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Kobiety w okresie pomenopauzalnym czêsto cierpi¹ na uporczywe objawy dyspeptyczne
pod postaci¹ bólów w nadbrzuszu, zgagi czy nudnoœci. U czêœci z nich wystêpuje zaka¿enie
Helicobacter pylori, ale eradykacja bakterii nie zawsze usuwa dolegliwoœci. Sugeruje siê, ¿e
przyczyn¹ dyspepsji mo¿e byæ niedobór estrogenów. Celem pracy by³o ustalenie zale¿noœci
miêdzy objawami przewlek³ej dyspepsji a czynnoœci¹ hormonaln¹ u kobiet. Badania prze-
prowadzono u 84 kobiet w wieku 49–62 lat, u których dyspepsja pojawi³a siê po raz pierw-
szy w okresie menopauzy. Oceniano: charakter objawów, stopieñ zmian zapalnych w ¿o³¹d-
ku (wg systemu Sydney), stê¿enie 17-β-estradiolu w surowicy krwi (metod¹ immunoenzyma-
tyczn¹), intensywnoœæ zaka¿enia Helicobacter pylori (testem oddechowym – UBT – 13C).
U pacjentek zaka¿onych H. pylori (grupa I) w³¹czono leczenie przeciwbakteryjne (omepra-
zol, amoksycylina, klarytromycyna). U pacjentek bez zaka¿enia H. pylori (grupa II) stosowa-
no hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ (przezskórny system z uwalnianiem 0,05 mg estradiolu/24
godz. oraz doustnie 5 mg medroxyprogesteronu od 16. do 25. dnia cyklu miesi¹czkowego).
Po 12 i 24 tyg. oceniano stopieñ skutecznoœci leczenia. Eradykacjê H. pylori uzyskano u 34
pacjentek (75,5%), ust¹pienie objawów u 16 (35,5%) po 12 tyg., a zmniejszenie nasilenia
(poprawê czêœciow¹) u 11 (24,4%). W grupie II ust¹pienie dolegliwoœci osi¹gniêto u 12 ko-
biet (41,4%) po 12 tyg. i u 22 (75,8%) po 24 tyg. HZT. W ocenie endoskopowej po 24 tyg.
stwierdzono korzystne zmiany w b³onie œluzowej ¿o³¹dka. 

Wnioski: 1. Objawy dyspeptyczne u kobiet mog¹ byæ spowodowane niedoborem estrogenów. 
2. Hormonalna terapia zastêpcza mo¿e byæ jednym ze sposobów skojarzonego leczenia

przewlek³ej dyspepsji u kobiet w okresie pomenopauzalnym. 

S³owa kluczowe: menopauza, Helicobacter pylori, dyspepsja, hormonalna terapia za-
stêpcza

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 4:53–58) 

WWssttêêpp

Powszechnie uwa¿a siê, ¿e ¿eñskie hormony p³cio-

we wp³ywaj¹ ochronie na ¿o³¹dek, co t³umaczy siê ha-

muj¹cym wp³ywem na wydzielanie kwasu solnego

i pepsyny przy jednoczesnym pobudzaniu wydzielania
œluzu ochronnego [1, 2, 3]. Efektem tego jest mniejsza
zapadalnoœæ kobiet na chorobê wrzodow¹ oraz ³agod-
niejszy jej przebieg i rzadziej wystêpuj¹ce ostre powi-
k³ania [4, 5, 6]. 
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Z niektórych analiz wynika, ¿e wskaŸnik zapadal-
noœci na wrzody trawienne wynosi 0,3 na 1 000 kobiet
w wieku 25–29 lat, 0,62 w wieku 35–39 lat i 0,84 po
50. roku ¿ycia [7]. 

W okresie pomenopauzalym wzrasta zapadalnoœæ
na chorobê wrzodow¹, co prawdopodobnie wi¹¿e siê
z niedoborem estrogenów. Wychodz¹c z tego za³o¿e-
nia, od dawna podejmowano próby leczenia wrzodów
trawiennych za pomoc¹ estrogenów [8, 9]. Uzyskane
wyniki i ich ocena nie by³y jednoznaczne. Bardzo do-
bre wyniki leczenia wrzodów dwunastnicy uzyskano
m.in. dopiero po 6 mies. stosowania estrogenów [5,
10]. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e po takim czasie wiêk-
szoœæ wrzodów zagoi³aby siê samoistnie. 

