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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wpływu hormonalnej terapii zastępczej na wydzielanie insulinotropowego peptydu za-
leżnego od glukozy (glucose-dependent insulinotropic peptide – GIP) i peptydu glukanopodobnego 1 (glukagon 
like-peptide-1 – GLP-1) w zależności od rodzaju zastosowanego gestagenu u kobiet po menopauzie.

Materiał i metody: Badaniem objęto 105 kobiet po menopauzie (średnia wieku 59,0 ±3,4 roku). Grupa I – 32 
pacjentki, które otrzymywały 17-b-estradiol przezskórnie z doustną suplementacją dydrogesteronem. Grupa II – 30 
pacjentek otrzymywało doustnie: 17-b-estradiol i dydrogesteron. Grupa III – 15 kobiet suplementowanych przez- 
skórnie 17-b-estradiolem i doustnie medroksyprogesteronem. Grupa IV – 10 pacjentek otrzymujących doustnie 
17-b-estradiol i noretisteron. Krew pobierano do probówek z EDTA i aprotyniną. U wszystkich kobiet wykonywano 
oznaczenia GIP, GLP-1 przed wprowadzeniem leczenia i po 6 mies. od zastosowania hormonalnej terapii zastęp-
czej (HTZ). Insulinotropowy peptyd zależny od glukozy i peptyd GLP-1 oznaczane na czczo i 60 min po posiłku.

Wyniki: W grupach I i II po wprowadzeniu HTZ stężenia GIP i GLP-1 zarówno przed posiłkiem, jak i po posiłku 
uległy zmniejszeniu. W grupie III GIP na czczo i po posiłku uległ nieznacznemu zmniejszeniu, natomiast GLP-1 
pozostawał na niezmienionym poziomie. W grupie IV nie odnotowano zmian w stężeniach GIP i GLP-1 przed 
wprowadzeniem HTZ i po jej wprowadzeniu.

Wniosek: Zmniejszenie stężenia hormonów inkretynowych osi jelitowo-trzustkowej (GIP, GLP-1) zależy nie 
tylko od rodzaju zastosowanego schematu leczenia (terapia transdermalna, doustna), ale również od rodzaju 
zastosowanego gestagenu w HTZ.

Słowa kluczowe: kobiety po menopauzie, 17-b-estradiol, dydrogesteron, medroksyprogesteron, noretisteron.

Summary

Aim of the study: To evaluate GIP and GLP-1 secretion in postmenopausal women on the HRT in relation to 
gestagen used. 

Material and method: 105 postmenopausal women (mean age 59.0 ±3.4 years) were included in the study. 
Group I (n = 32) consisted of women treated with oral dydrogesterone and transdermal 17-b- estradiol. Group II  
(n = 30) was treated with 17-b-estradiol and dydrogesterone orally. Group III (n = 15) received 17-b-estradiol 
transdermally and  medroxyprogesterone orally. Women from group IV (n = 10) received 17-b-estradiol and nore-
tisterone orally. Blood was taken twice – before and 60 min. after the meal - to the chilled tubes with EDTA and 
aprotinin. Such a protocol was used before the HRT began and in the 6th month of the HRT. 

Results: The HRT resulted in diminished plasma concentration of GIP and GLP-1 in both group I and II – be-
fore and after the meal (p < 0.05). In group III the same tendency in GIP levels was observed but the differences 
were not statistically significant. The GLP-1 concentrations were not affected by HRT, as well as GIP and GLP-1 
levels in group IV. 
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Wstêp

Pojęcie osi jelitowo-trzustkowej zostało zdefinio-
wane w latach 60. XX w. jako zespół sygnałów pocho-
dzących z  jelita, które mogą pobudzać, hamować lub 
modulować wydzielanie insuliny z komórek β wysepek 
Langerhansa trzustki [1, 2]. Głównymi peptydami jelito-
wymi zaliczanymi do tej osi są: insulinotropowy peptyd 
zależny od glukozy (glucose-dependent insulinotropic 
peptide – GIP), peptyd o  immunoreaktywności podob-
nej do glukagonu 1 (glukagon like-peptide-1 – GLP-1), 
gastryna, sekretyna, cholecystokinina, motylina, enke-
faliny, substancja P. Hormony te nasilają wydzielanie in-
suliny przez komórki β trzustki, hamując jednocześnie 
sekrecję glukagonu, spowalniają proces opróżniania 
żołądka i hamują apetyt [3, 4].

