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Streszczenie
Cel pracy: Ocena wp∏ywu zmodyfikowanej hormonoterapii zast´pczej (HTZ) i hormonoterapii wspomaganej (HTW)
na st´˝enia FSH, LH, E1, E2, PR, IGF1, GH i stopieƒ mineralizacji trzonów kr´gów l´dêwiowych z osteopenià w okre-
sie pomenopauzalnym.
Materia∏ i metody: Badaniem obj´to 65 kobiet, w wieku 43-58 lat podzielonych losowo na trzy grupy, wed∏ug
listy randomizowanej. Grupa I otrzymywa∏a przezskórnie placebo, grupa II stosowa∏a przezskórnà hormonalnà tera-
pi´ zast´pczà (HTZ) a grupa III stosowa∏a doustnà hormonoterapi´ wspomaganà (HTW). St´˝enie hormonów oce-
niono metodami radioimmuno-enzymatycznymi. Obliczenia statystyczne wykonano przy u˝yciu programu Statistica
PL.
Wyniki: U kobiet po hormonoterapii przezskórnej (HTZ) wyst´pujà normalizacje st´˝eƒ hormonów i zamienny
wzrost st´˝eƒ g´stoÊci mineralnej koÊci. Natomiast u kobiet po HTW ju˝ po 3 miesiàcach leczenia nastàpi∏o mniejsze
st´˝enia IGF-1, wzrost st´˝enia E1, E2, prolaktyny, GH oraz nieznamienne obni˝enie BMD. 
Wnioski: 1. Przezskórna HTZ wp∏ywa modulujàco na st´˝enie hormonów i metabolizm kostny.
2. Patologiczne wzrosty st´˝eƒ estrogenów prolaktyny i niskie IGF 1 u kobiet po HTW sà spowodowane strukturà
chemicznà i zaburzeniami ich metabolizmu.
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Wst´p

Dzia∏anie estrogenów zale˝y od rodzaju, postaci, dawki,
drogi podania i przerw stosowanych mi´dzy cyklami terapeu-
tycznymi poniewa˝ ich metabolizm uwarunkowany jest przez
wiele czynników. Estrogeny majà wp∏yw na lipidy, lipoproteiny
osocza, gospodark´ w´glowodanowà, wydzielanie insuliny
i insulinoopornoÊç. [1] Od przesz∏o 50 lat w leczeniu wykorzy-
stywany jest ich wp∏yw na metabolizm kostny. Estrogeny dzia-
∏ajà zarówno na osteoblasty jak i na osteoklasty. Na poziomie
osteoblastów stymulujà syntez´ czynników wzrostu i ró˝nico-
wania, zwi´kszajà ekspresj´ receptorów dla 1,25[0H]2D3, hor-
monu wzrostu i progesteronu, hamujà syntez´ cytokin prore-
sorbcyjnych oraz zwi´kszajà ekspresj´ genu dla osteoprotegry-
ny. Ich wp∏yw na osteoklasty jest zwiàzany z hamowaniem eta-
pów osteoklastogenezy, stymulacjà apoptozy osteoklastów
i hamowaniem aktywnoÊci enzymów lizosomalnych w komór-
kach koÊciogubnych, wzrostem st´˝enia homocysteiny i bia∏ka
C-reaktywnego [2]. Estrogeny zwi´kszajà równie˝ aktywnoÊç
syntetazy tlenku azotu (NO) w obr´bie koÊci oraz powodujà
wzrost wch∏aniania wapnia w jelicie. W rezultacie zapewniajà
dodatni bilans metabolizmu kostnego.

W licznych doniesieniach wcià˝ sà podkreÊlane korzyÊci ze
stosowania hormonalnej terapii zast´pczej (HTZ) w leczeniu
i profilaktyce osteoporozy zwiàzanej z niedoborem estroge-
nów [3, 4].

Najbardziej rozpowszechnionà formà stosowania hormo-
noterapii [HT] pozostaje droga doustna [5], uznawana za taƒ-
szà, prostszà w stosowaniu i bardziej tradycyjnà. Nadal pomi-
jany jest fakt, ˝e stosowane preparaty hormonalne doustne ze
wzgl´du na rodzaj i drog´ podawania powodujà wyst´powanie
licznych zdarzeƒ niepo˝àdanych w postaci zaburzeƒ metabo-
licznych i powik∏aƒ sercowo-naczyniowych, koagulogicznych
oraz wzrostu ryzyka nowotworów gruczo∏u piersiowego. Wy-
st´pujàce efekty niepo˝àdane w du˝ym odsetku nie tylko spo-
wodowa∏y niech´ç kobiet do HT, ale równie˝ sta∏y si´ inspira-
cjà do poszukiwania nowych rozwiàzaƒ w zakresie metod le-
czenia, rodzaju i wielkoÊci dawek preparatów hormonalnych.

