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Streszczenie

Menopauza oznaczajaca zakonczenie czynnosci generatywnej jajnikéw wystepuje przecietnie miedzy 40.
a 58. rokiem zycia kobiety. Powszechnie wiadomo, ze im szybciej wystapi, tym powazniejsze skutki zdrowotne
moze spowodowac, nawet w przypadku wczesnego zastosowania menopauzalnej terapii hormonalnej. Najwaz-
niejsze krotkotrwate nastepstwa menopauzy to objawy wypadowe (depresja, uderzenia goraca, zaburzenia snu,
ktopoty z libido), natomiast dtugotrwaty niedobér estrogenéw prowadzi do wystapienia osteoporozy, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, depresji, choréb degeneracyjnych uktadu nerwowego, zmian zanikowych okolicy
moczowo-ptciowej, skory oraz zaburzef narzadéw zmystu.

Dlatego tez waznym zadaniem jest wyselekcjonowanie kobiet zagrozonych przedwczesnym wygasnieciem
czynnosci jajnikéw. Istotnym zagadnieniem okazuje sie wiec identyfikacja czynnikéw wptywajacych na wiek
wystgpienia ostatniej naturalnej miesigczki. Analiza wynikéw odziedziczalnosci wskazuje, ze wiek menopauzy
jest cechg uwarunkowang wieloczynnikowo. Proporcja wptywu czynnikéw Srodowiskowych i genetycznych nie
zostata jednak doktadnie oszacowana. Wsr6d determinant srodowiskowych rozwaza sie wptyw m.in. czynni-
kéw reprodukeyjnych (zwigzanych z okresem rozrodczym), takich jak wiek menarche, liczba cigz i potomstwa,
socjoekonomicznych, jak wyksztatcenie, status materialny, czynnikéw zdrowotnych, takich jak stosowanie do-
ustnych srodkéw antykoncepcyjnych czy zwigzanych ze stylem zycia, wéréd ktérych mozna wymieni¢ aktywnosé
fizyczna i stosowanie uzywek. Z kolei wsréd czynnikéw genetycznych rozpatruje sie udziat polimorfizmu genéw
kodujacych enzymy szlaku biosyntezy estrogenéw oraz niezaleznych markeréw rozsianych po catym genomie
[badania sprzezen i badania asocjacyjne catego genomu — GWAS (genome-wide association studies)].

Stowa kluczowe: menopauza, wiek, czynniki Srodowiskowe.

Summary

Menopause means a definitive end of the generative ovarian function and mostly occurs in women aged
40-58. It is well-known that the sooner it occurs the more serious consequences may result, even in the case of
early menopausal hormone therapy. The most serious short-term consequences of menopause are menopausal
symptoms (depression, hot flushes, sleep disorders, loss of libido), while long-term estrogen deficiency leads to
osteoporosis, cardiovascular system diseases, depression, neurodegenerative diseases, urogenital area atrophy,
skin and sense organ disorders.
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Therefore, an important task is to select women at risk of premature termination of the ovarian function.

An important issue thus appears to be identification of factors influencing the age of the last natural men-
strual period. Analysis of heritability results has brought the conclusion that the age of menopause is a multi-
factorial trait. The proportion of the impact of environmental and genetic factors, however, was not precisely
estimated. Among environmental determinants the influence of many factors is being considered, including
reproductive factors (related to the reproductive period), such as age of menarche, number of pregnancies and
children, socio-economic factors, such as education, economic status, health determinants, such as the use of
oral contraceptives or lifestyle-related factors, such as physical activity and the use of stimulants. Among the ge-
netic factors, a genetic polymorphism of genes encoding enzymes of the estrogen biosynthesis pathway and
other independent markers scattered throughout the genome (linkage studies and genome-wide association

studies — GWAS) is taken into consideration.

Key words: menopause, age, environmental factors.

Menopauza wyznacza kres mozliwosci rozrodczych
kobiety. Z biologicznego punktu widzenia menopauze
definiuje sie jako trwate ustanie cykli miesigczkowych.
Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHQO) oznacza ona ostat-
nig miesigczke, po ktérej wystepuje co najmniej 12-mie-
sieczna przerwa w krwawieniach. Naturalna menopau-
za nie jest efektem zabiegu chirurgicznego, choroby lub
innego nagtego wydarzenia, jak np. duza utrata masy
ciata w krétkim czasie [1].