Insulinotropowy peptyd zależny od glukozy jest syn-
tetyzowany i wydzielany przez komórki K zlokalizowane 
w śluzówce dwunastnicy i jelita [5]. Hormon ten wpły-
wa na gospodarkę węglowodanową, a także na meta-
bolizm kwasów tłuszczowych poprzez bezpośrednie 
pobudzanie lipazy lipoproteinowej w adipocytach [6, 7]. 
Peptyd glukanopodobny wydzielany jest przez komórki 
L jelita cienkiego w zależności od rodzaju spożywanego 
pokarmu, a głównie od ilości glukozy, wolnych kwasów 
tłuszczowych i aminokwasów [8]. W krążeniu GLP-1 wy-
stępuje w dwóch formach molekularnych [GLP-1 (7–36) 
i  GLP-1 (7–37)], które są aktywne biologicznie [9, 10]. 
Insulinotropowy peptyd zależny od glukozy i GLP-1 są 
odpowiedzialne za 50–70% odpowiedzi insulinowej na 
posiłek, odgrywają istotną rolę w regulacji homeostazy 
glukozy u osób zdrowych i, jak się przypuszcza, są od-
powiedzialne za powstawanie cukrzycy typu 2 [11, 12].

Menopauza jest fizjologicznym stanem wygasania 
czynności jajników, co prowadzi do zmniejszenia stęże-
nia hormonów płciowych, głównie estrogenów, ale też 
i gestagenów. Powstałe w tym czasie niedobory hormo-
nalne powodują wiele niekorzystnych zmian w organi-
zmie kobiety, które mogą przejawiać się m.in. zwięk-
szoną zapadalnością na chorobę niedokrwienną serca, 
utratą tkanki kostnej czy hiperinsulinizmem [13]. Dodat-
kowo bardzo często zmniejszenie stężenia hormonów 
sterydowych powiązane jest z występowaniem szeregu 
objawów neurowegetatywnych i psychoemocjonalnych 
[14]. Aby poprawić komfort życia kobiet w okresie me-
nopauzy, w wielu przypadkach, gdy nie występują wy-
raźne przeciwwskazania, wprowadza się suplementację 
w postaci hormonalnej terapii zastępczej (HTZ). Sztefko 
i wsp. [15] udowodnili, że zastosowanie ciągłej estroge-
nowej HTZ podawanej transdermalnie lub doustnie ma 
wpływ na zmniejszenie stężenia GIP, GLP-1 oraz glukozy 
u kobiet po menopauzie, zarówno przed posiłkiem, jak 

i po nim. Współcześnie stosowana HTZ to model lecze-
nia skojarzonego łączący ze sobą równoczesne podawa-
nie estrogenów z gestagenami [16]. Rola, jaką odgrywa 
progesteron w  łagodzeniu objawów menopauzalnych, 
nie została jeszcze dokładnie zdefiniowana.

Cel pracy

Ocena wpływu HTZ na wydzielanie GIP i GLP-1 w za-
leżności od rodzaju zastosowanego gestagenu u kobiet 
po menopauzie.