W zale˝noÊci od rodzaju hormonów stosowanych w HT
wyró˝nia si´ hormonoterapi´ zast´pczà (hormone replacement
therapy – HRT), gdzie stosowane komponenty estrogenne
i progestagenne nie ró˝nià si´ pod wzgl´dem struktury che-
micznej i masy czàsteczkowej od naturalnych hormonów
p∏ciowych produkowanych przez organizm kobiecy. Nato-
miast w hormonoterapii wspomaganej (hormone supplement
therapy – HST), stosowane komponenty estrogenne i proge-
stagenne wykazujà ró˝nic´ pod wzgl´dem struktury chemicz-
nej i masy czàsteczkowej od naturalnych hormonów p∏cio-
wych. Mimo licznych badaƒ w zakresie HT doustnej i prze-
zskórnej, uzyskane wyniki kliniczne i biochemiczne sà nadal
niejednoznaczne, co sta∏o si´ motywem do przedstawienia
w∏asnego projektu hormonoterapii.

Cel pracy
Ocena wp∏ywu hormonoterapii zast´pczej (HTZ) i hormo-

noterapii wspomaganej (HTW) na st´˝enia estrogenów, proge-
steronu, prolaktyny, insulinopodobnego czynnika wzrostu
i hormonu wzrostu oraz stopnia mineralizacji trzonów kr´gów
l´dêwiowych u kobiet z osteopenià, we wczesnym okresie po-
menopauzalnym, w zale˝noÊci od metody hormonoterapii.

Materia∏ i metody
Badaniem obj´to 65 kobiet, z osteopenià pierwotnà,

w wieku 43-58 lat (52,4±3,6) we wczesnym okresie pomeno-
pauzalnym, z negatywnym wywiadem chorobowym podzielo-
nych losowo na trzy grupy. Dobór kobiet do poszczególnych
grup by∏ dokonywany wed∏ug listy randomizowanej z poje-
dynczà próbà Êlepà:

– grupa I (n=16) – kobiety w wieku 52,7±3,6 (43-57) lat
otrzymujàce placebo przezskórnie w postaci plastrów,

– grupa II (n=25) kobiety w wieku 52,3±4,2 (44-58) lat
otrzymujàce hormonalnà terapi´ zast´pczà przezskórnà
(HTZ): 17β-estradiol o masie molowej 272,39g w postaci pla-
strów w dawkach wzrastajàco-malejàcych naÊladujàcych fizjo-
logiczne st´˝enie estrogenów i progestagenów o masie
molowej 314,47g w surowicy w cyklu terapeutycznym wed∏ug
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Abstract
Objectives: The aim of the study is to evaluate the influence of modified, transdermal, hormone replacement ther-
apy [HRT] and hormone supplement therapy [HST] on concentration of FSH , LH, E1, E2, PR, IGF1, GH and bone
density of lumbar vertebrae in women with osteopenia in postmenopausal period.
Material and methods: 65 women were enrolled, aged from 43 to 58, divided into three groups based on a ran-
domized list. Group I control used transdermal placebo, group II used transdermal hormonal therapy [HRT] and
group III used hormonal therapy per oss [HST]. The concentrations of hormones were estimate by radioimmunoen-
zymatic methods. Statistic analysis was based on Statistical PL.
Result: After transdermal hormonal therapy [HRT], the concentration of hormones is normalized and there is a sig-
nificant increase of bone density of lumbar vertebrae. Hormonal supplement therapy per oss [HST]. There is the
decrease of IGF1, BMD, and increase of concentrations of estrogens, prolactin, GH. 
Conclusion: 1. Transdermal, hormone replacement therapy [HRT] modulates concentration of sex hormones and
bone metabolism
2. Hyperestrogenism, hyperprolactinemia, decreased IGF1 concentration and low mineral density in women after
HST may cause disorders of chemical estrogens metabolism.

Key words: hormone replacement therapy / hormone supplement therapy / osteopenie /
/ hormone /



schematu opracowanego przez Stanosza i wsp. [7]
z równoczesnymi wstawkami w drugiej fazie (od 12 dnia cyklu
terapeutycznego) progesteronu podj´zykowo w dawkach
wzrastajàcych po 50mg dziennie przez 6 dni i nast´pnie przez
kolejne 6 dni po 100mg, które zapewnia∏y dolnà granic´ st´˝eƒ
progesteronu we krwi niezb´dnych do wywo∏ania zmian se-
kwencyjnych w b∏onie Êluzowej macicy i wyst´powania krwa-
wieƒ cyklicznych z odstawieƒ.

– grupa III (n=24) – kobiety w wieku 52,2±3,0 [46-58] lat
otrzymujàce doustnà hormonoterapi´ wspomaganà (HTW)
w postaci preparatu o sk∏adzie 1mg walerianu estradiolu
o masie molowej 343,39g i 2mg estriolu o masie molowej
288,389 i 0,25mg lewonorgestrelu o masie molowej
312,47g w postaci dra˝etek przez 22 dni w cyklu terapeutycz-
nym.

