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ELZBIETA MADRO', TERESA MALECKA-MASSALSKA?

Nadcisnienie tetnicze

oraz zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej i lipidowej u kobiet

w okresie premenopauzy — aspekty
hormonalne i patofizjologiczne

Streszczenie

Premenopauza (perimenopauza) jest to okres przejscio-
wy trwajacy okoto 5 lat poprzedzajacy wystapienie ostatniej
miesigczki. Stanowi przej$cie migdzy okresem rozrodczym,
a menopauza. Obejmuje okres bezposrednio przed meno-
pauza, kiedy pojawiaja sig pierwsze kliniczne, hormonalne i
biologiczne objawy zblizajacej si¢ ostatniej miesiaczki, oraz
pierwszy rok po menopauzie. Choroby, ktére moga wystapic
podczas perimenopauzy, spowodowane sg zaburzeniami me-
tabolicznymi i hormonalnymi charakterystycznymi dla tego
okresu. Sa to: nadci$nienie tgtnicze, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, osteoporoza.

Wyniki ostatnich badan rzucaja nowe $wiatto na role
tkanki ttuszczowej. Ta tkanka jest wysoce aktywnym hor-
monalnie gruczotem wydzielania wewngtrznego produku-
jacym szereg biologicznie czynne peptydy, ktore wykazuja
miejscowe i ogdlnoutrojowe dziatanie. Gtéwnymi komorka-
mi thuszczowymi sa adipocyty, ktore wydzielaja bioaktywne
substancje takie jak: leptyna, adiponektyna, rezystyna, wista-
fyna, omentyna, adipsyna, PAI-1, czynnik martwicy nowo-
tworow alfa (TNF a), angiotensynogen, interleukina 6 oraz
lipaza lipoproteinowa. Otylo$¢ brzuszna i wzrost masy tkan-
ki tluszczowej prowadza do rozwoju insulinoodpornosci.
Istnieja mechanizmy hormonalne regulujace relacje migdzy
tkanka ttuszczowa i tkanka kostna. Grelina jest hormonem,
ktory reguluje energetyczng rownowage organizmu oraz ma
pobudzajacy wplyw na tkanke kostng. Osteoblasty wykazuja
ekspresjg receptorow greliny, ktora stymuluje ich prolifera-
cj¢ i roznicowanie. Dotychczas nieznany jest wptyw greliny
na kosci. Stwierdzono, ze nocne stezenia greliny koreluja z
BMD (mineralna gesto$¢ kosci) u kobiet.

Artykul opisuje hormonalne i patofizjologiczne aspekty
zaburzen (nadci$nienie, zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej i lipidowej, osteoporoza), jakie pojawiaja si¢ u kobiet
w okresie perimenopauzy.

Stowa kluczowe: perimenopauza, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej, otyto§¢ brzuszna, osteoporoza.

Hypertension, lipids and
carbohydrate disorders among
women in perimenopause —
hormonal and pathophysiological
aspects

Abstract

Perimenopause is a transitional period lasting approxi-
mately 5 years and preceding final menstrual menses. In
other words, it is transition between reproductive age and
menopause. It is the period directly before menopause when
the first clinical, hormonal and biological symptoms of ap-
proaching final menses appear or the first year after meno-
pause. Diseases which may appear during perimenopause
are caused by metabolic and hormonal disturbances char-
acteristic for this period. They are: hypertension, lipid and
carbohydrate disorders, osteoporosis.

The results of last studies give new insight into the role of
the adipose tissue. This tissue is the highly hormonally active
gland of internal secretion producing a number of biologically
active peptides which can have local as well as systemic
effects. Main cells adipose are adipocytes which secrete
bioactive substances such as: leptin, adiponectin, resistin,
visfatin, omentin, adipsin, PAI-1, TNF-alfa, angiotensinogen,
interleukin 6, lipoprotein lipase. Abdominal fat and adipose
tissue increase are responsible for the development of insulin
resistance. There are hormonal mechanisms regulating
correlations between adipose and bone tissue. Osteoblasts
show expression of receptors for ghrelin, which stimulates
their proliferation and differentiation. Effects of ghrelin on
bones are not known yet. It was stated that nocturnal ghrelin
concentration correlates with BMD (bone mineral density)
among women.

