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Summary

Aim. The objective of the study was to evaluate the prevalence of sleep continuity disorders
in women during menopausal transition, to evaluate the relationship between disturbances
of sleep continuity and the severity of menopausal syndrome and the occurrence of various
symptoms of this syndrome, as well as to evaluate the association between the presence of
sleep disturbances and serum concentrations of gonadotropins, prolactin and sex hormones.

Methods. Consecutive 140 women (mean age 54.4 + 4.7 years) searching for the treatment
in the Clinic for Gynaecological Endocrinology who reported symptoms of menopausal
syndrome were investigated. The type and severity of disturbances of sleep continuity were
evaluated using a survey based on the sleep related questions from Hamilton Depression
Rating Scale. The severity of symptoms of menopausal syndrome was assessed using the
Kupperman Index. The concentration of the following hormones in blood serum was tested:
FSH, LH, 17B-estradiol, PRL, total testosterone, DHEAS and SHBG.

Results. Disturbances of sleep continuity were a prevalent complaint in the studied group of
women. Difficulties in falling asleep were found in 57.8% of women, difficulties in maintaining
sleep in 70%, waking up too early in 60.7%. The severity of all three types of sleep continuity
disturbances was related to the severity of menopausal syndrome as measured with Kupperman
Index (Spearman correlation coefficient r = 0.63, r = 0.61, r = 0.52, respectively; p < 0.001).

Badanie nie bylo sponsorowane.
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Difficulties in maintaining sleep were negatively correlated with the concentration of FSH
(r=-10.19; p <0.05), 17B-estradiol (r =—0.19; p < 0.05) and SHBG (r =- 0.18; p < 0.05),
difficulties in falling asleep negatively correlated with the concentration of 17-estradiol in
the blood serum (r=-0.19; p < 0.05).

Conclusions. Sleep continuity disturbances are frequently reported by women during the
menopausal transition. Interventions aimed at reducing the symptoms of menopausal syndrome
should be considered as important action to improve sleep quality in this population of patients.

Stowa klucze: menopauza, klimakterium, bezsennos$¢

Key words: menopause, climacteric syndrome, disturbances of sleep continuity

Wstep

Bezsenno$¢ jest czgstym problemem zdrowotnym u kobiet w okresie przekwitania
[1-4]. Jej wystgpowanie istotnie uposledza jakos$¢ zycia [5], wiaze si¢ z obecnoscia
objawdw zespotu klimakterycznego (uderzenia goraca, poty nocne), zaburzen nastroju
i stanow lgkowych. Zwigksza ona ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca,
zaburzen metabolicznych i otyloSci, a tym samym istotnie zwigksza koszty opieki
zdrowotnej.

Czeste wystgpowanie bezsennosci w okresie przekwitania jest zalezne od ty-
powych dla tego okresu zycia zmian hormonalnych, ktore sa gtownym czynnikiem
etiologicznym objawow zespolu klimakterycznego. U kobiet w okresie przekwitania
wystepowanie takich symptomow jest wskazaniem do badan hormonalnych i hormo-
nalnej terapii zastgpczej. Takie postepowanie, obok terapii poznawczo-behawioralnej
i farmakoterapii, jest skuteczna metoda leczenia wystepujacych w tym okresie zabu-
rzen snu [6-8].

Cel

Celem pracy byta ocena czgsto$ci wystgpowania zaburzen ciagtosci snu u kobiet
w okresie przekwitania, ocena zaleznoséci pomigdzy wystgpowaniem probleméw ze
snem a stopniem nasilenia zespotu klimakterycznego i wyst¢gpowaniem poszczegol-
nych objawow tego zespotu, jak rowniez ocena zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem
zaburzen ciaglosci snu a stgzeniem badanych hormondéw w surowicy.