Wszystkie grupy otrzymywa∏y dodatkowo suplementacj´
preparatami magnezu oraz zalecano diet´ bogatomineralnà.
Planowane badania randomizowane, prospektywne przepro-
wadzono w grupach równoleg∏ych z grupà kontrolnà otrzy-
mujàcà placebo. Cykle terapeutyczne w ka˝dej grupie trwa∏y
22 dni w miesiàcu z przerwami mi´dzy cyklami terapeutyczny-
mi od 7 do 10 dni w celu wystàpienia krwawienia z odstawie-
nia. Krew do badaƒ biochemicznych by∏a pobierana z ˝y∏y
od∏okciowej w godzinach rannych na skrzep, mi´dzy 18 a 22
dniem cyklu terapeutycznego, nast´pnie wirowana przez 10
min. z pr´dkoÊcià 3000 obrotów/min., surowica do dalszych
badaƒ by∏a przechowywana w temperaturze -25°C.

We wszystkich grupach wykonano badania biochemiczne
trzykrotnie w ciàgu rocznego okresu terapeutycznego: przed
rozpocz´ciem terapii, po trzech miesiàcach i po roku leczenia.
Metodami radioimmunoenzymatycznymi oceniono st´˝enie:
hormonu folikulotropowego (FSH), luteinizujàcego (LH), es-
tradiolu (E2), progesteronu (P), prolaktyny (PRL) w warun-
kach podstawowych i po teÊcie z metoklopramidem (MCP)
zestawem firmy bioMerieux oraz estronu (E1) metodà RIA
zestawem firmy Diagnostic System Lab-8700. Czterokrotnie:
przed rozpocz´ciem terapii, po miesiàcu, trzech oraz dwuna-
stu miesiàcach leczenia, oceniono st´˝enia czynników wzrostu
koÊci: insulinopodobnego czynnika wzrostowego (IGF-1)
i hormonu wzrostu (GH) metodà immunoenzymatycznà Elisa
zestawami firmy IBL.

G´stoÊç mineralnà koÊci (BMD) trzonów kr´gów l´dêwio-
wych zmierzono wykorzystujàc absorbcj´ podwójnej wiàzki
rentgenowskiej (DXA – dual energy x-ray absorptiometry)
aparatem Lunar Corporation DPX-IQ wyra˝ajàc stopieƒ mi-
neralizacji koÊci iloÊcià hydroksyapatytu w g/cm2 – przed i po
roku leczenia. 

Wyniki badania g´stoÊci mineralnej L2-L4 zinterpretowa-
no w oparciu o kryteria diagnostycznej oceny g´stoÊci masy
kostnej wed∏ug WHO.

Na wszystkie badania biofizyczne i biochemiczne uzyska-
no zgod´ Komisji Bioetycznej PAM nr BN-001/7/2000.

Obliczenia statystyczne wykonano przy u˝yciu programu
Statistica PL, wydanie StatSoft 6, Kraków 1998 [6]. Rozk∏ady
wartoÊci surowiczych st´˝eƒ wi´kszoÊci analizowanych hor-
monów istotnie odbiega∏y od rozk∏adu normalnego (test Sha-
piro-Wilka), dlatego zastosowano wobec nich testy niepara-
metryczne. IstotnoÊç zmian st´˝eƒ hormonów w trakcie bada-
nia w ka˝dej  z grup pacjentek oceniano za pomocà testu
ANOVA Friedmana oraz testu kolejnoÊci par Wilcoxona.
ZnamiennoÊç ró˝nic pomi´dzy 3 grupami pacjentek oceniono
testem ANOVA Kruskala-Wallisa oraz U Manna-Whitneya
dla porównania poszczególnych grup.

IstotnoÊci zmian BMD w trakcie badania w ka˝dej z grup
pacjentek oceniano testem t-Studenta dla prób zale˝nych, na-
tomiast znamiennoÊç ró˝nic wartoÊci BMD pomi´dzy trzema
grupami pacjentek oceniano za pomocà ANOVA z testem
post-hoc Tukeya. Ocena zale˝noÊci mi´dzy zmiennymi BMD
a st´˝eniem PRL mierzono za pomocà wspó∏czynnika korela-
cji rang Spearmana. Za próg istotnoÊci statystycznej przyj´to
p<0,05.

Wyniki
Charakterystyka kobiet obj´tych badaniem nie wykazy-

wa∏a ró˝nic w zakresie wieku, wskaênika masy cia∏a (BMI),
liczby porodów, na∏ogu i d∏ugoÊci okresu pomnopauzalnego.
(Tabela I). 

U kobiet po hormonoterapii przezskórnej (HTZ) i hormo-
noterapii wspomaganej (HTW) st´˝enia gonadotropin by∏y
znamiennie mniejsze (p<0,001) w porównaniu z wartoÊciami
wyjÊciowymi. (Tabela II). 

Zastosowanie HTZ u kobiet spowodowa∏o ju˝ po 3 mie-
siàcach leczenia znamienny wzrost st´˝enia estronu (E1) i es-
tradiolu (E2) w porównaniu z wartoÊciami wyjÊciowymi
(p<0,001), a stosunek E1:E2 wynosi∏ 1:1. 