The article describes the hormonal and pathophysiological
aspects of disorders (hypertension, lipid and carbohydrate
disorders, osteoporosis), which appear among women in
perimenopause.

Key words: perimenopause, arterial hypertension, lipid and
carbohydrate disorders, abdominal obesity, osteoporosis.
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Premenopauza (perimenopauza) jest to okres przejsciowy
trwajacy okoto 5 lat poprzedzajacy wystapienie ostatniej
miesigczki. Stanowi przej$cie migdzy okresem rozrodczym,
a menopauza [1-3]. Obejmuje okres bezposrednio przed
menopauza kiedy pojawiaja si¢ pierwsze kliniczne,
hormonalne i biologiczne objawy zblizajacej si¢ ostatniej
miesiaczki oraz pierwszy rok po menopauzie.

Wedlug migdzynarodowej terminologii zaproponowane;j
w 2001 roku przez STRAW (Stages of Reproductive Aging
Workshop) wyrézniamy dwa stadia perimenopauzy:

Stadium 2 jest to wczesny okres przejscia menopauzal-
nego, w ktorym wystgpuje zmiennos¢ dhugosci cyklu
miesigczkowego powyzej 7 dni.

Stadium 1 jest to pdzny okres przej$cia menopauzalnego,
»wypadanie ,, dwu kolejnych cykli i brak miesiaczki co
najmniej przez 60 dni. Zwykle dotyczy to kobiet w 45 do
48-49 roku zycia [4,1]. Jednak u okoto 8 % kobiet okres
premenopauzy Wwystgpuje znacznie wczesniej, przed
ukonczeniem 40 roku zycia [5-9].

Ze wzgledu na réoznorodnos$¢ objawow, roznice osobnicze
oraz brak jednolitego schematu wygasania czynnosci
pecherzykow w jajnikach, okres ten jest uwazany za
najtrudniejszy w zyciu kobiety.

Fizjologicznie liczba pgcherzykow jajnikowych obniza
si¢ w sposob liniowy u kobiet do 38 roku zycia, potem proces
ten przebiega juz znacznie szybciej. W tym przypadku
obserwowano duza zmienno$¢ osobnicza, zalezna nie tylko
od rasy [6,8,9].

Wielu autoréw uwaza, ze okres okotomenopauzalny
jest najbardziej uciazliwy dla kobiet ze wzgledu na brak
jednolitego schematu wygasania czynnosci jajnikow, a tym
samym jednorodnego obrazu klinicznego. Czgsto pierwszym
zwiastunem wygasajacych czynnosci rozrodczych sa zmiany
w cyklu miesiaczkowym oraz w réznym stopniu nasilone
objawy napigcia przedmiesigczkowego. W tym czasie
okoto 10% kobiet przestaje miesiaczkowac, u pozostatej
wigkszos$ci wystepuja objawy zblizajacej si¢ menopauzy.

Do objawow premenopauzy naleza:

* uderzenia goraca

* poty nocne

* bole glowy

* trudnosci w koncentracji i zapamigtywaniu

 zaburzenia rytmu snu

» zmniejszenie napgdu fizycznego

* wzmozone napigcie nerwowe, drazliwos¢

 zaburzenia sfery psychicznej do depresji wlacznie

» uczucie “kotatania serca” lub faktyczne zaburzenia rytmu
serca

 zaburzenia libido

 dolegliwo$ci zwiazane z zatrzymywaniem ptynow

» dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-plciowego, a
przede wszystkim sucho$¢ pochwy

Choroby towarzyszace, ktore moga rozwinaé si¢
zwlaszcza w okresie okolomenopauzy sa spowodowane
towarzyszacymi zaburzeniami metabolicznymi i
hormonalnymi tego okresu. Do najczgsciej wystgpujacych
naleza zaburzenia gospodarki lipidowej i wgglowodanowej,
nadci$nienie tgtnicze, osteoporoza [10-14].