Material

Grupg badang stanowito 140 kobiet, ktore kolejno zgtosity si¢ do Kliniki Endo-
krynologii Ginekologicznej z powodu objawéw zespotu klimakterycznego. Srednia
wieku badanych kobiet wynosita 54,4 + 4,7 roku, najmtodsza badana miata 42 lata,
anajstarsza 65 lat. 45 badanych kobiet nadal miesiaczkowato, a u 95 minat co najmnie;j
rok od ostatniej miesiaczki. Srednia wartoé¢ wspotczynnika masy ciata (BMI) w grupie
badanej wynosita 26,7 4,5 kg/m?. U 2 badanych stwierdzono niedowage (BMI < 19
kg/m?), u 52 stwierdzono prawidtowe BMI (BMI: 19-25 kg/m?), u 58 nadwage (BMI:
25-30 kg/m?), a u 28 otytos¢ (BMI > 30 kg/m?).
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Warunkiem kwalifikacji bylo wykluczenie obecnosci stanow, ktore wywieraja
wplyw na st¢zenia badanych hormonéw, takich jak nadci$nienie tgtnicze, choroby
neurologiczne 1 psychiczne, choroby przewodu pokarmowego i uktadu dokrewnego,
choroba niedokrwienna serca, przebyte epizody niedokrwienne dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego, zmiany naczyniowe dotyczace naczyn obwodowych, naduzywanie
alkoholu, palenie papierosow, stosowanie lekow, ktore wywieraja wpltyw na uktad
serotoninergiczny, oraz stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej w ciagu 6 tygodni
przed rozpoczgciem badania.

Metoda

Oceng stopnia nasilenia objawow zespotu klimakterycznego wykonano przy uzyciu
indeksu Kuppermana (tab. 1).

Tabela 1. Indeks Kuppermana

Objawy przekwitania Punkty*

Uderzenia goraca 4

Pocenie sie

Zaburzenia snu

Nerwowosé

Zawroty glowy

Ostabienie ogolne

Bole stawow

Bole gtowy

Bicie lub kotatanie serca

2
2
2
Obnizenie nastroju 1
1
1
1
1
1
1

Parestezje

* Indeks Kuppermana oblicza si¢, sumujac liczbg punktow przyznanych za poszczegodlne objawy po
jej przemnozeniu przez mnoznik, ktérego warto$¢ zalezy od stopnia nasilenia objawu (brak objawu:
mnoznik 0, tagodne nasilenie objawu: mnoznik 1, $redniocigzkie nasilenie objawu: mnoznik 2,
cigzkie nasilenie objawu: mnoznik 3). Interpretacja kliniczna: 15-20 punktéw — tagodny zespot
klimakteryczny, 21-35 punktow — zespot klimakteryczny o srednim nasileniu, > 35 punktow — cigzki
zespot klimakteryczny

Nasilenie 1 typ zaburzen ciagtosci snu oceniano za pomoca pytan o jako$¢ snu
zaczerpnigtych ze Skali Depresji Hamiltona (HDRS). Oceniano:
zaburzenia zasypiania:
nie stwierdza sie,
sporadyczne trudno$ci w zasypianiu (oczekiwanie na sen dtuzej niz 30 minut),
czgste, znaczne trudnosci z zasypianiem;
zaburzenia utrzymania snu (sen ptytki, przerywany):
nie stwierdza sig,

(=R A =
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1 zaniepokojenie, ptytki niespokojny sen,

2 budzenie si¢ w nocy, opuszczanie 16zka (z wyjatkiem potrzeb fizjologicznych);
«  zbyt wczesne budzenie si¢ poranne:

0 nie stwierdza sig,

1 budzenie si¢ nad ranem z ponownym zasypianiem,

2 niemozno$¢ ponownego zasnigcia po zbyt wezesnym wybudzeniu sig.