Natomiast po zastosowaniu doustnej HTW st´˝enia E1
i E2 by∏y ju˝ po trzech miesiàcach leczenia wysoce znamienne
w porównaniu z wartoÊciami wyjÊciowymi (p<0,00001)
i utrzymywa∏y si´ przez ca∏y 12 miesi´czny okres obserwacji,
a stosunek E1:E2 wynosi∏ 3:1. 

W tabeli III znamienny wzrost st´˝eƒ estrogenów u kobiet
po doustnej HTW wspó∏istnieje ze wzrostem prolaktyny
(PRL) w surowicy zarówno w wartoÊciach podstawowych
(p<0,001) jak i po teÊcie z metoklapramidem (p<0,01). 
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Tabela I. Charakterystyka badanych  kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym otrzymujàcych  terapi´ hormonalnà.

Grupa n wiek (lata) masa (kg) BMI (kg/m2) liczba wiek ostatniej okres pomenopauzalny liczba palàcych

porodów miesiàczki (w latach) %

I 16 52,7 ± 3,6 63,9 ± 9,1   24,7 ± 3,7 2,0 ± 0,8  48,9 ± 2,8 3,9 ± 2,5 18,8  

II 25 52,3 ± 4,2 65,4 ± 6,1 25,4 ± 2,3 1,5 ± 0,9 48,9 ± 2,9 3,4 ± 2,3  32,0 

III 24 52,2 ± 3,0 60,3 ± 6,9 23,8 ± 2,5 1,8 ± 0,9 48,7 ± 2,4 3,7 ± 2,3 29,2         

Grupa I – kobiety stosujàce przezskórnie placebo, 
Grupa II – kobiety otrzymujàce 17β-estradiol przeskórnie + progesteron podj´zykowo od 12 dnia cyklu, 
Grupa III – kobiety otrzymujàce terapi´ wspomaganà doustnà w postaci tabletek.
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Tabela II. St´˝enie gonadotropin i estrogenów w surowicy u kobiet przyjmujàcych hormonalnà terapi´ i placebo.

Grupa  n Okres badania  GONADOTROPINY  (mIU/ml) ESTROGENY  (pg/ml)

FSH LH  E2   E1 

badanie wst´pne    74,3 ± 21 28,5 ± 11    19,0 ± 12 21,0 ± 10            

I 16  badanie po 3 mies.  79,7 ± 23 27,6 ± 10  18,1 ± 14  20,0 ± 11   

badanie po roku.  83,3 ± 22 26,6 ± 8  16,2 ± 9  20,0 ± 10  

badanie wst´pne  68,0 ± 20  23,4 ± 6  21,4 ± 12 26,7 ± 24            

II 25 badanie po 3 mies.  46,7 ± 16****  17,4 ±6***  65,7 ± 57****  38,5 ± 29***  

badanie po roku 49,2 ± 15*** 19,9 ± 6* 64,7 ± 52****  56,1 ± 71***

badanie wst´pne   70,0 ± 22 25,0 ± 7 19,7 ± 9 21,8 ± 10      

III 24   badanie po 3 mies.  39,0 ± 18**** 17,8 ± 8***  114,6 ± 65**** 235,7 ± 165****  

badanie po roku.  45,1 ± 19**** 20,5 ± 7° 97,5 ± 63**** 243,9 ± 145****

I/II po 3 miesiàcach <0,0001 <0,001 <0,00001 <0,001   

p po roku  <0,0001 <0,001 <0,000001  <0,0001

Poziomy istotnoÊci I/III po 3 miesiàcach <0,0001 <0,05 <0,000001 <0,000001

dla ró˝nic pomi´dzy po roku  <0,0001 <0,05 <0,000001  <0,000001  

grupami x II/III po 3 miesiàcach <0,05 ns  <0,001 <0,0000001 

po roku ns  ns  <0,05  <0,000001

Grupa I – placebo, 
Grupa II – terapia zast´pcza przeskórna, 
Grupa III – terapia doustna,
FSH – hormon folikulotropowy, LH- hormon luteinizujacy, E2- estradiol, E1- estron, P- progesteron,
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, °p=0,06,  
* – istotnoÊç ró˝nicy w porównaniu z badaniem wst´pnym ANOVA Friedmana+ test kolejnoÊci par Wilcoxona; x-ANOVA Kruskala-Wallisa+ test U Manna-Whitneya.

Tabela III. St´˝enia w surowicy progesteronu, prolaktyny w warunkach podstawowych i po teÊcie z metoklopramidem u kobiet przyjmujàcych 
hormonalnà terapi´ i placebo.