Materia³ i metody

Badaniem objęto 105 kobiet po menopauzie w wie-
ku od 52 do 66 lat (średnia wieku 59,0 ±3,4 roku). Żadna 
z pacjentek biorących udział w badaniu nie otrzymywa-
ła wcześniej HTZ ani nie była leczona z powodu cukrzy-
cy, zaburzeń hormonalnych czy też zaburzeń układu 
krążenia. Wykonane badania internistyczne i  gineko-
logiczne nie wykazały przeciwwskazań do zastosowa-
nia hormonalnej terapii zastępczej. Wszystkie kobiety 
wyraziły zgodę na udział w badaniach. Pacjentki loso-
wo zostały zakwalifikowane do grup w  zależności od 
zastosowanej terapii. Grupę I  stanowiły 32 pacjentki, 
które otrzymywały przezskórną ciągłą suplementację 
17-β-estradiolem w dawce 0,05 mg/dobę (Oesclim 50;  
Fournier-Solvay) wraz z  doustną podażą gestagenu 
– dydrogesteronu w  dawce 5 mg/dobę (Duphaston; 
Solvay). Grupa II to 30 pacjentek, które otrzymywały 
w  terapii ciągłej doustnie 2 mg 17-β-estradiolu/dobę 
oraz 5 mg/dobę dydrogesteronu (Femoston; Solvay). 
Grupa III obejmowała 15 pacjentek, które otrzymywa-
ły przezskórną ciągłą suplementację 17-β-estradiolem 
w  dawce 0,05 mg/dobę (Oesclim 50; Fournier-Solvay) 
wraz z  doustną podażą gestagenu – medroksyproge-
steronu w dawce 5 mg/dobę (Gestomikron; Adamed). 
Grupa IV to 10 pacjentek, które otrzymywały suplemen-
tację ciągłą doustną w postaci 1 mg 17-β-estradiolu oraz  
0,5 mg/dobę noretisteronu (Activelle; Novo Nordisk). 
Grupę V stanowiło 18 pacjentek, u których nie stosowa-
no HTZ (grupa kontrolna). Badania przeprowadzano na 
czczo i 60 min po posiłku. Posiłek składał się z dwóch 
kromek chleba pszenno-żytniego (50 g), masła (5 g),  
4 plasterków szynki (50 g) i 100-procentowego soku po-
marańczowego (250 ml). Krew pobierano do probówki 
na skrzep i do probówki z EDTA i aprotyniną. Po 6 mies. 
stosowania terapii lub obserwacji klinicznej dokonywa-
no takich samych pobrań i  tych samych oznaczeń jak 
w chwili rozpoczęcia badania. Insulinotropowy peptyd 

Conclusion: The plasma concentration of incretins (GIP and GLP-1) depends on the route of HRT delivery and 
on the kind of gestagen used. 

Key words: postmenopausal women, 17-b-estradiol, dydrogesterone, medroxyprogesterone, noretisterone.
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zależny od glukozy i peptyd glukanopodobny 1 oznacza-
no w osoczu metodą RIA (Phoenix Peptide; USA). Stęże-
nie 17-β-estradiolu oznaczano w surowicy metodą RIA 
(Orion Diagnostica; Finlandia).

Analiza statystyczna

Cechy statystyczne typu ilościowego opisano po-
przez: liczebność badanych grup, średnią arytmetyczną, 
odchylenie standardowe. Do oceny różnicy zastosowa-
nych parametrów pomiędzy badanymi grupami zasto-
sowano test t-studenta dla zmiennych zależnych po 
wcześniejszym sprawdzeniu normalności rozkładu ba-
danej cechy testem Shapiro-Wilka. Jako poziom istot-
ności przyjęto p < 0,05. Do obliczeń wykorzystywano 
program Statistica 6.0 i Microsoft Exel.

Wyniki

Stê¿enie GIP, GLP-1, 17-β-estradiolu 

Przed wprowadzeniem leczenia średnie wartości 
stężeń oznaczanych parametrów nie różniły się istotnie 
między sobą w  poszczególnych grupach. W  grupie I  po 
6-miesięcznej suplementacji przezskórnej 17-β-estra-
diolem w  połączeniu z  dydrogesteronem stwierdzono 
zwiększenie średniej wartości stężenia estradiolu (19,1 
±2,9 pg/ml vs 48,6 ±3,8 pg/ml; p < 0,05) i zmniejszenie 
średniej wartości stężenia GIP i GLP-1 (p < 0,05) na czczo 
i po posiłku. W grupie II pacjentki przyjmowały doustnie 
17-β-estradiol i  dydrogesteron. Wraz ze zwiększeniem 
stężenia estrogenów (19,4 ±3,8 pg/ml vs 132,6 ±48 pg/ml)  
p < 0,01 po 6 mies. terapii również zanotowano zmniej-
szenie średnich wartości stężenia wszystkich oznacza-
nych parametrów przed posiłkiem i  po posiłku. Istotne 

statystycznie dla GIP i  GLP-1 p < 0,05. Zastosowanie 
przezskórnej HTZ w postaci 17-β-estradiolu w połączeniu 
z  doustną podażą medroksyprogesteronu spowodowa-
ło zwiększenie stężenia estrogenów (22,1 ±5,3 pg/ml vs  
45,9 ±12,3 pg/ml; p < 0,05) i  niewielkie zmniejszenie 