W póŸniejszych badaniach, w tym w³asnych [10,
11, 12], potwierdzono skutecznoœæ estrogenów w le-
czeniu choroby wrzodowej, ale przy stosowaniu w sko-
jarzeniu z innymi preparatami (cymetydyna, carbeno-
xolone). W dobie rozpowszechnionego leczenia zaka-
¿enia Helicobacter pylori, wrzody trawienne i ich na-
wroty zdarzaj¹ siê rzadziej; dotyczy to równie¿ kobiet
w okresie pomenopauzalnym. 

W tej grupie kobiet wzrasta natomiast wystêpowa-
nie objawów dyspeptycznych, czêsto o przewlek³ym
i uporczywym charakterze. W wielu przypadkach ze-
spó³ dyspeptyczny przejawia siê po raz pierwszy
w okresie wypadania aktywnoœci biologicznej gonad
u kobiet. 

Powy¿sze spostrze¿enia sta³y siê przes³ank¹ do
podjêcia badañ, których celem by³o okreœlenie zwi¹z-
ków miêdzy objawami przewlek³ej dyspepsji a czynno-
œci¹ hormonaln¹ u kobiet. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Badania przeprowadzono u 84 kobiet w wieku
49–62 lat, u których dolegliwoœci dyspeptyczne pojawi-
³y siê po raz pierwszy w okresie zanikania regularnego
cyklu miesi¹czkowego. Inne choroby wykluczono. 

U wszystkich badanych okreœlono stê¿enie 17-β-
-estrodialu w surowicy krwi metod¹ immunoenzyma-
tyczn¹. 

Badano tak¿e obecnoœæ i nasilenie zaka¿enia Helico-
bacter pylori za pomoc¹ mocznikowego testu oddecho-
wego. W tym celu pacjentki na czczo spo¿ywa³y tablet-
kê zawieraj¹c¹ 75 mg mocznika znakowanego wêglem
13-C i popija³y 50 ml soku pomarañczowego. Przed ba-
daniem i po 30 min od spo¿ycia znacznika wdmuchiwa-
³y powietrze do specjalnych pojemników. Nastêpnie po-
jemniki pod³¹czono do analizatora FANci 2 firmy
Olympus, który po komputerowej analizie umo¿liwia³
wydruk wyniku. Wynik stanowi³ ró¿nicê aktywnoœci
koñcowej i wyjœciowej, mierzonej w promilach (‰) za-
wartoœci izotopu wêgla w wydychanym powietrzu. Za
wynik dodatni uznawano ró¿nice powy¿ej 3‰. 

Na tej podstawie wyodrêbniono dwie grupy, tj. za-
ka¿onych Helicobacter pylori (grupa I, n=45) i bez za-
ka¿enia (grupa II, n=39). 

W badaniu podmiotowym ustalono charakter dole-
gliwoœci dyspeptycznych. 

W badaniu endoskopowym wykonanym za po-
moc¹ zestawu EVIS 100 firmy Olympus oceniono
stan makroskopowy b³ony œluzowej ¿o³¹dka wg
zmodyfikowanej klasyfikacji Sydney [13].
Uwzglêdniono lokalizacjê i nasilenie objawów
przyjmuj¹c 4-stopniow¹ skalê: 
10 – brak ewidentnych zmian lub ogniskowe prze-

krwienie b³ony œluzowej, 
20 – zmiany rumieniowo-obrzêkowe w czêœci przed-

odŸwiernikowej, 
30 – zmiany rumieniowo-obrzêkowe z pojedynczymi

nad¿erkami w trzonie i w czêœci przedodŸwierni-
kowej, 

40 – rozlane zmiany rumieniowo-obrzêkowe w ca³ym
¿o³¹dku, z wybroczynami krwotocznymi i nad¿er-
kami p³askimi lub wypuk³ymi i ogniskami meta-
plazji jelitowej. 