Grupa n Okres badania Progesteron (ng/ml) Prolaktyna (ng/ml )                Procentowy przyrost

P PRL MCP MCP/PRL

badanie wst´pne    0,45 ± 0,2 11,2 ± 5 186,4 ± 105 1673 ± 818    

I 16  badanie po 3 mies.  0,47 ± 0,1 10,4 ± 4 195,8 ± 103 1935 ± 1179     

badanie po roku.  0,46 ± 0,1 12,8±7 197,5 ± 91 1855 ± 1422 

badanie wst´pne  0,43 ± 0,2 11,5 ± 5 149,5 ± 76 1285 ± 807           

II 25 badanie po 3 mies.  4,31 ± 4,6**** 11,7 ± 6 183,0 ± 101 1719 ± 926           

badanie po roku 4,1 ± 3,0**** 13,0 ± 6 190,0 ± 115 1563 ± 899

badanie wst´pne   0,48 ± 0,2 11,4 ± 6 176,0 ± 109 1415 ± 717        

III 24   badanie po 3 mies.  0,64 ± 0,7 19,4 ± 13*** 282,4 ± 113** 2210 ± 1538          

badanie po roku 0,55 ± 0,3 16,5 ± 14* 298,8 ± 107*** 2150 ± 1161 

I/II po 3 miesiàcach <0,0000000001 ns ns ns        

p po roku  <0,0000000001 ns ns ns

Poziomy istotnoÊci I/III po 3 miesiàcach ns <0,05 <0,05 ns

dla ró˝nic pomi´dzy po roku  ns ns <0,05 ns  

grupami x II/III po 3 miesiàcach <0,0000000001 <0,05 <0,05 ns

po roku <0,0000000000001 ns <0,05 ns 

Grupa I – placebo, 
Grupa II – terapia zast´pcza przeskórna, 
Grupa III – terapia doustna,  
P – progesteron, PRL – prolaktyna w warunkach podstawowych, MCP – prolaktyna po teÊcie z metoklopramidem, MCP/PRL – %przyrost,  
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, 
* – istotnoÊç ró˝nicy w porównaniu z badaniem wst´pnym ANOVA Friedmana + test kolejnoÊci par Wilcoxona, x- ANOVA Kruskala-Wallisa + test U Manna-Whitneya.



St´˝enia prolaktyny u kobiet obj´tych przezskórnà HTZ
oraz stosujàcych placebo nie wykazywa∏y ró˝nic w porówna-
niu z wartoÊciami przed leczeniem. U kobiet po HTZ st´˝enie
w surowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu by∏o zna-
miennie wy˝sze (p<0,05), natomiast po doustnej HTW uleg∏o
znamiennemu obni˝eniu (p<0,01) w porównaniu z wartoÊcia-
mi przed leczeniem. (Tabela IV). 

St´˝enie hormonu wzrostu (GH) u stosujàcych przezskór-
nà HTZ poczàtkowo wzros∏o nieznamiennie, natomiast po
doustnej HTW wzros∏o znamiennie (p<0,05) ju˝ po miesiàcu
leczenia i utrzymywa∏o si´ przez okres obserwacji. G´stoÊç mi-
neralna trzonów kr´gów l´dêwiowych znamiennie wzros∏a po
HTZ przezskórnej (p<0,05), czego nie obserwowano po HTW
doustnej w porównaniu z wartoÊciami przed leczeniem. Przy-
rost g´stoÊci mineralnej trzonów kr´gów l´dêwiowych po
HTZ wynosi∏ 3,8% a po HTW 2,2%. (Tabela V). 

Âredni przyrost masy kostnej (L2-L4 BMD) u kobiet po
HTW wyniós∏ 21mg/cm2,w grupie II 34 mg/cm2 (p<0,05),
natomiast w grupie placebo masa kostna obni˝y∏a si´ o
38mg/cm2 (p<0,05). 

Nie obserwowano istotnych zmian w g´stoÊci mineralnej
w obr´bie kr´gu L1 w ˝adnej z grup. W grupie placebo po roku
g´stoÊç mineralna obni˝y∏a si´ istotnie (p<0,05) w obr´bie
kr´gu L2 oraz L4 (p=0,05), natomiast nie obserwowano istot-
nych zmian w obr´bie kr´gu L3.

We wszystkich trzech grupach badanych zmiany st´˝eƒ
prolaktyny w trakcie dwunastu miesi´cy leczenia zarówno
w warunkach podstawowych jak i po teÊcie nie korelowa∏y ze
zmianà BMD L2-L4. (Tabela V).
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Tabela IV. St´˝enia insulinopodobnego czynnika wzrostu i hormonu wzrostu u kobiet 
przyjmujàcych hormonalnà terapi´ i placebo.