U wszystkich badanych oznaczono st¢zenia w surowicy hormondw: follikulotropi-
ny (FSH), lutropiny (LH), 17-estradiolu, prolaktyny (PRL), testosteronu catkowitego,
siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) oraz globuliny wiazacej hormony ptciowe
(SHBG). U wszystkich badanych krew pobrano rano na czczo, u kobiet miesiaczkuja-
cych migdzy 8. a 12. dniem cyklu miesiaczkowego. Krew wirowano przez 10 minut,
3 500 obrotow/min, a nastepnie wykonywano badania stezen badanych hormonow
w surowicy. Badania stezen hormonow w surowicy: PRL, FSH, LH, 17-estradiolu,
testosteronu catkowitego i SHBG zostaty wykonane przy uzyciu metody immunoen-
zymatycznej (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Zakresy wspolczynnikow
zmienno$ci wewnatrz- 1 migdzyseryjnej (intra- i interassay coefficient of variation
— CV) wynosity odpowiednio: PRL: 1,8-4% 10,8-1,7%; FSH: 1,4-2,0% 1 1,3-2,8%;
LH: 0,8-1,8%10,6—1,2%; 17B-estradiol: 1,6-5,7% i 1,4-3,3%); testosteron catkowity:
1,2-4,7%12,1-14,8%; SHBG: 2,1-2,7% 1 1,1-1,7%. Ocena stgzenia DHEAS zostata
wykonana przy uzyciu metody radioimmunologicznej (Diagnostic Products Corpora-
tion, Los Angeles, CA): wspolczynnik zmiennos$ci wewnatrzseryjnej wynosit 5,1%,
za$ migdzyseryjnej 11%.

Analiza statystyczna obejmowata: oceng czgstosci wystgpowania badanych typow
zaburzen ciaglo$ci snu, oceng zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem poszczego6lnych
jej typow a stopniem nasilenia zespotu klimakterycznego i wystgpowaniem poszcze-
gblnych objawow tego zespotu, jak réwniez oceng zalezno$ci pomigdzy wystgpowa-
niem poszczegdlnych typow zaburzen ciagtosci snu a st¢zeniami badanych hormonow
w surowicy. W analizie statystycznej uzyto testu korelacji Spearmana. Jako istotna
statystycznie przyjeto wartosc p < 0,05.

Wyniki

Zaburzony sen byt czesto zglaszanym objawem w badanej grupie. Czgstos¢ wyste-
powania badanych typow zaburzen ciagltoSci snu i ich nasilenie przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania badanych typow zaburzen ciaglo$ci snu w grupie badanej

Typ zaburzen ciggtosci snu Liczba badanych (%)
Zaburzenia zasypiania: 81(57,8%)

— sporadyczne trudno$ci w zasypianiu (oczekiwanie na sen dtuzej niz 30 minut) 30 (21,4%)

- czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem 51 (36,4%)
Zaburzenia utrzymania snu (sen ptytki, przerywany): 98 (70%)

— zaniepokojenie, plytki niespokojny sen 38 (27,1%)

— budzenie sie w nocy, opuszczanie tozka (z wyjatkiem potrzeb fizjologicznych) 60 (42,9%)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Zbyt wezesne budzenie sie poranne:

— budzenie sie nad ranem z ponownym zasypianiem

- niemoznos¢ ponownego zasniecia po zbyt wczesnym wybudzeniu sie

85 (60,7%)
31 (22,1%)
54 (38,6%)

Wyniki indeksu Kuppermana i wyniki badan hormonalnych przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Wyniki indeksu Kuppermana i badan hormonalnych w grupie badanej

Badany parametr Srednia + odchylenie standardowe
Indeks Kuppermana 26+ 13

BMI (kg/m?) 26,7 £4,5

FSH (1Ufl) 71,2+356

LH (/) 36,2+17,8
17B-estradiol (pg/ml) 36,7 £ 65,2

PRL (ng/ml) 1,3+47
Testosteron catkowity (ng/ml) 0,27 +£0,16

DHEAS (ug/dl) 1,34 £ 0,71

SHBG (nmol/l) 61,2+38,6

W odniesieniu do zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem badanych typow zaburzen
ciagto$ci snu a stopniem nasilenia zespotu klimakterycznego stwierdzono pozytywne
korelacje pomigdzy stopniem nasilenia wszystkich badanych typéw tych zaburzen
a wynikiem indeksu Kuppermana (tab. 4).

