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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wptywu hormonalnej terapii zastepczej na wydzielanie insulinotropowego peptydu za-
leznego od glukozy (glucose-dependent insulinotropic peptide — GIP) i peptydu glukanopodobnego 1 (glukagon
like-peptide-1— GLP-1) w zaleznosci od rodzaju zastosowanego gestagenu u kobiet po menopauzie.

Materiat i metody: Badaniem objeto 105 kobiet po menopauzie (Srednia wieku 59,0 +3,4 roku). Grupa | — 32
pacjentki, ktére otrzymywaty 17-B-estradiol przezskdrnie z doustng suplementacjg dydrogesteronem. Grupa Il -30
pacjentek otrzymywato doustnie: 17-B-estradiol i dydrogesteron. Grupa Ill — 15 kobiet suplementowanych przez-
skérnie 17-B-estradiolem i doustnie medroksyprogesteronem. Grupa IV — 10 pacjentek otrzymujacych doustnie
17-B-estradiol i noretisteron. Krew pobierano do probéwek z EDTA i aprotyning. U wszystkich kobiet wykonywano
oznaczenia GIP, GLP-1 przed wprowadzeniem leczenia i po 6 mies. od zastosowania hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ). Insulinotropowy peptyd zalezny od glukozy i peptyd GLP-1 oznaczane na czczo i 60 min po positku.

Wyniki: W grupach | i Il po wprowadzeniu HTZ stezenia GIP i GLP-1 zaréwno przed positkiem, jak i po positku
ulegty zmniejszeniu. W grupie Ill GIP na czczo i po positku ulegt nieznacznemu zmniejszeniu, natomiast GLP-1
pozostawat na niezmienionym poziomie. W grupie IV nie odnotowano zmian w stezeniach GIP i GLP-1 przed
wprowadzeniem HTZ i po jej wprowadzeniu.

Whniosek: Zmniejszenie stezenia hormondw inkretynowych osi jelitowo-trzustkowe] (GIP, GLP-1) zalezy nie
tylko od rodzaju zastosowanego schematu leczenia (terapia transdermalna, doustna), ale réwniez od rodzaju
zastosowanego gestagenu w HTZ.

Stowa kluczowe: kobiety po menopauzie, 17-p-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 | (n = 32) consisted of women treated with oral dydrogesterone and transdermal 17-8- estradiol. Group Il
(n = 30) was treated with 17-B-estradiol and dydrogesterone orally. Group Il (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 6" month of the HRT.

Results: The HRT resulted in diminished plasma concentration of GIP and GLP-1 in both group | and Il — be-
fore and after the meal (p < 0.05). In group Il 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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dr n. med. lwona Rogatko, Zaktad Biochemii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum,
ul. Wielicka 265, 30-663 Krakdéw, e-mail: iwonarogatko@poczta.onet.pl
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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.

Wstep

Pojecie osi jelitowo-trzustkowej zostato zdefinio-
wane w latach 60. XX w. jako zespét sygnatéw pocho-
dzacych z jelita, ktére moga pobudza¢, hamowac lub
modulowac wydzielanie insuliny z komorek B wysepek
Langerhansa trzustki [1, 2]. Gtéwnymi peptydami jelito-
wymi zaliczanymi do tej osi sa: insulinotropowy peptyd
zalezny od glukozy (glucose-dependent insulinotropic
peptide — GIP), peptyd o immunoreaktywnosci podob-
nej do glukagonu 1 (glukagon like-peptide-1 — GLP-1),
gastryna, sekretyna, cholecystokinina, motylina, enke-
faliny, substancja P Hormony te nasilaja wydzielanie in-
suliny przez komérki B trzustki, hamujac jednoczesnie
sekrecje glukagonu, spowalniajg proces oprdzniania
zotadka i hamuja apetyt [3, 4].

Insulinotropowy peptyd zalezny od glukozy jest syn-
tetyzowany i wydzielany przez komorki K zlokalizowane
w $luzéwce dwunastnicy i jelita [5]. Hormon ten wpty-
wa na gospodarke weglowodanowa, a takze na meta-
bolizm kwaséw ttuszczowych poprzez bezpoSrednie
pobudzanie lipazy lipoproteinowej w adipocytach [6, 7].
Peptyd glukanopodobny wydzielany jest przez koméorki
L jelita cienkiego w zaleznosci od rodzaju spozywanego
pokarmu, a gtéwnie od ilosci glukozy, wolnych kwaséw
ttuszczowych i aminokwaséw [8]. W krgzeniu GLP-1 wy-
stepuje w dwdch formach molekularnych [GLP-1 (7-36)
i GLP-1 (7-37)], ktére sa aktywne biologicznie [9, 10].
Insulinotropowy peptyd zalezny od glukozy i GLP-1 s3
odpowiedzialne za 50-70% odpowiedzi insulinowej na
positek, odgrywaja istotna role w regulacji homeostazy
glukozy u 0séb zdrowych i, jak sie przypuszcza, sg od-
powiedzialne za powstawanie cukrzycy typu 2 [11, 12].