Grupa n Okres badania IGF- 1 GH

ug/L mIU/L

badanie wst´pne    86,6±24,3 1,0± 2,0   

I 16  badanie po 1 mies. 89,6±25,7 1,3± 2,6   

badanie po 3 mies.  81,3±17,4 1,2± 2,1 

badanie po roku.  66,6±18,6*** 0,8± 1,0     

badanie wst´pne 97,9±54,2 2,1± 3,6    

II 25 badanie po 1 mies. 102,5±19,8 2,7± 4,0       

badanie po 3 mies.  123,5±33,0# 3,3± 4,2 

badanie po roku 105,2±30,1 1,4± 2,6˚ 

badanie wst´pne 95,9±33,8 1,2± 1,8

III 24  badanie po 1 mies.  92,1±17,5 3,8± 5,9* 

badanie po 3 mies.  106,7±20,7 3,1± 2,5***

badanie po roku.  081,7±16,0* 3,4± 3,9** 

I/II wst´pne ns ns

badanie po 1 mies. ns ns

badanie po 3 mies. <0,0001 <0,05 

p badanie po roku  <0,001 ns

Poziomy istotnoÊci I/III wst´pne ns ns

dla ró˝nic pomi´dzy badanie po 1 mies. ns <0,01

grupami x badanie po 3 mies. <0,001 <0,01 

badanie po roku <0,05 <0,01

II/III wst´pne ns ns

badanie po 1 mies. ns ns

badanie po 3 mies. =0,07 ns

badanie po roku <0,01 <0,01

Grupa I – kobiety otrzymujàce placebo, 
Grupa II – kobiety otrzymujàce hormony doustnie, 
Grupa III – kobiety otrzymujàce hormony doustnie, 
GH – hormon wzrostu, IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu,  
* – p<0,05,  ** – p<0,01,  *** – p<0,001,  # – p=0,05,  ° – p= 0,06, 
* – istotnoÊç ró˝nicy w porównaniu z badaniem wst´pnym ANOVA Friedmana + test kolejnoÊci par Wilcoxona, 
x – ANOVA Kruskala-Wallisa+ test U Manna-Whitneya.
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Dyskusja

Mimo ˝e przekwitanie uwa˝a si´ za fizjologiczny etap
˝ycia kobiety, jest to jednak proces o dynamicznym przebiegu,
prowadzàcy cz´sto do zaburzeƒ metabolicznych i funkcjonal-
nych poszczególnych narzàdów i uk∏adów, których diagno-
styka i leczenie hormonalne powinno byç prowadzone
prospektywnie, a leczenie monitorowane w oparciu o badania
kliniczne, biochemiczne i biofizyczne. 

Z obecnych badaƒ wynika, ˝e rodzaj preparatów estroge-
nowych, dawek, drogi podania oraz przerwy mi´dzy cyklami
terapeutycznymi majà wp∏yw na st´˝enia hormonów we krwi
i efekty terapeutyczne. Estrogeny dzia∏ajà za poÊrednictwem
receptorów na uk∏ad podwzgórzowo-przysadkowy oraz inne
narzàdy estrogenozale˝ne. Wp∏yw na uk∏ad podwzgórzowo-
przysadkowy ju˝ po 3 miesiàcach stosowania HTZ i HTW
manifestowa∏ si´ znamiennym obni˝eniem gonadotropin
(p<0,001). St´˝enia estronu i estradiolu po przezskórnym po-
daniu HTZ wzros∏o trzykrotnie z prawid∏owym stosunkiem
E1:E2, zapewniajàcym optymalne fizjologiczne funkcje estro-
genów. 

Natomiast u kobiet stosujàcych doustnà HTW po 3 mie-
siàcach st´˝enie estronu wzros∏o 12-krotnie a estradiolu 5-
krotnie i utrzymywa∏o si´ przez okres 12 miesi´cy obserwacji
z tendencjà wzrostowà nie tylko w proporcji E1:E2, ale rów-
nie˝ w proporcji frakcji tych estrogenów. Estrogeny stosowane
przezskórnie w 10% przechodzà przez uk∏ad wrotny gdzie ule-
gajà przemianom, natomiast stosowane doustnie w HTW
przechodzà w 80% przez uk∏ad krà˝enia wrotnego wàtroby,
gdzie sà metabolizowane i wydalane wraz z ˝ó∏cià a nast´pnie
ponownie wch∏aniane w jelicie cienkim. 

W wàtrobie i jelitach zachodzi konwersja estradiolu do
estronu pod wp∏ywem dekarboksylazy 17-beta estradiolu
aktywowanej przez progestageny, które pobudzajà równie˝

aktywnoÊç sulfotransferazy, enzymu katalizujàcego estryfika-
cj´ estrogenów oraz ich metabolitów z kwasem siarkowym
i glikuronowym i sà wydalane z moczem i cz´Êciowo z ˝ó∏cià.

Sulfotransferaza estrogenowa jest enzymem drugiej fazy
w prawid∏owych cyklach miesiàczkowych, której aktywnoÊç
u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest bardzo niska, co
wp∏ywa na zaburzenie procesu sprz´gania z kwasem glikuro-
nowym. Post´pujàcy wzrost st´˝eƒ estrogenów u kobiet stosu-
jàcych doustnà HTW mo˝e byç spowodowany nie tylko wie-
lokrotnym przejÊciem ich przez uk∏ad krà˝enia wrotnego, ale
równie˝ upoÊledzonym procesem przemian z estryfikowanych
form stosowanych estrogenów, które predysponujà do kumu-
lacji estrogenów w organizmie. Bardzo d∏ugotrwa∏e i s∏abe
dzia∏anie wywiera estron, którego 12-krotne st´˝enia u kobiet
po doustnej HTW mo˝e byç równie˝ spowodowane d∏u˝szym
okresem pó∏trwania oraz s∏abà zdolnoÊcià ∏àczenia z globuli-
nà wià˝àcà sterydy p∏ciowe (SHBG). 