Po ustaleniu rozpoznania w grupie I w³¹czono le-
czenie przeciwbakteryjne, stosuj¹c przez 7 dni omepra-
zol (2 razy 20 mg), amoksycylinê (2 razy 1 000 mg)
i klarytromycynê (2 razy 500 mg). Po 6 tyg. sprawdzo-
no skutecznoœæ leczenia testem oddechowym. 

W grupie II po wykluczeniu przeciwwskazañ u 28
kobiet w³¹czono hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹, stosu-
j¹c przez 24 tyg. przezskórny system z uwalnianiem
0,05 mg estradiolu w ci¹gu 24 godz. oraz doustnie
5 mg medroxyprogesteronu od 16. do 25. dnia cyklu
miesi¹czkowego pod kontrol¹ ginekologiczn¹. 

W grupie I oceniano kliniczne efekty leczenia po 12
i 24 tyg. leczenia. 

W grupie II oceniano wyniki tak¿e po 12 i 24 tyg.
hormonoterapii, z uwzglêdnieniem zmian morfologicz-
nych w b³onie œluzowej ¿o³¹dka. 

Na przeprowadzenie badañ uzyskano pisemn¹ ak-
ceptacjê pacjentek oraz zgodê Uczelnianej Komisji
Bioetyki. 

Do analizy statystycznej wyników badañ wykorzy-
stano test T-Studenta dla zmiennych niezale¿nych oraz
test Kruskala-Wallisa i test niezale¿noœci χ2. 

WWyynniikkii

W badanym materiale stê¿enia 17-β-estradiolu
w surowicy krwi waha³o siê od 24 do 69 pg/ml
(x=41,3±27,6). 

W grupie zaka¿onych Helicobacter pylori wyniki
intensywnoœci kolonizacji bakterii waha³y siê od 6,1 do
46,6‰ (x=23,1±18,4). 
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Charakter dolegliwoœci by³ podobny w obu bada-
nych grupach (tab. I). 

Podobny w obu grupach by³ równie¿ stopieñ zmian
makroskopowych w b³onie œluzowej ¿o³¹dka (tab. II). 

W grupie I po leczeniu przeciwbakteryjnym erady-
kacjê Helicobacter pylori uzyskano u 34 spoœród 45
kobiet (75,5% skutecznoœci), ale ust¹pienie dolegliwo-
œci dyspeptycznych w ci¹gu 12 tyg. tylko u 16 osób
(35,6%), a zmniejszenie nasilenia objawów u 11
(24,4%). 

W grupie II ust¹pienie dolegliwoœci osi¹gniêto u 12
kobiet (41,4%) po 12 tyg. i u 22 (75,8%) po 24 tyg.
hormonalnej terapii zastêpczej. Tylko u 2 kobiet nie
uzyskano z³agodzenia objawów dyspeptycznych.
U 2 innych zmieni³ siê charakter dolegliwoœci – ust¹pi-
³y bóle g³odowe i nocne, a pojawi³y siê takie objawy,
jak uczucie pe³noœci w nadbrzuszu i nudnoœci (tab. III). 

W ocenie endoskopowej po 24 tyg. terapii hormo-
nalnej tak¿e stwierdzono wyraŸnie korzystne zmiany
w b³onie œluzowej ¿o³¹dka (tab. IV). 

Tab. I. Charakter dolegliwoœci dyspeptycznych w nadbrzuszu u kobiet w okresie pomenopauzalnym zaka¿onych

(grupa I) i niezaka¿onych (grupa II) Helicobacter pylori

Objawy
Grupa I   (n=45) Grupa II   (n=39)

liczba osób % liczba osób %

bóle g³odowe 34 75,6 28 71,8

bóle poposi³kowe 16 35,5 9 23,1

uczucie przepe³nienia 10 22,2 11 28,2

uczucie wzdêcia 9 20,0 6 15,4

zgaga 19 42,2 21 53,8

kwaœne odbijanie 14 31,1 18 46,1

gorzkie odbijanie 10 22,2 5 12,8

nudnoœci 19 42,2 12 30,8

ulewania 7 15,5 9 23,1

Tab. II. Porównanie rozk³adu procentowego kobiet zaka¿onych (grupa I) i niezaka¿onych (grupa II) Helicobacter pylori