Poczatkowym aspektem wystgpowania menopauzy sa
wahania poziomu estrogendéw w organizmie. Przyjmuje sig,
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ze w ostatnich latach poprzedzajacych wystapienie ostat-
niej miesiaczki stezenie estradiolu nie obniza si¢ stopnio-
wo, ale utrzymuje si¢ na stosunkowo prawidlowym pozio-
mie okolo 6-12 miesigcy przed ustaniem wzrostu i zmian
czynnosciowych pgcherzykow  jajnikowych [5,15-19].

Z wiekiem jajniki staja si¢ coraz mniej wrazliwe na
stymulujace dzialanie gonadotropin, co powoduje wzrost
stgzenia hormonu folikulotropowego (FSH). Obniza sig
natomiast wydzielanie inhibiny jajnikowej przez komorki
ziarniste. Dzigki ujemnemu sprz¢zeniu zwrotnemu inhibina
wplywa na wydzielanie FSH przez przysadke moézgowa
[14,16,20]. Oznaczenie poziomu FSH moze by¢ posrednia
metoda kliniczna oceny inhibiny jajnikowej [14,20]. Istotne
obnizenie wydzielania tej substancji przez pgcherzyki ja-
jnikowe nastgpuje u kobiet po 40 roku zycia.

Utrzymujace si¢, wspomniane wyzej, dos¢ wysokie
stezenie FSH stymuluje jajniki, co w konsekwencji prowadzi
do skrocenia cyklu miesiaczkowego. Na poczatku okresu
okotomenopauzalnego moze dochodzi¢ do skrécenia
fazy folikularnej, przy prawidlowym czasie trwania fazy
lutealnej. Cykl ulega skroceniu do 21-24 dni, ale nadal
wystepuje owulacja.

W miarg trwania okresu okotomenopauzalnego docho-
dzi do dalszego wzrostu poziomu FSH, co powoduje
wystgpowanie nieregularnych cykli owulacyjnych, ktore
pojawiaja si¢ co 21 do 45 dni. Obfitos¢ krwawien i czas
trwania cyklu moga si¢ zmniejsza¢, ale moga tez ulegac
zwigkszeniu [1,4,6,16].

Zaburzenia czynnosci jajnikow prowadza w konsekwencji
do zmniejszenia st¢zenia estrogendow, az do chwili, gdy
stymulacja jest zbyt mata, aby doszto do uwolnienia hormonu
luteinizujacego (LH) przez przedni ptat przysadki mézgowe;.
Wydzielanie LH nie podlega regulacji w uktadzie ujemnego
sprzgzenia zwrotnego z inhibinami jajnikowymi. W zwiazku
z tym brak inhibin jajnikowych po menopauzie nie jest
bodzcem do wydzielania LH, natomiast bardzo gwattownie
reaguja na to uktady zwiazane z produkcja i wydzielaniem
FSH. W koncu rzadko wystgpujaca owulacja moze
prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi migdzy estrogenami, a
progesteronem i w konsekwencji do przerostu endometrium.
Tkanki przerosnigtego endometrium charakteryzuja sig
kruchoscia i sktonno$cia do krwawien.

Jak wynika z doniesien wielu autorow terapia dwusktad-
nikowawydajesiglepszametodaleczeniakrwawientego okre-
su niz cykliczne wlaczanie wstawek progestagenow [4,19].