Tabela 4. Stwierdzone zaleznoSci statystyczne pomiedzy wystepowaniem badanych typéw

zaburzen ciaglosci snu a stopniem nasilenia zespolu klimakterycznego i wystepowaniem
poszczegolnych objawow tego zespolu

[}
(&}
Typzaburzen | o | L | ® 2 | o S | o 3 z 3 ® =
iaglosci gl2 5| 8lg.| 218 || 5| ¢e|§]| E
ciggtosci snu g 2 g E |83 B |2¢e| 2 g 5 2o
£ | 8| 28| 5|58 z|8s|2|2|3|&|8s
] o N = O c N O o m m ~ o E=gva
Zaburzenia | r=0,33 [r=0,27 | r=0,75 | r=0,32 | r=0,50 | r=0,39 | r=0,33 | r=0,41 | r=0,28 | r=0,44 | r=0,46 | r=0,63
Zasypiania *kk *% *kk kkk *kk *kk kkk *kk *% *kk kkk *kk
Zaburzenia | =0 38 | 1=0,29 | r=0,76 | r=0,47 | r=0,34 | r=0,29 | r=0,30 | r=0,26 | r=0,26 | r=0,28 | r=0,37 | r=0,61
UtrZymanIa kkk *kk *kk kkk kkk *kk *kk *k *% *% kkk *kk
shu
Zbyt wezesne | r=0,34 | r=0,33 | r=0,57 | r=0,45 | r=0,29 | r=0,24 | r=0,23 | r=0,22 | r=0,28 | r=0,19 |r=0,26 | r=0,52
budzenie 5"% Kok Kk Kk Fokk Kk *k wok *k w % wok Kk

test Spearmana: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

Nasilenie badanych typdw zaburzen ciagtosci snu pozytywnie korelowato rowniez
z kazdym z objawow indeksu Kuppermana (tab. 4).
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Nie stwierdzono zaleznosci stopnia nasilenia badanych typow zaburzen ciaglosci
snu od wieku, czasu, jaki uptynat od ostatniej miesiaczki, i BMI. Odno$nie do wy-
nikdw oznaczen hormonalnych zaburzenia utrzymania snu negatywnie korelowaty
ze stgzeniem FSH w surowicy krwi (r = — 0,19; p < 0,05). Negatywne korelacje
stwierdzono rowniez pomig¢dzy stopniem nasilenia zaburzen zasypiania (r = — 0,19;
p <0,05) i zaburzen utrzymania snu (r =— 0,17; p < 0,05) a stezeniem 17-estradiolu
W surowicy oraz pomigdzy stopniem nasilenia zaburzen utrzymania snu a stgzeniem
SHBG w surowicy krwi (r =—0,18; p < 0,05).

Omowienie wynikéw

Czestos¢ wystepowania zaburzen ciaglosci snu w grupie badanych kobiet
w okresie przekwitania byta wysoka (57,8%—70%). Rowniez i inni autorzy podaja
wysoka czegsto$¢ wystepowania zaburzen ciaglo$ci i jakosci snu w tym okresie zycia.
W analizie panelu Narodowego Instytutu Zdrowia Stanéw Zjednoczonych (National
Institute of Health) czesto$¢ wystepowania bezsennosci w okresie przekwitania
byta wyzsza niz u mtodszych kobiet (39%—47% vs 16%—42%) [1]. W badaniu
Penn Ovarian Aging Study czgsto§¢ wystgpowania bezsennos$ci u kobiet w okresie
przekwitania wynosita 43-53% [2], a w badaniu Study of Women’s Health Across
the Nation (SWAN) czgsto$¢ wystgpowania bezsennosci u kobiet w wieku 40-55
lat wynosita 37,3% [3]. Kravitz i wsp. stwierdzili, ze kobiety w okresie perimeno-
pauzalnym mialy o 29% wigksza czgstos¢ ktopotdw ze snem niz kobiety w okresie
premenopauzalnym [4].