Stopieñ zmian Grupa I  (n=45) Grupa II   (n=39)

w ¿o³¹dku liczba osób % liczba osób %

10 3 6,7 2 5,1

20 15 33,3 14 35,9

30 18 40,0 15 38,5

40 9 20,0 8 20,5

χ2 =1,12 df=3 p=0,706

Tab. III. Wyniki 12- i 24-tygodniowej terapii hormonalnej u 28 kobiet z dyspepsj¹ w okresie pomenopauzalnym

Wyniki leczenia
Po 12 tyg. Po 24 tyg.

liczba osób % liczba osób %

ust¹pienie dolegliwoœci 12 42,9 42,9 78,6

poprawa 13 46,4 46,4 10,7

brak poprawy 2 7,1 7,1 3,6

zmiana charakteru dolegliwoœci 1 3,6 3,6 7,1
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OOmmóówwiieenniiee  wwyynniikkóóww

Okres pomenopauzalny u kobiet charakteryzuje siê
licznymi zaburzeniami funkcjonowania organizm. Do
najczêstszych objawów wynikaj¹cych z niedoboru es-
trogenów nale¿¹ uderzenia gor¹ca, chwiejnoœæ emocjo-
nalna, zaburzenia nastroju i snu. Sporo zmian zachodzi
równie¿ w uk³adzie sercowo-naczyniowym oraz go-
spodarce lipidowej [14, 15, 16]. 

Objawy ze strony przewodu pokarmowego nie s¹
tak czêste, ale jeœli wystêpuj¹, sprawiaj¹ wiele trudno-
œci diagnostycznych i terapeutycznych. 

W niektórych przypadkach objawy gastryczne do-
minuj¹ w obrazie zaburzeñ pomenopauzalnych i te pa-
cjentki trafiaj¹ do poradni i oddzia³ów gastrologicz-
nych. 

Preparaty estrogenowe wymieniane by³y kiedyœ
w podrêcznikach jako leki przeciwwrzodowe. Obecnie
na skutek wprowadzenia wielu skutecznych leków z in-
nych grup, g³ównie blokuj¹cych receptory histaminowe
H2 i inhibitorów pompy protonowej sprawa stosowania
¿eñskich hormonów p³ciowych posz³a w zapomnienie. 

Przyczyni³o siê do tego tak¿e wykrycie Helicobac-
ter pylori, g³ównego czynnika patogenetycznego
w chorobach ¿o³¹dka i dwunastnicy. Zaka¿enie t¹ bak-
teri¹ dotyka ponad po³owê ludnoœci œwiata i w takim
samym stopniu populacji polskiej. 

W przypadkach przewlek³ej dyspepsji eradykacja
Helicobacter pylori nie zawsze usuwa dolegliwoœci
[17, 18]. 

W materiale w³asnym po skutecznym leczeniu prze-
ciwbakteryzuj¹cym dolegliwoœci dyspeptyczne ust¹pi³y
tylko u 35,6% badanych. Inni klinicyœci uzyskali po-
dobne, a nawet gorsze wyniki [19, 20]. Wskazuje to na
koniecznoœæ poszukiwania innych przyczyn przewlek³ej
dyspepsji. U kobiet w okresie pomenopauzalnym czyn-
nikiem tym mo¿e byæ niedobór estrogenów, szczególnie
w przypadkach, kiedy w tym czasie pojawiaj¹ siê dole-
gliwoœci dyspeptyczne po raz pierwszy. 

Rodzaj zmian morfologicznych w b³onie œluzowej
¿o³¹dka by³ podobny w obu badanych grupach, bez wi-

docznych cech swoistoœci. Nie ma wiêc pe³nego uza-
sadnienia do u¿ywania proponowanego przez niektó-
rych klinicystów okreœlenia klimakteryczne zapalenie
¿o³¹dka [5]. Nie wyklucza to jednak istotnego wp³ywu
estrogenów na stan czynnoœciowy i morfologiczny b³o-
ny œluzowej ¿o³¹dka. Potwierdzaj¹ to korzystne wyniki
w³asnych badañ, dotycz¹ce ustêpowania objawów
przewlek³ej dyspepsji w grupie kobiet poddanych sko-
jarzonej hormonalnej terapii zastêpczej. 