W okresie perimenopauzy jak i1 samej menopauzy
dochodzi do zmiany rozktadu tkanki thuszczowej. W miejsce
otluszczenia gynoidalnego charakterystycznego dla wieku
rozrodczego, w ktorym tkanka tluszczowa odktada si¢ na
udach i biodrach, pojawia si¢ otluszczenie anroidalne, gdzie
nadmiar tkanki thuszczowej gromadzi si¢ w tkance pod-
skornej brzucha. Jest to otylo$¢ brzuszna, uznawana obecnie
za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy [21-23],
a wigc choroby niedokrwiennej serca i innych chorob uktady
krazenia [15,17,24].

Zaobserwowano, ze zachorowalno$¢ na choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego rosnie wraz ze wzrostem masy ciata
[15,18,25-27]. Wieloletnia obserwacja Framingham Heart
Study wykazata, ze zapadalnos¢ na chorobg niedokrwienna
serca jest 2,5 razy wyzsza u kobiet z otyltoscia [27].
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Wyniki ostatnich badan wprowadzity nowe spojrzenie na
rolg tkanki thuszczowej. Tkanka ta jest wysoce aktywnym
hormonalnie  gruczotem wydzielania wewngtrznego
wytwarzajacym szereg aktywnych biologicznie peptydow,
wykazujacych dziatanie zarowno miejscowe jak i ogodlno-
ustrojowe. Glownymi komodrkami tkanki tlhuszczowej sa
adipocyty, ktore wydzielaja substancje bioaktywne takie
jak: [25,28-33] leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna,
omentyna, adipsyna, PAI-1, czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF a), angiotensynogen i interleukina 6 (IL-6)
oraz lipaza lipoproteinowa. Adipocyty posiadaja wiele
receptorow, ktore umozliwiaja interakcje tkanki thuszczowej
z uktadami: dokrewnym, nerwowym, odporno$ciowym
i kostnym. Wsrod receptoréw ulegajacych ekspresji w
komoérkach tkanki thuszczowej rozpoznano nastgpujace: dla
insuliny, glukagonu, tyreotropiny (TSH), hormonu wzrostu,
gastryny/cholecystokininy-B, peptydu glukagonopodobnego
(GLP-1), receptory typu 1 i 2 dla angiotensyny II (AT 1 i
AT2), receptory jadrowe dla glikokortykoidow, witaminy D,
hormonow tarczycy, androgenow, estrogendw, progesteronu,
receptory dla cytokin: leptyny, IL-6, TNF a, receptory dla
katecholamin: B1, B2, B3, al, a2 receptory dla rezystyny
[23,25,29,30,34].

Otylto$¢ brzuszna i wzrost masy tkanki thuszczowej sa
odpowiedzialne za rozwoj insulinoopornosci. Migdzynaro-
dowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF) w 2005 roku
oglositonowadefinicj¢zespolumetabolicznego, gdziejednym
z istotnych elementow jest otylo$¢ brzuszna [10,35-39].

Podstawowym i prostym do oceny parametrem otylosci
brzusznej jest obwod pasa zrdéznicowany pod wzgledem pici
i potozenia etnicznego (M>94 cm, K>80 cm).

Jednym z biatek o istotnym znaczeniu dla rozwoju
otylosci i jej powiklan jest wytwarzana przez adipocyty
adiponektyna, hormon polipeptydowy, ktory w swojej
budowie posiada sekwencje homologiczne do kolagenu VIII
i X oraz do sktadowej dopetniacza C1q. Adiponektyna dziata
za posrednictwem dwoch receptorow btonowych: Adipo R1
i Adipo R2. Pierwszy z nich wystegpuje w tkance tluszczowe;j
i w migéniach, drugi natomiast w watrobie. Syntez¢ i
wydzielanie adiponektyny pobudzaja: insulina i agoni$ci
receptora PPAR vy, a hamuja: TNF o i agonisci receptora
PPAR a [23,25,30,33].