Tab. I. Wykaz danych

GIP na czczo

przed  leczeniem                         po leczeniu

43,0 ±6,1 23,1 ±3,7 dydrogesteron

44,9 ±5,1 26,5 ±4,1 dydrogesteron

41,1 ±4,2 39,7 ±4,4 medroksyprogesteron

42,3 ±3,3 39,5 ±4,3 noretisteron

GIP po posiłku

przed leczeniem                    po leczeniu

90,2 ±6,4 64,2 ±3,2 dydrogesteron

76,3 ±5,5 52,5 ±2,8 dydrogesteron

78,1 ±6,4 74,9 ±3,4 medroksyprogesteron

80,2 ±5,1 78,1 ±5,8 noretisteron

GLP-1 na czczo

przed leczeniem                po leczeniu

8,9 ±1,2 5,9 ±1,1 dydrogesteron

8,3 ±1,1 7,8 ±1,1 dydrogesteron

8,5 ±1,2 8,5 ±2,3 medroksyprogesteron

8,3 ±1,4 8,3 ±1,2 noretisteron

GLP-1 po posiłku

przed leczeniem              po leczeniu

15,9 ±4,1 12,7 ±1,2 dydrogesteron

16,5 ±1,8 12,8 ±2,0 dydrogesteron

15,6 ±1,9 15,0 ±1,6 medroksyprogesteron

15,7 ±1,2 15,2 ±1,1 noretisteron

przed leczeniem przed leczeniempo leczeniu po leczeniu

*p < 0,05

[p
g/

m
l]

[p
g/

m
l]

Ryc. 1. Średnie wartości stężenia GIP na czczo przed leczeniem 
i po 6 mies. leczenia w zależności od zastosowanego gesta-
genu (D – dydrogesteron, M – medroksyprogesteron, N – no-
retisteron)

Ryc. 2. Średnie wartości stężenia GIP po posiłku przed lecze-
niem i  po 6 mies. leczenia w  zależności od zastosowanego 
gestagenu (D – dydrogesteron, M – medroksyprogesteron,  
N – noretisteron)

GIP na czczo GIP po posiłku
*p < 0,05 *p < 0,05
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średnich wartości stężenia GIP po 6-miesięcznej terapii. 
Wartości GLP-1 pozostawały na niezmienionym poziomie. 
Zmiany dotyczyły pobrań na czczo oraz po standardo-
wym posiłku i  nie były istotne statystycznie. W  grupie 
IV (17-β-estradiol z octanem noretisteronu) przy zwięk-
szeniu stężenia estrogenów po 6 mies. terapii (19,5 ±4,1  
pg/ml vs 96,6 ±10,1 pg/ml; p < 0,05) nie zanotowano 
zmian w stężeniach GIP i GLP-1 zarówno przed posiłkiem, 
jak i po posiłku w stosunku do stężeń, które obserwowa-
no przed leczeniem. Opisane zmiany przedstawiono na 
rycinach 1.–4. W grupie kontrolnej po 6 mies. obserwacji 
średnie stężenie estrogenów uległo zmniejszeniu (20,7 
±4,8 pg/ml vs 17,7 ±8,1 pg/ml), natomiast GIP i GLP-1 na 
czczo i po posiłku pozostawały na niezmienionych pozio-
mach. Zmiany te nie były istotne statystycznie.

Dyskusja

Menopauza jest naturalnym okresem biologicz-
nym w życiu każdej kobiety, w trakcie którego zacho-
dzą zmiany w  układzie podwzgórze–przysadka–jajni-
ki. Upośledzenie syntezy hormonów płciowych, które 
obserwowane jest w  tym czasie, to przyczyna wystę-
powania szeregu objawów nazywanych zespołem kli-
makterycznym [17]. Zmniejszenie stężenia hormonów 
steroidowych może doprowadzić do osteoporozy, nie-
korzystnych przemian metabolicznych dotyczących 
głównie gospodarki węglowodanowej, jak i  lipidowej, 
zaburzeń w  sprawnym funkcjonowaniu układu krzep-
nięcia, a  to w konsekwencji doprowadza do groźnych 
powikłań w układzie sercowo-naczyniowym [18]. Dlate-
go też tak ważny jest indywidualny dobór odpowied-
niego schematu HTZ – i to nie tylko ze względu na ro-
dzaj zastosowanego estrogenu, ale również gestagenu. 
Wszystkie schematy leczenia HTZ przedstawione w tej 
pracy spowodowały istotne statystycznie zwiększenie 