Wysoce znamienny wzrost estrogenów (p<0,00001) u ko-
biet po doustnej HTW koresponduje z hiperprolaktynemià
jawnà i utajonà. Mechanizm wydzielania prolaktyny w hiper-
prolaktynemii nie jest dostatecznie wyjaÊniony. 

Sugeruje si ,́ ˝e wysokie st´˝enia estrogenów u kobiet po
doustnej HTW stymulujà podwórzowy czynnik pobudzajàcy
do wydzielania prolaktyny oraz obni˝ajà aktywnoÊç czynnika
hamujàcego wydzielanie prolaktyny przez komórki laktotro-
powe przysadki. Hiperestrogenizm i hiperprolaktynemia u ko-
biet stosujàcych doustne HTW predysponujà do rozwoju
zmian w∏óknisto-torbielowatych i nowotworowych gruczo∏ów
piersiowych oraz zaburzeƒ metabolizmu koÊci [8, 9]. 

Zmodyfikowana, przezskórna HTZ zapewnia optymalne
st´˝enia estrogenów i progesteronu, których krzywe charakte-
rystyki w cyklu terapeutycznym sà zbli˝one do fizjologicz-
nych. 

Tabela V. G´stoÊç mineralna trzonów kr´gów l´dêwiowych BMD L2-L4 u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym przyjmujàcych 
hormonalnà terapi´ i placebo.

Grupa n Okres L1 L2 L3 L4 BMD L2-L4 Przyrost BMD 

badania g/cm2 g/cm2 g/cm2 g/cm g/cm2 L2-L4 % 

I 16 wst´pne 0,892 ± 0,094 0,949 ± 0,092 0,982 ± 0,104 0,953 ± 0,079 0,961 ± 0,084

po roku 0,883 ± 0,069 0,904 ± 0,11* 0,952 ± 0,105 0,915 ± 0,091# 0,923 ± 0,091* -3,9 ± 6,0

II 25 wst´pne 0,878 ± 0,105 0,922 ± 0,096 0,933 ± 0,097 0,904 ± 0,089 0,920 ± 0,087 

po roku 0,889 ± 0,107 0,946 ± 0,112 0,967 ± 0,11* 0,950 ± 0,112* 0,954 ± 0,106* +3,8 ± 6,0 

III 24 wst´pne 0,861 ± 0,062 0,922 ± 0,076 0,972 ± 0,067 0,953 ± 0,068 0,949 ± 0,057  

po roku 0,881 ± 0,071 0,945 ± 0,07 0,995 ± 0,079 0,969 ± 0,078 0,970 ± 0,065 +2,2 ± 3,6

∆PRL  ∆PRL

/ 0 / MCP

Rs=+ 0,004

Rs=+0,097     

•Rs=- 0,339 

Rs=+0,192     

Rs=- 0,145  

Rs=+ 0,072  

Wspó∏czynnik korelacji rang Spearmana mi´dzy zmianà BMD L2-L4 a zmianami st´˝eƒ prolaktyny w warunkach podstawowych i po teÊcie z MCP u kobiet 
w ciàgu 12 miesi´cy stosowania hormonalnej terapii zast´pczej lub placebo
Grupa I – kobiety otrzymujàce przezskórnie placebo,
Grupa II – kobiety otrzymujàce terapi´ zast´pczà przeskórnà, 
Grupa III – kobiety otrzymujàce terapi´ wspomaganà doustnà, 
L1 – g´stoÊç mineralna pierwszego kr´gu l´dêwiowego, L2 – g´stoÊç mineralna drugiego kr´gu l´dêwiowego, L3 – g´stoÊç mineralna trzeciego kr´gu l´dêwiowego, 
L4 – g´stoÊç mineralna czwartego kr´gu l´dêwiowego, L1-L4 wartoÊci wyra˝one w g/cm2; BMD L2-L4 – g´stoÊç mineralna koÊci odcinka L2-L4 kr´gos∏upa l´dêwiowego,  
IstotnoÊç ró˝nicy w porównaniu z badaniem wst´pnym (test t-Studenta dla prób zale˝nych): * – p<0,05 , # – p=0,05,
IstotnoÊç ró˝nicy w porównaniu z grupà I (ANOVA+ test post-hoc Tukeya): x – p=0,002, °-p=0,0002, 
∆PRL/0 – zmiana st´˝eƒ prolaktyny w warunkach podstawowych, 
∆PRL/MCP – zmiana st´˝eƒ prolaktyny po teÊcie z metoclopramidem, • – p=0,1.