Czesto$¢ wystepowania zaburzen cigglosci snu stwierdzona w biezacym badaniu
u kobiet w okresie przekwitania jest wyzsza niz to wezesniej opisywano dla bezsen-
nosci [1-4]. Moze to by¢ powodowane co najmniej dwoma waznymi czynnikami. Po
pierwsze — w biezacym badaniu ocena snu za pomoca pytan zaczerpnigtych ze skali
HDRS dotyczyta tylko wybranych parametrow ciagto$ci snu (zasypiania, utrzymania
snu, wybudzenia porannego), podczas gdy we wczesniejszych badaniach oceniano
rowniez inne objawy bezsennosci. Z tego powodu nalezy przypuszczac, ze zasto-
sowanie w badaniu skali pozwalajacej na bardziej specyficzna oceng bezsenno$ci
prowadzitoby do otrzymania nizszych wynikow. Skala taka jest np. Atenska Skala
Bezsennosci, ktora dostgpna jest rowniez w jezyku polskim [9]. Po drugie — zabu-
rzenia ciaglosci snu u badanych kobiet mogty by¢ objawem zwiastujacym depresjg.
We wcezesniejszym badaniu depresjg stwierdzono u ponad 19% kobiet zgtaszajacych
si¢ do ginekologa w okresie perimenopauzalnym [10]. Z obu tych powoddéw czgste
wystgpowanie zaburzen ciaglosci snu w biezacym badaniu nalezy interpretowac jako
czeste wystepowanie problemoéw ze snem wsrod kobiet w okresie przekwitania, a nie
jako diagnoze¢ bezsennosci lub innych zaburzen snu. Aby mozna byto rozpoznaé
bezsenno$¢ nieorganiczna, konieczna jest ocena, czy zglaszane zaburzenia ciaglosci
1 jakosci snu powoduja istotne pogorszenie samopoczucia i funkcjonowania w ciagu
dnia (Atenska Skala Bezsennosci zawiera takie pytania) oraz stwierdzi¢, ze zaburzenia
snu nie s3 powodowane choroba psychiczna, somatyczna, neurologiczna, uzywaniem
substancji psychoaktywnych Iub stosowaniem lekow.
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Cirignotta i wsp. [11] sugeruja, ze czynnikiem lezacym u podloza zwigkszonej
czestosci bezsennos$ci u kobiet w okresie przekwitania jest nie status menopauzalny,
a wiek; jako krytyczny dla wystgpowania bezsenno$ci podaja okoto 45. rok zycia.
W naszym badaniu wyst¢gpowanie zaburzen ciagtosci snu bylo niezalezne od wieku,
podobnie jak w pracach innych autoréw [12].

W odniesieniu do stwierdzonych w pracy zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem za-
burzen ciagtosci snu w okresie przekwitania a wystgpowaniem innych objawow zespotu
klimakterycznego badanie SWAN [3]1inne badania [13, 14] wykazaty, ze wystepowanie
objawow wazomotorycznych jest zwiazane z pogorszeniem jakosci snu. Thurston i wsp.
[5] stwierdzili, ze zalezno$¢ pomigdzy uderzeniami goraca a bezsennoscia jest obu-
stronna. W badaniu Penn Ovarian Aging Study [2] stwierdzono czgstsze wystgpowanie
bezsenno$ci w okresie przekwitania u kobiet, u ktorych wystepowaty objawy depres;ji.

W biezacym badaniu stwierdzono negatywna korelacj¢ pomigdzy stopniem zabu-
rzenia utrzymania snu a stezeniem FSH w surowicy, negatywne korelacje pomigdzy
stopniem nasilenia zaburzen zasypiania i zaburzenia utrzymania snu a st¢zeniem
17B-estradiolu w surowicy oraz negatywna korelacj¢ pomigdzy stopniem nasilenia
zaburzenia utrzymania snu a stgzeniem SHBG w surowicy.