Menopauza jest fizjologicznym stanem wygasania
czynnosci jajnikéw, co prowadzi do zmniejszenia steze-
nia hormonéw ptciowych, gtéwnie estrogenéw, ale tez
i gestagendéw. Powstate w tym czasie niedobory hormo-
nalne powoduja wiele niekorzystnych zmian w organi-
zmie kobiety, ktére moga przejawiac sie m.in. zwiek-
szong zapadalnoscig na chorobe niedokrwienng serca,
utratg tkanki kostnej czy hiperinsulinizmem [13]. Dodat-
kowo bardzo czesto zmniejszenie stezenia hormonéw
sterydowych powigzane jest z wystepowaniem szeregu
objawéw neurowegetatywnych i psychoemocjonalnych
[14]. Aby poprawi¢ komfort Zzycia kobiet w okresie me-
nopauzy, w wielu przypadkach, gdy nie wystepuja wy-
razne przeciwwskazania, wprowadza sie suplementacje
w postaci hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Sztefko
i wsp. [15] udowodnili, ze zastosowanie ciggtej estroge-
nowej HTZ podawanej transdermalnie lub doustnie ma
wptyw na zmniejszenie stezenia GIP, GLP-1 oraz glukozy
u kobiet po menopauzie, zaréwno przed positkiem, jak
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i po nim. Wspbétczesnie stosowana HTZ to model lecze-
nia skojarzonego taczacy ze soba réwnoczesne podawa-
nie estrogendw z gestagenami [16]. Rola, jaka odgrywa
progesteron w tagodzeniu objawéw menopauzalnych,
nie zostata jeszcze doktadnie zdefiniowana.

Cel pracy

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

Materiat i metody

Badaniem objeto 105 kobiet po menopauzie w wie-
ku od 52 do 66 lat (§rednia wieku 59,0 3,4 roku). Zadna
z pacjentek biorgcych udziat w badaniu nie otrzymywa-
ta wczedniej HTZ ani nie byta leczona z powodu cukrzy-
cy, zaburzen hormonalnych czy tez zaburzeh uktadu
krazenia. Wykonane badania internistyczne i gineko-
logiczne nie wykazaty przeciwwskazahn do zastosowa-
nia hormonalnej terapii zastepczej. Wszystkie kobiety
wyrazity zgode na udziat w badaniach. Pacjentki loso-
wo zostaty zakwalifikowane do grup w zaleznosci od
zastosowanej terapii. Grupe | stanowity 32 pacjentki,
ktére otrzymywaty przezskérna ciagta suplementacje
17-B-estradiolem w dawce 0,05 mg/dobe (Oesclim 50;
Fournier-Solvay) wraz z doustng podazg gestagenu
— dydrogesteronu w dawce 5 mg/dobe (Duphaston;
Solvay). Grupa Il to 30 pacjentek, ktére otrzymywaty
w terapii ciagtej doustnie 2 mg 17-B-estradiolu/dobe
oraz 5 mg/dobe dydrogesteronu (Femoston; Solvay).
Grupa Ill obejmowata 15 pacjentek, ktére otrzymywa-
ty przezskérna ciagta suplementacje 17-B-estradiolem
w dawce 0,05 mg/dobe (Oesclim 50; Fournier-Solvay)
wraz z doustng podaza gestagenu — medroksyproge-
steronu w dawce 5 mg/dobe (Gestomikron; Adamed).
Grupa IV to 10 pacjentek, ktére otrzymywaty suplemen-
tacje ciagta doustng w postaci 1 mg 17-B-estradiolu oraz
0,5 mg/dobe noretisteronu (Activelle; Novo Nordisk).
Grupe V stanowito 18 pacjentek, u ktérych nie stosowa-
no HTZ (grupa kontrolna). Badania przeprowadzano na
czczo i 60 min po positku. Positek sktadat sie z dwéch
kromek chleba pszenno-zytniego (50 g), masta (5 g),
4 plasterkéw szynki (50 g) i 100-procentowego soku po-
maranczowego (250 ml). Krew pobierano do probowki
na skrzep i do probéwki z EDTA i aprotyning. Po 6 mies.
stosowania terapii lub obserwacji klinicznej dokonywa-
no takich samych pobran i tych samych oznaczen jak
w chwili rozpoczecia badania. Insulinotropowy peptyd
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zalezny od glukozy i peptyd glukanopodobny 1 oznacza-
no w osoczu metoda RIA (Phoenix Peptide; USA). Steze-
nie 17-B-estradiolu oznaczano w surowicy metoda RIA
(Orion Diagnostica; Finlandia).