Szacuje sie, ze obecnie kobiety po menopauzie sta-
nowia ponad 10% populacji $wiata, co daje liczbe ok.
700 min. Co roku liczba ta zwieksza sie o kilkanascie,
a nawet kilkadziesigt milionéw [2]. Wynika to przede
wszystkim z wciaz zwiekszajacej sie sredniej dtugosci
zycia ludzi na catym Swiecie [3].

Wiek wystgpienia menopauzy (WWM) to cecha
ilosciowa uwarunkowana wieloczynnikowo. Dowo-
dem tego sa wyniki badania zgodnosci wystepowania
tej cechy u blizniagt monozygotycznych. Wspétczynnik
odziedziczalnosci w tym przypadku zostat oszacowany
na 31-80% [4, 5]. Wiek menopauzy w zaleznosci od ba-
danej populacji i liczebnosci grupy waha sie zazwyczaj
w przedziale 40-58 lat. Wiek menopauzy u Polek wyno-
si wg Kaczmarek [3] 51,25 roku (mediana). Nie rézni sie
on znaczaco od wieku, w jakim przechodza menopauze
kobiety w Meksyku, Japonii, Holandii, Grecji czy Finlan-
dii, gdzie badacze oszacowali WWM na 51 lat (mediana)
[6]. PéZniejsza menopauze odnotowali natomiast bada-
cze m.in. w Stanach Zjednoczonych (52,6 roku), Francji
(52 lata) i Hiszpanii (51,7 roku) [7]. Wcze$niejsze wysta-
pienie menopauzy zanotowano u kobiet pochodzacych
z Egiptu — 46,7 roku oraz z Indii — 44,6 roku [6, 8].

Wiek menopauzy jest zmienna, ktéra bardzo trud-
no prawidtowo oznaczy¢. W wiekszosci badan infor-
macje na temat wieku menopauzy uzyskiwane s3 na
podstawie ankiety wypetnianej przez same kobiety.
Jest to badanie typowo retrospektywne. Okreslenie
statusu menopauzalnego to wazny element badan
nad menopauza. Aby mozna byto méwié o naturalnej
menopauzie, musi zostaé spetnionych kilka warunkéw,
m.in. brak krwawienia przez przynajmniej 12 ostatnich
miesiecy, ktére jednak nie byto spowodowane opera-

cja (w tym usunieciem macicy, jajnikéw), leczeniem
farmakologicznym, radioterapia, ciaza, karmieniem
piersig, gwattownga i drastyczna utratg masy ciata [1].
Mimo jednoznacznych kryteribw okreSlenie statusu
menopauzalnego moze by¢ skomplikowane — przejscie
z okresu premenopauzy do postmenopauzy moze trwac
kilka lat, objawiajac sie w r6zny sposéb. Badanym ko-
bietom sprawia wiec trudnos¢ okreslenie swojego sta-
tusu [9]. Dlatego w celu potwierdzenia statusu pome-
nopauzalnego kobiety stosuje sie dodatkowe kryteria,
m.in. wartosci stezeh niektérych hormonéw ptciowych.
Wedtug dostepnych danych u kobiet po menopauzie
stezenie hormonéw — folikulotropiny (follicle-stimula-
ting hormone — FSH) i estradiolu (E,) powinno sie zawie-
ra w przedziale odpowiednio: 25-135 mLU/ml dla FSH
oraz 5-54,7 pg/ml dla E, [10].

Duzym zagrozeniem dla zdrowia kobiet jest wy-
stapienie menopauzy w mtodym wieku. Zmniejszeniu
ulega liczba lat reprodukcyjnych, co pocigga za soba
skutek w postaci zmniejszenia stezenia hormonéw
ptciowych (szczegdlnie estrogendw), co prowadzi do
pojawienia sie wielu dolegliwosci i choréb. Najbardziej
rozpowszechnionymi objawami zmniejszonego steze-
nia estrogenéw sg problemy z uktadem krazenia (za-
tory, wylewy, zawaty), bedace najczestsza przyczyna
zgonéw kobiet w wieku pomenopauzalnym. Kolejne
miejsce zajmuja problemy z uktadem kostnym, m.in.
osteoporoza. Czesta przyczyna zgondw kobiet po me-
nopauzie sa rowniez choroby nowotworowe, takie jak
nowotwor piersi, jajnika czy endometrium [11, 12]. Za-
burzeniu ulega takze gospodarka weglowodanowo-lipi-
dowa oraz rozwijajg sie niektore choroby neurodege-
neracyjne (m.in. choroba Alzheimera) [11]. Wczesniejsza
menopauza moze przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka
zachorowania na raka piersi, jednak ochronne dziatanie
estrogendw na organizm kobiety ma duzo wieksze zna-
czenie dla zachowania jej dobrego zdrowia [13].