Istnieja tez wspdlne hormonalne mechanizmy regulujace
relacje migdzy tkanka tluszczowa i kostna. Hormonem,
ktéry reguluje bilans energetyczny organizmu i posredniczy
we wplywie na ko$¢ jest grelina [40-42]. Osteoblasty
wykazuja ekspresj¢ receptorow dla greliny, ktora stymuluje
ich proliferacje 1 réznicowanie [10,11,14]. Dziatanie
greliny na ko$ci jest jeszcze stosunkowo stabo poznane.
Stwierdzono, ze nocne st¢zenia greliny koreluja z BMD
(bone mineral density - ggstos¢ mineralna kosci) u kobiet
[43-46]. Znacznie wigksze znaczenie dla masy kostnej u
kobiet z otytoscia w okresie perimenopauzy i menopauzy
ma aktywno$¢ hormonalna trzustki. Wraz ze wzrostem
masy ciala narasta insulinooparnos¢, czemu przeciwdziala
trzustka poprzez zwigkszenie wydzielania insuliny, preptyny
[47] 1 amyliny [48,49]. Insulina jest jednym z najbardziej
istotnych hormondéw anabolicznych regulujacym maseg
kosci. Osteoblasty posiadaja receptory zaré6wno dla insuliny
jak 1 dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor).
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Inne wazne powiazanie tkanki ttuszczowej z tkanka
kostna kontroluja estrogeny. Jest to szczegélnie istotne u
kobiet w okresie okotomenopauzy jak i po menopauzie, gdy
pod wptywem aromatazy dochodzi w tkance thuszczowej do
przemiany androstendionu w estron. Na podstawie wielu
badan wykazano dodatnia korelacje stgzenia estradiolu
[19,50,51] z BMD. Niedobor estrogenéw nasila resorpcje
kostna, poniewaz estrogeny bezposrednio pobudzaja
osteoblasty i hamuja osteoklasty. Estrogeny hamuja réwniez
wytwarzanie proresorbcyjnie dziatajacych cytokin, gtéwnie
interleukiny IL-6 i IL-1. Waznym bialkiem ochronnym jest
osteoprotegryna (OPG), ktdrej stezenie obniza si¢ przy
niedoborze estrogendéw. Zmniejszenie ilosci endogennych
estrogendw przyczynia si¢ rowniez do zwigkszenia dobowe;j
utraty wapnia, co w konsekwencji prowadzi do wzgledne;j
resorbcji kosci nad jej tworzeniem [14,19,52].

Kobiety z insulinoopornoscia maja najczesciej nieco
zwigkszona produkcje hormonéw jajnikowych, a zmniej-
szona watrobowa produkcje globuliny wiazacej hormony
plciowe (SHGB, sex hormone-binding globulin), co w kon-
sekwencji zwigksza biodostepnos¢ wolnych estrogendéw
[7,19]. Potwierdza to wczesniejsze doniesienia, ze W przy-
padku insulinoopornosci, a co za tym idzie hiperinsulinemii,
BMD jest zazwyczaj prawidlowe lub nawet nieznacznie
podwyzszone. Bezposredni wptyw insuliny na kosci od-
bywa si¢ prawdopodobnie przy udziale rowniez innych
hormonéw [49]. Najwazniejszym z nich wydaje si¢ by¢
wydzielana wraz z insuling amylina. Jest to peptyd zblizony
w swej budowie do kalcytoniny. Stymuluje on bezposrednio
proliferacjg osteoblastow, natomiast dziata hamujaco na os-
teoklasty. Podobne, anaboliczne dziatanie na kos$ci ma praw-
dopodobnie roéwniez preptyna [47].

Zwigkszenie obszaru tkanki thuszczowej brzusznej u kobiet
postepuje progresywnie wraz z wiekiem okoto 2,36 cm?/
rok [53]. Wraz ze zwigkszonym odkladaniem si¢ thuszczu w
organizmie dochodzi do zaburzen lipidowych. Najbardziej
niekorzystny jest wzrost st¢zenia cholesterolu LDL i lipo-
proteiny Lp(a). LP (a) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca [7,12,19,53-55].