Andliza statystyczna

Cechy statystyczne typu ilosciowego opisano po-
przez: liczebnos¢ badanych grup, srednia arytmetyczna,
odchylenie standardowe. Do oceny r6znicy zastosowa-
nych parametréw pomiedzy badanymi grupami zasto-
sowano test t-studenta dla zmiennych zaleznych po
wczesniejszym sprawdzeniu normalnosci rozktadu ba-
danej cechy testem Shapiro-Wilka. Jako poziom istot-
nosci przyjeto p < 0,05. Do obliczerr wykorzystywano
program Statistica 6.0 i Microsoft Exel.

Wyniki
Stezenie GIP GLP-1, 17-p-estradiolu

Przed wprowadzeniem leczenia Srednie wartosci
stezef oznaczanych parametréw nie roznity sie istotnie
miedzy sobg w poszczegdlnych grupach. W grupie | po
6-miesiecznej suplementacji przezskérnej 17-B-estra-
diolem w potaczeniu z dydrogesteronem stwierdzono
zwiekszenie $redniej wartosci stezenia estradiolu (19,1
12,9 pg/ml vs 48,6 +3,8 pg/ml; p < 0,05) i zmniejszenie
Sredniej wartosci stezenia GIP i GLP-1 (p < 0,05) na czczo
i po positku. W grupie Il pacjentki przyjmowaty doustnie
17-B-estradiol i dydrogesteron. Wraz ze zwiekszeniem
stezenia estrogendw (19,4 +3,8 pg/ml vs 132,6 +48 pg/ml)
p < 0,01 po 6 mies. terapii rowniez zanotowano zmniej-
szenie Srednich wartosci stezenia wszystkich oznacza-
nych parametréw przed positkiem i po positku. Istotne

Tab. I. Wykaz danych

GIP na czczo
przed leczeniem po leczeniu
43,0 6,1 23,1437 dydrogesteron
44,9 +51 26,5 +4,1 dydrogesteron
41,142 39,7 4,4 medroksyprogesteron
42,3 3,3 39,5 +43 noretisteron

GIP po positku

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 59 +1,1 dydrogesteron
8,311 7,8 £1,1 dydrogesteron

8,5 +1,2 8,5+2,3 medroksyprogesteron
83+L4 8,312 noretisteron

GLP-1 po positku

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

statystycznie dla GIP i GLP-1 p < 0,05. Zastosowanie
przezskdrnej HTZ w postaci 17-B-estradiolu w potaczeniu
z doustna podaza medroksyprogesteronu spowodowa-
to zwiekszenie stezenia estrogendw (22,1 +5,3 pg/ml vs
45,9 +12,3 pg/ml; p < 0,05) i niewielkie zmniejszenie

100 100 '|'
| GIP na czczo GIP po positku
20 *p < 0,05 9% 1 *p < 0,05
80+ L 80-
707 - 70 { N
= 60 - . 60- I
£ £
® 50+ ® 50
= 40 = 40
30+ # 304
*
20+ 204
104 104
D D M N D D M N D D M N D D M N

przed leczeniem po leczeniu

Ryc. 1. Srednie wartosci stezenia GIP na czczo przed leczeniem
i po 6 mies. leczenia w zaleznosci od zastosowanego gesta-
genu (D — dydrogesteron, M — medroksyprogesteron, N — no-
retisteron)

przed leczeniem po leczeniu

Ryc. 2. Srednie wartosci stezenia GIP po positku przed lecze-
niem i po 6 mies. leczenia w zaleznosci od zastosowanego
gestagenu (D — dydrogesteron, M — medroksyprogesteron,
N — noretisteron)
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Ryc. 3. Srednie wartosci stezenia GLP-1 na czczo przed lecze-

niem i po 6 mies. leczenia w zaleznosci od zastosowanego

gestagenu (D — dydrogesteron, M — medroksyprogesteron,
N — noretisteron)

GIP-1 na czczo
*p < 0,05

[pg/ml]

Srednich wartosci stezenia GIP po 6-miesiecznej terapii.
Wartosci GLP-1 pozostawaty na niezmienionym poziomie.
Zmiany dotyczyty pobrafn na czczo oraz po standardo-
wym positku i nie byty istotne statystycznie. W grupie
IV (17-B-estradiol z octanem noretisteronu) przy zwiek-
szeniu stezenia estrogenéw po 6 mies. terapii (19,5 +4,1
pg/ml vs 96,6 +10,1 pg/ml; p < 0,05) nie zanotowano
zmian w stezeniach GIP i GLP-1 zaréwno przed positkiem,
jak i po positku w stosunku do stezen, ktére obserwowa-
no przed leczeniem. Opisane zmiany przedstawiono na
rycinach 1.—4. W grupie kontrolnej po 6 mies. obserwacji
Srednie stezenie estrogendéw ulegto zmniejszeniu (20,7
+4,8 pg/ml vs 17,7 8,1 pg/ml), natomiast GIP i GLP-1 na
czczo i po positku pozostawaty na niezmienionych pozio-
mach. Zmiany te nie byty istotne statystycznie.