W badaniach wieku wystapienia menopauzy bierze
sie pod uwage wptyw czynnikéw Srodowiskowych i ge-
netycznych.

NajczesSciej rozpatrywanymi czynnikami Srodowi-
skowymi sa czynniki reprodukcyjne, czyli zwigzane
z historig okresu rozrodczego. Okres rozrodczy u kobie-
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ty jest ograniczony dwoma wydarzeniami — pierwsza
miesigczka (menarche) oraz ostatnig miesigczkg — me-
nopauza. Menarche rozpoczyna okres rozrodczy w zyciu
kobiety. Pomimo sprzecznych rezultatéw [14] wiekszos¢
autoréw donosi, ze wczesniejsze wystapienie pierwszej
miesigczki wigZze sie z wczesniejszym wystgpieniem
menopauzy. Zwigzek taki zanotowano m.in. u kobiet
w Polsce, Hiszpanii, Wtoszech i Indiach [15]. Kolejnym
rozpatrywanym czynnikiem jest posiadanie potom-
stwa. Uzyskane wyniki dowodza, ze posiadanie dzieci
zdecydowanie opdznia wystagpienie ostatniej miesigcz-
ki [7, 15, 16]. Dodatkowo obserwuje sie dodatnig kore-
lacje miedzy liczbg urodzonych dzieci a p6zniejszym
wystgpieniem menopauzy, chociaz zaleznos¢ ta nie jest
liniowa [17]. Czes¢ autoréw wskazuje takze na istnie-
nie statystycznie istotnej dodatniej korelacji miedzy
wiekiem urodzenia pierwszego zywego dziecka oraz
wiekiem urodzenia ostatniego zywego dziecka a p6z-
niejsza menopauza [18]. Wydaje sie, ze réwniez dtugos¢
oraz przebieg cykli miesigczkowych moze wptywaé na
wiek wystgpienia ostatniej miesigczki (wiek OM). Wiek-
szo5¢ wynikoéw badan wskazuje, ze kobiety, u ktérych
cykl miesigczkowy trwat dtuzej niz 28 dni, przechodzi-
ty menopauze pdzniej niz kobiety, u ktérych cykle byty
krotsze [15, 19]. Uzyskane wyniki wskazuja, ze na wiek
wystapienia menopauzy nie ma wptywu brak owulacji,
a jedynie dtugos¢ samego cyklu miesigczkowego [16].
Wyjasnieniem powyzszych wynikdw moze by¢
teoria méwigca o tym, ze krétsze cykle miesigczkowe,
mniejsza liczba potomstwa czy wczesniejsza menarche
prowadza do szybszego wyczerpywania sie puli pier-
wotnych oocytéw lub przyspieszaja tempo ich atrezji,
co powoduje wczedniejszag menopauze [7, 15, 20].
Wsrod czynnikdéw wptywajacych na wiek wysta-
pienia ostatniej miesigczki bierze sie pod uwage takze
zmienne demograficzne, w tym rase i pochodzenie ko-
biet. Uzyskane wyniki sg jednak bardzo zréznicowane
i dlatego wydaje sie, ze nawet w obrebie jednej rasy
cecha ta nie jest stabilna i byé moze homogennosé
jest zachowywana jedynie w obrebie konkretnej bada-
nej populacji. Wedtug dostepnych danych najpdzniej
przechodza menopauze kobiety pochodzace z Japonii.
Autorzy wykazali takze, ze kobiety pochodzenia azja-
tyckiego zamieszkujace Stany Zjednoczone osiagaja
wyzszy wiek menopauzy niz kobiety rasy kaukaskiej
w tych samych badaniach. Jednak badania kobiet po-
chodzacych z innych niz Japonia krajow Azji wskazaty
na nizszy niz u rasy kaukaskiej wiek OM [1, 7]. Wiek-
szo5¢ autoréw dowodzi takze wczedniejszego wystepo-
wania menopauzy u kobiet rasy latynoskiej — srednio
szybciej o ok. 2 lata niz kobiety rasy kaukaskiej. Wedtug
niektérych autoréw kobiety ciemnoskére (Afroamery-
kanki) przechodza OM w podobnym wieku jak kobiety
rasy kaukaskiej [22], chociaz wérdd rdzennych miesz-
kanek kontynentu afrykanskiego stwierdzono wcze-
$niejsza menopauze [7]. Czynnikiem demograficznym,
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ktory wptywa na wiek OM, wydaje sie réwniez poziom
wyksztatcenia oraz status materialny. Wedtug wiek-
szosci autorow im wyzszy poziom wyksztatcenia, tym
pézniejsza menopauza [5, 15]. Wynikaé to moze z — na
ogbt — lepszej sytuacji finansowej, miejsca zamieszka-
nia (duze miasta), wiekszej Swiadomosci zdrowotnej,
dostepu do wielu programéw zdrowotnych, prozdro-
wotnego trybu zycia, czesto takze pracy mniej obciaza-
jacej fizycznie. Interesujace rezultaty uzyskali w swoich
badaniach Cagnacci i wsp. [23]. Stwierdzili oni istnienie
zwigzku pomiedzy miesigcem urodzenia a wiekiem wy-
stgpienia OM. Najwczesniej menopauze przechodzity
kobiety urodzone w marcu, najpdzniej natomiast uro-
dzone w pazdzierniku [23]. Wydaje sie rdwniez, ze ro-
dzaj i warunki wykonywanej pracy wptywaja na wiek
wystgpienia menopauzy. Ustalono, ze wytezona praca
fizyczna, wysoki stopief kontroli w pracy i narazenie na
sytuacje stresowe istotnie przyspiesza wystgpienie OM.
Z drugiej strony praca mniej odpowiedzialna, niewyma-
gajaca planowania, powtarzalna wptywa na wydtuzenie
okresu reprodukcyjnego u kobiet [24].