stężenia estrogenów (p < 0,05, p < 0,01). W  terapii, 
w której komponentę gastagenową stanowił dydroge-
steron, zmniejszenie stężenia oznaczanych hormonów 
inkretynowych – zarówno przed posiłkiem, jak i po po-
siłku – było największe. Nie ma doniesień w piśmien-
nictwie opisujących wpływ HTZ na stężenie hormonów 
osi jelitowo-trzustkowej, takich jak GIP i  GLP-1, u  ko-
biet po menopauzie w  zależności od zastosowanego 
gestagenu. Zagadnienie wydaje się istotne ze względu 
na rolę, jaką odgrywa oś jelitowo-trzustkowa w  prze-
mianach węglowodanowych. W  przedstawionej pracy 
wyniki wydają się wskazywać na zależność pomiędzy 
rodzajem zastosowanego gestagenu i  estrogenu a  ich 
wspólnym oddziaływaniem na oś jelitowo-trzustko-
wą u kobiet po menopauzie. Przeprowadzone badania 
potwierdzają, jak ważną rolę odgrywa indywidualny 
dostosowany do potrzeb pacjentki nie tylko schemat 
i  rodzaj suplementacji (transdermalna, doustna), ale 
nie mniej ważny jest wybór odpowiedniego gestage-
nu. Duża liczba obecnych na rynku farmaceutycznym 
pochodnych gestagenów o różnej budowie chemicznej 
i zróżnicowanym powinowactwie do receptorów impli-
kuje ich różnorakie właściwości, które przejawiają się 
m.in. wzmocnieniem korzystnego efektu estrogenowe-
go w  HTZ, jego osłabieniem lub też całkowitym znie-
sieniem tego efektu [19]. Jak wynika z  przeprowadzo-
nych w  tej pracy badań, połączenie przezskórnej HTZ 
17-β-estradiolem z  octanem medroksyprogesteronu 
przyczyniło się do nieznacznego zmniejszenia stęże-
nia GIP, pozostawiając GLP-1 na niezmienionym pozio-
mie, zarówno na czczo, jak i po posiłku. Zastosowanie 
octanu noretisteronu w  połączeniu z  17-β-estradiolem 
w doustnej HTZ osłabiło korzystny efekt oddziaływania 
estrogenów i  pozostawiło oba hormony inkretynowe 
na niezmienionym poziomie zarówno przed posiłkiem, 
jak i po posiłku. Odmienny efekt zanotowano podczas 

przed leczeniem przed leczeniempo leczeniu po leczeniu

*p < 0,05

[p
g/

m
l]

[p
g/

m
l]

Ryc. 3. Średnie wartości stężenia GLP-1 na czczo przed lecze-
niem i  po 6 mies. leczenia w  zależności od zastosowanego 
gestagenu (D – dydrogesteron, M – medroksyprogesteron,  
N – noretisteron)

Ryc. 4. Średnie wartości stężenia GLP-1 60 min po posiłku 
przed leczeniem i po 6 mies. leczenia w zależności od zastoso-
wanego gestagenu (D – dydrogesteron, M – medroksyproge-
steron, N – noretisteron)

GIP-1 na czczo GIP-1 60' po posiłku
*p < 0,05 *p < 0,05
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obserwacji grupy kobiet, które stosowały 17-β-estradiol 
w formie przezskórnej oraz doustnej w połączeniu z dy-
drogesteronem. W  obu grupach badanych zanotowa-
no zmniejszenie stężenia GIP i GLP-1 – i to zarówno na 
czczo, jak i po posiłku.

Wniosek

Zmniejszenie stężenia hormonów inktretynowych 
osi jelitowo-trzustkowej (GIP, GLP-1) zależy nie tylko 
od rodzaju zastosowanego schematu leczenia (terapia 
transdermalna, doustna), ale również od rodzaju zasto-
sowanego gestagenu w HTZ.
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