Dyskusja

Menopauza jest naturalnym okresem biologicz-
nym w zyciu kazdej kobiety, w trakcie ktérego zacho-
dza zmiany w uktadzie podwzgbrze—przysadka—jajni-
ki. Uposledzenie syntezy hormonéw ptciowych, ktére
obserwowane jest w tym czasie, to przyczyna wyste-
powania szeregu objawow nazywanych zespotem kli-
makterycznym [17]. Zmniejszenie stezenia hormondw
steroidowych moze doprowadzi¢ do osteoporozy, nie-
korzystnych przemian metabolicznych dotyczacych
gtownie gospodarki weglowodanowej, jak i lipidowej,
zaburzen w sprawnym funkcjonowaniu uktadu krzep-
niecia, a to w konsekwencji doprowadza do groznych
powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym [18]. Dlate-
go tez tak wazny jest indywidualny dobér odpowied-
niego schematu HTZ — i to nie tylko ze wzgledu na ro-
dzaj zastosowanego estrogenu, ale réwniez gestagenu.
Wszystkie schematy leczenia HTZ przedstawione w tej
pracy spowodowaty istotne statystycznie zwiekszenie
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Ryc. 4. Srednie wartosci stezenia GLP-1 60 min po positku
przed leczeniem i po 6 mies. leczenia w zaleznosci od zastoso-
wanego gestagenu (D — dydrogesteron, M — medroksyproge-
steron, N — noretisteron)

GIP-1 60' po positku
*p < 0,05

[pg/ml]

stezenia estrogenéw (p < 0,05, p < 0,01). W terapii,
w ktérej komponente gastagenowa stanowit dydroge-
steron, zmniejszenie stezenia oznaczanych hormonéw
inkretynowych — zaréwno przed positkiem, jak i po po-
sitku — byto najwieksze. Nie ma doniesien w pismien-
nictwie opisujacych wptyw HTZ na stezenie hormonéw
osi jelitowo-trzustkowej, takich jak GIP i GLP-1, u ko-
biet po menopauzie w zaleznosci od zastosowanego
gestagenu. Zagadnienie wydaje sie istotne ze wzgledu
na role, jaka odgrywa os jelitowo-trzustkowa w prze-
mianach weglowodanowych. W przedstawionej pracy
wyniki wydaja sie wskazywac na zaleznosé pomiedzy
rodzajem zastosowanego gestagenu i estrogenu a ich
wspélnym oddziatywaniem na o$ jelitowo-trzustko-
wa u kobiet po menopauzie. Przeprowadzone badania
potwierdzaja, jak wazna role odgrywa indywidualny
dostosowany do potrzeb pacjentki nie tylko schemat
i rodzaj suplementacji (transdermalna, doustna), ale
nie mniej wazny jest wybo6r odpowiedniego gestage-
nu. Duza liczba obecnych na rynku farmaceutycznym
pochodnych gestagendéw o réznej budowie chemicznej
i zréznicowanym powinowactwie do receptoréw impli-
kuje ich r6znorakie wtasciwosci, ktére przejawiaja sie
m.in. wzmocnieniem korzystnego efektu estrogenowe-
go w HTZ, jego ostabieniem lub tez catkowitym znie-
sieniem tego efektu [19]. Jak wynika z przeprowadzo-
nych w tej pracy badan, potaczenie przezskérnej HTZ
17-B-estradiolem z octanem medroksyprogesteronu
przyczynito sie do nieznacznego zmniejszenia steze-
nia GIP, pozostawiajac GLP-1 na niezmienionym pozio-
mie, zarébwno na czczo, jak i po positku. Zastosowanie
octanu noretisteronu w potaczeniu z 17-B-estradiolem
w doustnej HTZ ostabito korzystny efekt oddziatywania
estrogendéw i pozostawito oba hormony inkretynowe
na niezmienionym poziomie zaréwno przed positkiem,
jak i po positku. Odmienny efekt zanotowano podczas
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obserwacji grupy kobiet, ktére stosowaty 17-B-estradiol
w formie przezskérnej oraz doustnej w potaczeniu z dy-
drogesteronem. W obu grupach badanych zanotowa-
no zmniejszenie stezenia GIP i GLP-1 —i to zaréwno na
czczo, jak i po positku.

Whniosek

Zmniejszenie stezenia hormondw inktretynowych
osi jelitowo-trzustkowej (GIP, GLP-1) zalezy nie tylko
od rodzaju zastosowanego schematu leczenia (terapia
transdermalna, doustna), ale réwniez od rodzaju zasto-
sowanego gestagenu w HTZ.
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