O mozliwej zaleznos$ci pomigdzy zaburzeniami cigglo$ci snu a hormonami plcio-
wymi $wiadczy fakt czgstszego wystegpowania zaburzen snu u kobiet niz u mgzczyzn
w kazdej grupie wiekowej [15]. W badaniu Penn Ovarian Aging Study [2] nie stwier-
dzono zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem zaburzen snu a st¢zeniem 17p-estradiolu,
czesciej natomiast obserwowano zaburzenia snu u kobiet z nizszym stezeniem inhibiny
B. Kravitz i wsp. podaja, Ze nie tyle bezwzgledne st¢zenia 17-estradiolu i FSH, a zmia-
ny tych stezen sa zwiazane z zaburzeniami snu [14]. Spadek stezenia 17B-estradiolu
w surowicy byt zwiazany z trudno$ciami w zasypianiu i czestym budzeniem sig,
podczas gdy wzrost FSH korelowat z czgstszym budzeniem si¢ w nocy [14]. W innej
pracy ci sami autorzy stwierdzili zalezno$¢ pomigdzy wzrostem czgstosci zaburzen
snu a wzrostem FSH w surowicy u kobiet w okresie premenopauzalnym oraz zalez-
no$¢ pomigdzy wzrostem czgstosci zaburzen snu a wzrostem poziomu glukuronidu
pregnandiolu (metabolit progesteronu) u kobiet w okresie perimenopauzalnym [4].
Wplyw zmian poziomu hormondw na wystgpowanie zaburzen snu byt niezalezny od
objawoéw wazomotorycznych i zmian nastroju [4].

Sowers i wsp. [16] stwierdzili, ze wigkszy wzrost stezenia FSH w ciagu 5-7 lat
byt zwiazany z dtuzszym czasem trwania snu, wigkszym odsetkiem fal delta (wolne
fale) w badaniu polisomnograficznym, ale subiektywnie jako$¢ snu byta odczuwana
jako gorsza. Z drugiej strony kobiety z wolniejszym wzrostem FSH mialy znaczaco
nizsza wydajno$¢ snu. Parametry snu nie zalezaty od tempa zmian stezenia estradiolu,
mimo ze wyzsze poczatkowe stgzenie 17B-estradiolu bylo zwigzane z nieznacznie
gorsza jakos$cia snu 7 lat pozniej. W tym okresie zmiany w zakresie stezenia testo-
steronu byly bardzo nieznaczne. Jednakze stosunek E2/T, ktory moze odzwierciedlaé
rosnaca androgenemi¢ w nastgpstwie przekwitania, zmniejszat si¢ stopniowo w czasie
przechodzenia przez menopauze. Nizszy stosunek E2/T byt zwiazany z krotszym
czasem czuwania po rozpoczeciu snu (lub czuwania wtraconego), co wskazywato na
mniejsza fragmentacjg snu.
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Status menopauzalny (oceniany na podstawie zmiennosci krwawien miesiaczko-
wych) nie wykazywal zwiazku z wystgpowaniem zaburzen snu w analizach, w ktérych
brano pod uwagg tez oznaczenia hormonalne, co wskazuje na to, ze lepszym czynni-
kiem predykcyjnym dla zaburzen snu w okresie przekwitania sa st¢zenia hormonow
ptciowych niz status menopauzalny. Z tego powodu badania hormonalne, a jesli jest
taka potrzeba — leczenie hormonalne, powinny by¢ wazna czg¢$cia leczenia problemow
ze snem u kobiet w okresie przekwitania.

Whioski

1. Wystepowanie zaburzen ciagtosci snu w okresie przekwitania koreluje ze stopniem
nasilenia objawow zespotu klimakterycznego. Z tego powodu interwencje majace
na celu tagodzenie tych objawow powinny by¢ wazna cz¢scig leczenia problemow
ze snem u kobiet w tym okresie zycia.

2. Wystepowanie zaburzen ciagtosci snu w okresie przekwitania nie zalezy od wieku,
czasu, jaki uptynat od ostatniej miesiaczki, i BMI.

3. Wystepowanie zaburzenia utrzymania snu w okresie przekwitania koreluje nega-
tywnie ze st¢zeniami FSH, 17B-estradiolu i SHBG w surowicy.

4. Wystepowanie zaburzen zasypiania koreluje negatywnie ze st¢zeniem
17pB-estradiolu w surowicy.
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