenie w slinie mieszanej. Enzym ten, w prze-
ciwienistwie do SPO, katalizuje utlenianie chlor-
kéw, tworzage kwas podchlorowy (HOCI), bedacy
silng substancjg bakteriobdjczg. Wzrastajgce
podczas leczenia HTZ stezenie SPO w §linie mo-
ze by¢ wynikiem podwyzszonej syntezy SPO,
a podwyzszone stezenie MPO moze byé zwigza-
ne z wiekszg migracjg do sliny leukocytéw przez
szczeling dzigstowa i1 stanowié¢ marker zapalenia
przyzebia [10].

Podczas stosowania HTZ srednie wartosci pH
zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej nie
zmienily sie.

Podsumowujac dotychczasowe wyniki, moz-
na zaobserwowac korzystny wptyw hormonalnej
terapii zastgpczej na Srodowisko jamy ustnej, wy-
razajacy si¢ wzrostem stezenia niektérych parame-
tréow sliny.
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