Te korzystne zmiany prawdopodobnie zwi¹zane s¹
z normalizacj¹ wydzielania agresyjnych sk³adników soku
¿o³¹dkowego. Ponadto estrogenenom i gestagenom przy-
pisuje siê wspomniane wczeœniej w³aœciwoœci pobudza-
nia ochronnych sjalomucyn przez b³onê œluzow¹ ¿o³¹dka. 

Zaobserwowano tak¿e, ¿e wzrost poziomu estroge-
nów (np. w ci¹¿y) wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ indukcj¹
œródb³onkowej i neuronalnej izoformy syntezy tlenku
azotu (eNOS) i w konsekwencji wzrostem uwalniania
tlenku azotu [21]. Z innych badañ wynika, ¿e estradiol
mo¿e stymulowaæ wydalanie tlenku azotu (N), zarów-
no poprzez ekspresjê genu syntazy tlenku azotu, jak
równie¿ w mechanizmie bezpoœrednim [22, 23]. 

NO wykazuje korzystny wp³yw na mikrokr¹¿enie
w b³onie œluzowej ¿o³¹dka, dzia³a cytoprotekcyjnie,
a tak¿e hamuje apoptozê komórek [24]. 

Wykazano tak¿e, ¿e estrogeny wykazuj¹ w³aœciwo-
œci antyoksydacyjne, wynikaj¹ce z budowy chemicznej
estradiolu [25]. 

Uwalniany pod wp³ywem estrogenów NO posiada
tak¿e w³aœciwoœci wolnego rodnika i ³atwo wchodzi
w reakcjê z innymi reaktywnymi cz¹stkami tlenu,
szczególnie z anionorodnikami ponadtlenkowymi (O2-).
W wyniku tej reakcji powstaje anion kwasu nadtleno-
azotawego, który w dalszym etapie przy³¹cza cz¹stkê
protonu daj¹c NO2 oraz rodnik hydroksylowy (OH). 

Uwa¿a siê, ¿e estrogeny reguluj¹ ekspresjê genów
dla lokalnych enzymów nadzoruj¹cych miejscowa syn-
tezê i degradacjê nadtlenków [26]. Nadprodukcja wol-
nych rodników np. w procesach zapalnych i degenera-
cyjnych jest jedn¹ z przyczyn hamowania ekspresji ge-
nu eNOS i spadku wydzielania NO. 

Tab. IV. Porównanie rozk³adu procentowego 28 kobiet przed i po 24-tygodniowej terapii hormonalnej z
uwzglêdnieniem zmian w b³onie œluzowej ¿o³¹dka

Stopieñ zmian Przed leczeniem Po leczeniu

w ¿o³¹dku liczba osób % liczba osób %

10 2 7,1 12 42,920

20 11 39,2 9 32,1

30 12 42,9 6 21,4

40 3 10,7 1 3,6

χ2 =9,36 df=2 p=0,009
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Ponadto inaktywowanie w tych stanach NO przez
rodniki ponadtlenkowe i wytworzenie anionu kwasu
nadtlenoazotawego i wtórnie rodnika hydroksylowego
mo¿e prowadziæ do nadmiernej apoptozy [27]. 

Wszystkie te niekorzystne zjawiska mog¹ zacho-
dziæ w b³onie œluzowej ¿o³¹dka w przypadku niedobo-
ru estrogenów. Tym mo¿na t³umaczyæ pojawienie siê
dolegliwoœci dyspeptycznych w okresie pomenopau-
zalnym u kobiet. 

Potwierdzeniem tej koncepcji mog¹ byæ korzystne
wyniki badañ w³asnych, uzyskane w trakcie 6-miesiêcz-
nej hormonalnej terapii zastêpczej. Nie zmniejsza takie-
go przekonania fakt, ¿e u niektórych kobiet nie uzyska-
no pe³nej poprawy, a u 2 zmieni³ siê charakter dolegli-
woœci. Skutecznoœæ terapeutyczna w tych przypadkach
niew¹tpliwie zale¿a³a od wielu innych czynników,
w tym od stanu nasilenia zmian zapalnych w ¿o³¹dku. 