St´˝enia te nie tylko poprawiajà jakoÊç ˝ycia, ale równie˝
zabezpieczajà przed rozwojem mia˝d˝ycy, nadciÊnienia t´tni-
czego, zawa∏u serca i schorzeniami gruczo∏u piersiowego
w przypadku d∏ugoterminowej ekspozycji na estrogeny. Zrów-
nowa˝ona przezskórna HTZ u kobiet z obcià˝onym wywia-
dem chorobowym stosowana przez 6 miesi´cy nie zaburza fi-
zjologicznej równowagi w uk∏adzie krzepni´cia [10, 11]. 

Wystàpi∏ tylko nieznamiennie krótkotrwa∏y wzrost st´˝e-
nia antytrombiny III, natomiast st´˝enia fibrynogenu, kom-
pleksów trombina – antytrombina, liczba p∏ytek krwi, czynni-
ka p∏ytkowego IV oraz czasu kaolinowo-kefalinowego i fibry-
nolizy wykaza∏y wartoÊci z przed leczenia [11]. St´˝enia E1
i E2 wykazywa∏y optymalne wartoÊci terapeutyczne wyra˝ajà-
ce si´ prawid∏owym stosunkiem E1/E2=1:2 przez okres 12
miesi´cznej obserwacji. Zmodyfikowana przezskórna HTZ
korzystnie wp∏ywa na zaburzenia metabolizmu lipidów [12].

Znamiennie obni˝a si´ w surowicy st´˝enie trójglicerydów
(p<0,01), cholesterolu ca∏kowitego (p<0,01), wolnego
(p<0,01), LDL cholesterolu (p<0,001), oraz znamienny
wzrost st´˝enia HDL (p<0,001) [13]. 

Przezskórna HTZ wykazuje dzia∏anie kardiopotekcyjne
poprzez modulujàcy wp∏yw na metabolizm lipidów, zawartoÊç
homocysteiny, obni˝enie st´˝enia bia∏ka C-reaktywnego oraz
obni˝enie aktywnoÊci uk∏adu renina-angiotensyna-aldoste-
ron, popraw´ czynnoÊci Êródb∏onka naczyƒ, dzia∏ania prze-
ciwzapalnego i antyksydacyjnego [2]. 

Ponadto estradiol indukuje syntez´ tlenku azotu i cyklicz-
nego 3,5-monofosforanu guanozyny, który powoduje wazody-
latacj´ t´tnic obwodowych, aorty i naczyƒ wieƒcowych. Nato-
miast doustna HTW podwy˝sza nieznamiennie st´˝enie ho-
mocysteiny oraz powoduje wzrost st´˝ania bia∏ka C-reaktyw-
nego i trojglicerydów [2]. 

Doustna HTW aktywuje uk∏ad renina-angiotensyna-aldo-
steron, który ma nie tylko istotne znaczenie w rozwoju ciÊnie-
nia t´tniczego, ale równie˝ predysponuje do rozwoju choroby
wieƒcowej i niewydolnoÊci serca [14]. Zmodyfikowana HTZ
nie wp∏ywa na wzrost st´˝enia prolaktyny, a wy˝szy przyrost
g´stoÊci mineralnej trzonów kr´gów l´dêwiowych mo˝e byç
spowodowany znamiennym wzrostem st´˝enia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu estrogenów i prawid∏owym st´˝e-
niem PRL [15, 16]. 

Natomiast u kobiet po doustnej HTW brak przyrostu g´-
stoÊci mineralnej trzonów kr´gów l´dêwiowych mo˝e byç
zwiàzany nie tylko ze znamiennym wzrostem prolaktyny
(p<0,001), ale równie˝ ze znamiennym obni˝eniem st´˝enia
insulinopodobengo czynnika wzrostu (p<0,01), syntetyzowa-
nego w 80% przez obni˝onà czynnoÊç wàtroby spowodowanà
„efektem pierwszego przejÊcia” estrogenów przez ten narzàd.
[17, 18].

Wnioski
1. Zmodyfikowana przezskórna terapia zast´pcza, stosujàca

estrogeny w dawkach wzrastajàco-malejàcych i progestage-
ny podj´zykowo w dawkach wzrastajàcych przez 12 dni
w drugiej fazie cyklu terapeutycznego z przerwami mi´dzy
cyklami terapeutycznymi, pozwala na uzyskanie fizjolo-
gicznych rytmów st´˝eƒ estrogenów i progesteronu.

2. Krzywe charakterystyki st´˝eƒ estrogenów i progesteronu
w zmodyfikowanej przezskórnej hormonoterapii zast´pczej

majà charakter sinusoidalny, jak w prawid∏owych cyklach
miesiàczkowych w okresie przedmenopauzalnym.

3. Wysoce znamienne wy˝sze st´˝enia estrogenów po doustnej
hormonoterapii wspomaganej w porównaniu z przezskór-
nà, mogà byç spowodowane strukturà chemicznà i zaburze-
niami ich metabolizmu.

4. Brak przyrostu g´stoÊci trzonów kr´gowych u kobiet po do-
ustnej HTW mo˝e byç spowodowany znamiennie ni˝szym
st´˝eniem insulinopodobnego czynnika wzrostu i hiperpro-
laktynemià.
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