Wsréd czynnikéw wptywajacych na wiek wystapie-
nia ostatniej miesigczki rozpatruje sie takze te obejmu-
jace styl zycia. Wyniki badan jednoznacznie wskazuja,
ze kobiety palace tyton przechodza menopauze wczes-
niej od niepalacych o ok. 0,5 roku do 2 lat [7, 16]. Dodat-
kowo, wydaje sie, ze w tym przypadku z wiekiem OM
zwigzana jest liczba wypalanych dziennie papieroséw
[22]. Do tej pory zaproponowano wiele modeli wyjasnia-
jacych ten zwigzek, w tym toksyczny wptyw substancji
zawartych w dymie tytoniowym na rozwéj jajnikowych
komérek terminalnych oraz wptyw na przebieg biosyn-
tezy estrogenéw [7, 16, 22]. Powszechnie badany jest
takze wptyw diety na stezenie hormonéw ptciowych
oraz funkcje reprodukcyjne organizmu, jak réwniez na
wiek wystapienia menopauzy. Rezultaty tych badan nie
sg jednoznaczne. Wiekszos¢ autoréw stwierdzita w swo-
ich badaniach, ze przyjmowanie dziennie ponadnorma-
tywnych ilodci kalorii (ponad norme zywieniowa usta-
long przez dietetyka) skutkuje wydtuzeniem okresu
rozrodczego, a tym samym op6Zznieniem menopauzy
[25]. Rozwaza sie takze wptyw poszczegdlnych sktadni-
kéw zywieniowych na wiek wystgpienia OM. Zgodnie
z wynikami badah spozywanie duzych ilosci owocéw
i produktéw biatkowych opéznia menopauze [25]. In-
tensywnym badaniom w kontekscie wieku wystapienia
ostatniej miesigczki poddawany jest réwniez wptyw
warzyw, szczegblnie tych zawierajacych fitoestrogeny,
jak np. soi, ktére uwaza sie za zrédto uzupetniajace
niedobory endogennych hormondéw. Wyniki w tym przy-
padku s3 jednak bardzo rozbiezne [25, 26]. Aktywnos¢
fizyczna kobiet, a takZze czeSciowo wynikajacy z niej
wskaznik masy ciata (body mass index — BMI) to ko-
lejne zmienne mogace modyfikowaé wiek wystapienia
menopauzy. Wielu autoréw wskazuje w swoich pracach,
ze nizszy wspbtczynnik BMI predysponuje do wczesniej-
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Tab. I. Czynniki srodowiskowe badane w kontekécie wptywu na wiek wystapienia menopauzy u kobiet [2, 3, 6-8, 11, 14-16, 18,

19, 22-26]