Rozwoj insulinoopornosci i hiperinsulinemii sprzyja
zwigkszeniu aktywnos$ci uktadu wspotczulnego i rozwojowi
nadci$nienia  tgtniczego.  Mechanizm  powstawania
nadcis$nienia tgtniczego u kobiet w okresie menopauzy
jest zlozony. Nie zalezy wytacznie od spadku poziomu
estrogenow i nadmiaru tkanki thuszczowej brzusznej. Istotne
znaczenie ma rowniez spadek syntezy biatek, m.in. kolagenu
i clastyny stanowiacych glowne elementy ultrastruktury
komorkowej 1 przestrzeni pozakomoérkowej. W komorkach
migs$ni zmniejsza sig ilos¢ wody i potasu, wzrasta natomiast
ilo$¢ wody w przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Prowadzi to
do zmniejszenia podatnosci i elastyczno$ci $ciany naczyn
tetniczych oraz aorty i co za tym idzie, wzrostu obciazenia
nastgpczego migsnia sercowego. Nastgpuja  zmiany
natriurezy ci$nieniowej, nasila si¢ resorpcja zwrotna sodu
i wody w kanalikach nerkowych [19,24,26,53]. U kobiet
z nadwaga lub otyloscia potrzebne jest wyzsze Srednie
ci$nienie t¢tnicze, aby wydali¢ porownywalna ilo§¢ sodu.
Prowadzi to do hiperfiltracji kigbuszkowej, proliferacji
migéni gladkich w naczyniach, a tym samym sprzyja
dalszemu wzrostowi ci$nienia tgtniczego i rozwojowi zmian
miazdzycowych.
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Nasilona aktywno$¢ uktadu wspoélczulnego stymuluje
resorbcjg zwrotng sodu w cewce nerkowej blizszej i dalszej i
posrednio wplywa rowniez na zwigkszenie uwalniania reniny
przez nerki, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszonego
zatrzymywania sodu [34,56-58]. U o0sob otylych wystepuje
zwigkszona aktywno$¢ reninowa osocza, podwyzszony
poziom angiotensynogenu w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnos¢ konwertazy angiotensyny oraz 0SOCZOWeEgo
stgzenia angiotensyny II [15,17,29,31,34,58]. Wszystkie
te mechanizmy powoduja dalszy wzrost nadci$nienia
tetniczego.

Dlatego tak istotnym elementem w profilaktyce i leczeniu
nadci$nienia tgtniczego sa metody niefarmakologiczne.
W zaleceniach migdzynarodowych ekspertow zwraca sig
szczegolna uwagg na redukcj¢ masy ciala w celu obnizenia
cisnienia t¢tniczego krwi. Szacuje sig, ze utrata 10 kg masy
ciata powoduje spadek cisnienia skurczowego o okoto 5-20
mm Hg [7,59].

Wedlug The Six Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure [19,59] przed wdrozeniem leczenia
farmakologicznego zaleca si¢ zmiang stylu zycia kobietom
z nadci$nieniem tgtniczym:

» ograniczenie spozycia soli do100 mmol sodu dziennie

(okoto 6g NaCl)

» ograniczenie spozycia alkoholu do 15 ml dziennie

» przy nadwadze redukcj¢ masy ciala

» zwigkszenie aktywnosci fizycznej (30-45 min dziennie)

» zapewnienie odpowiedniej podazy potasu w diecie (okoto

90 mmol dziennie)

» zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia i magnezu w
diecie

 zaprzestanie palenia tytoniu

* zmniejszenie spozycia tluszczow nienasyconych i
obnizenie st¢zenia cholesterolu.

Praca prezentowana na Miedzynarodowej Konferencji
pt. “Zdrowie Publiczne wyzwaniem XXI wieku”, Lublin,
20-22 pazdziernika 2010 r.
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