W badaniach w³asnych pacjentki poddawane by³y
skojarzonej terapii hormonalnej. Nie wiadomo, jaka
jest wzajemna relacja receptorów dla estrogenów i pro-
gesteronu u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Wy-
kazano jednak, ¿e ³¹czne zastosowanie estrogenów
i progesteronu zmniejsza wydzielanie NO widoczne po
stymulacji estrogenami [28]. Istotna jest tak¿e optyma-
lizacja dziennej dawki estradiolu, dobranej indywidual-

nie tak, aby jego poziom w surowicy krwi wynosi³
60–100 pg/ml. 

Nale¿y tak¿e zaznaczyæ, ¿e generowany pod wp³y-
wem estrogenów tlenek azotu prowadzi do aktywacji
cAMP, bia³ka G i do otwarcia kana³u potasowych za-
le¿nych od jonów wapnia [29]. Tak wiêc estradiol po-
œrednio hamuje nap³yw wapnia do komórek, wykazuj¹c
tym samym cechy blokera kana³ów wapniowych [30].
Byæ mo¿e pojawienie siê takich objawów, jak uczucie
pe³noœci w nadbrzuszu i nudnoœci mog³oby byæ zwi¹za-
ne z rozkurczowym dzia³aniem estradiolu na miê-
œniówkê ¿o³¹dka. 

Z przeprowadzonych wywodów i w³asnych obser-
wacji wynika, ¿e przy prowadzeniu hormonalnej terapii
zastêpczej w wielu przypadkach po¿¹dana jest wspó³-
praca ginekologa i gastrologa. 

WWnniioosskkii

1. Objawy dyspeptyczne u kobiet mog¹ byæ spowodo-
wane niedoborem estrogenów. 

2. Hormonalna terapia zastêpcza mo¿e byæ jednym ze
sposobów skojarzonego leczenia przewlek³ej dys-
pepsji u kobiet w okresie pomenopauzalnym. 

Summary
Objectives. Women in the postmenopausal period often suffer from persistent dyspeptic

symptoms such as pain in epigastrium, heartburn or nausea. Part of them are infected with
Helicobacter pylori but eradication of bacteria does not always eliminate complaints. The-
refore, it has been suggested that dyspepsia might be caused by estrogen deficiency. 

The aim of the study was to determine the relationship between signs and symptoms of
chronic dyspepsia and hormone activity in women. 

Materials and Methods. The study was performed in 84 women aged 49-62 in which,
after excluding other signs and symptoms, dyspepsia occurred for the first time in the period
of menopause. The following factors were evaluated: the character of signs and symptoms,
the degree of gastric inflammatory changes (according to Sydney System), 17-β-estradiol
concentration in blood serum (immunoenzymatic method) and intensity of Helicobacter py-
lori infection (urea breath test -UBT-13C). In H. pylori infected patients (group I) 7-day an-
tibacterial treatment (omeprazole, amoxicillin, clarithromycin omeprazole at a dose of 2 x
20 mg, amoxicillin – 2 x 1 000 mg and clarithromycin – 2 x 500 mg) was carried out. In pa-
tients without H. pylori infection (group II) hormone replacement therapy (HRT) was used
(transdermal system with the release of 0.05 mg estradiol/24 h and the oral dose of 5 mg me-
droxyprogesterone from day 16 to 25 of the menstrual cycle).  The degree of treatment effec-
tiveness was evaluated after 12 and 24 weeks. 

Results. Eradication of H. pylori was obtained in 34 (75.5%) patients, regression of dyspep-
tic signs and symptoms in 16 (35.5%) women after 12 weeks, and the decrease in dyspepsia in-
tensity (partial improvement) in 11 women (24.4%). In group II complications subsided in 12
women (414%) after 12 weeks, and in 22 (75.8%) after 24 weeks of HRT. Only in 2 patients no
alleviation of dyspeptic signs and symptoms was achieved. In the endoscopic assessment after
24 weeks of hormonal therapy, beneficial changes in gastric mucosa were observed. 

Conclusions. 1. Dyspeptic changes in women can be caused by estrogen deficiency. 2.
Hormone replacement therapy can be used as one of the methods of combined treatment in
postmenopausal women with chronic dyspepsia. 
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