Czynniki Srodowiskowe

demograficzne reprodukcyjne

zdrowotne styl zycia

menarche
regularnos¢ i przebieg cykli
miesigczkowych

- rasa
pochodzenie
- wykonywana praca

- rodzenstwo - liczba ciaz

- wyksztatcenie - liczba dzieci

- stan cywilny - wiek urodzenia pierwszego
- dochody zywego dziecka

miejsce zamieszkania
- status socjoekonomiczny

wiek urodzenia ostatniego
zywego dziecka

- stan cywilny - liczba aborgji
- leworecznosé - karmienie piersig
- religia - poronienia

- data urodzenia

- przebyte choroby (m.in. - aktywnos¢ fizyczna

nadcisnienie, choroby uktadu - dieta
krazenia, cukrzyca, nowotwo- - palenie tytoniu
ry) - spozycie alkoholu
- stres - narkotyki
- przyjmowane leki - kawa/herbata
- doustne srodki antykoncep- - spozywanie okreslonych
cyjne sktadnikéw pokarmowych
- chemio- i radioterapia
- BMI
- depresja

- szok pourazowy
waga urodzeniowa

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index).

szej menopauzy. W zaleznosci od Zrodta uwaza sie, ze
masa ciata wzrasta u kobiet pomiedzy 20. a 50. rokiem
zycia o ok. 7,5-10 kg [25]. Wiaze sie to takze ze wzro-
stem wspotczynnika BMI. Badania dowodza, ze wyzszy
wspdtczynnik BMI (w zaleznosci od badan > 25 + 27)
przed menopauza moze jg opdzni¢ o 1,5-2 lata [16, 22,
25]. Okazuje sie takze, ze duze znaczenie w przypadku
rozpatrywania wieku menopauzy ma BMI u kobiet przed
20. rokiem zycia. Im wyzszy BMI w tym wieku, tym dtuz-
szy okres reprodukcyjny i pdzniejsza menopauza [25].
Wyjasnieniem tego zjawiska moga by¢ wieksze stezenia
estrogenéw stwierdzone w surowicy kobiet z wyzszym
BMI, co moze wynika¢ z dodatkowej puli estrogenéw
dostarczanych przez adipocyty tkanki ttuszczowej (duza
ilos¢ tkanki ttuszczowej < wysoki BMI) [22, 25].
Czynniki zdrowotne sg réwniez obiektem zaintere-
sowania autoréw badajacych procesy zwigzane z okre-
sem okoto- i pomenopauzalnym. Bierze sie tu pod
uwage przebyte choroby i schorzenia, ktére towarzysza
kobietom w trakcie catego okresu rozrodczego, a takze
przyjmowane dawniej lub obecnie leki, w tym doustne
srodki antykoncepcyjne. Ogromna popularnos¢ doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych (oral contraceptive
- 0C) w krajach rozwinietych i rozwijajacych sie skto-
nita naukowcéw do rozpoczecia badan ich wptywu na
zdrowie kobiet, w tym réwniez wiek wystapienia OM.
Podobnie jak w wielu poprzednio wymienionych przy-
padkach wyniki nie s3 jednoznaczne. Wiekszos¢ au-
toréw wskazuje jednak, ze stosowanie OC wptywa na
pdzniejsze wystapienie OM [15, 16], jednak sa réwniez
wyniki potwierdzajace odwrotny trend [7].
Powszechnie uwaza sie, ze nie ma dostatecznie zna-
czacego czynnika srodowiskowego, ktéry wyjasniatby
duzg réznorodnoé¢ w wieku wystepowania naturalnej
menopauzy u kobiet (tab. I). Wydaje sie wiec, ze zrodtem
tej zmiennosci moze byé takze zmiennos¢ genetyczna.
Odziedziczalnos¢ tej cechy jest szacowana na poziomie
31-80% w zaleznosci od zrédta danych [4, 5, 27, 28].

Stworzenie modelu prognozowania wieku meno-
pauzy pozwolitoby na wczesniejszg identyfikacje kobiet
narazonych na jej przedwczesne wystapienie. Model
ten dodatkowo umozliwiatby selekcje kobiet z krot-
szym okresem reprodukcyjnym oraz narazonych na inne
czynniki ryzyka zwigzane ze zbyt wczesnym wystapie-
niem menopauzy, u ktérych mozna bytoby zastosowac
wczedniej witasciwg terapie. Poszukiwania przyczyn
wczedniejszego wystapienia ostatniej miesigczki opar-
te na takim modelu mogtyby mie¢ takze zastosowanie
w leczeniu nieptodnosci u kobiet.
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