Wpiyw pracy zmianowej na wystapienie
Zmian patofizjologicznych — przeglad
literatury

The impact of shift work on the occurrence of
pathophysiological changes — a literature review

STRESZCZENIE

Praca zmianowa i zwigzany z nig styl zycia powodujg zaburzenia rytmu okotodobowego. Rytm
okotodobowy petni w organizmie wiele waznych funkcji — bierze na przyktad udziat w regulacji
cisnienia tetniczego (BP) i temperatury ciata, w szybkosci pracy serca, w ekspresji genow
oraz w syntezie hormonow. Regulatorami rytmu sg tak zwane geny zegarowe oraz melatonina.
Wykonywanie obowigzkow zawodowych w nocy powoduje zaburzenia w syntezie melatoni-
ny. Praca w porze nocnej oraz jej dtugi czas mogq powodowac¢ powstawanie wielu choréb
przewlektych, jak na przykfad cukrzycy typu 2 (DM2), nadcisnienia tetniczego, otytosci oraz
procesow nowotworowych. Przytoczone w niniejszej pracy dane z literatury dowodza, ze
0soby pracujace o 11 godzin tygodniowo wigcej, czyli na ponad jeden etat, wykazuja o 3,7 raza
wigksze ryzyko zachorowania na DM2oraz 0 29% na nadci$nienie tgtnicze. Dtugoletnia praca
w systemie zmianowym, w tym szczego6lnie praca w porze nocnej i zwigzane z nig zaktocenia
rytmow biologicznych, powodujg wzrost ryzyka zachorowan na DM2, wzrost wartosci BP,
czestosci zachorowan na niedokrwienng chorobe serca, a takze wigksze ryzyko nowotworow
piersi u kobiet.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 93-98)

Stowa kluczowe: praca zmianowa, praca w nocy, melatonina, rytm okotodobowy, cukrzyca typu 2,

nadcisnienie tetnicze, nowotwory

ABSTRACT

Shift work and the lifestyle related with it cause disorders of the circadian rhythm. The circadian
rhythm plays many important roles in the body — for example it takes part in regulation blood
pressure and body temperature, in the speed of the heartbeat, in gene expression and hormone
synthesis. The regulators of the circadian rhythm are so called clock-genes and melatonin.
Doing professional duties at night causes dysfunction in melatonin synthesis. Night work
and long working time may cause lots of chronic diseases like: DM2, hypertension, obesity
or tumors. The data cited in this paper show that people working 11 hours a week more, i.e.
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»» Rytmy biologiczne

to cykliczne zmiany
procesow fizjologicznych
i aktywnosci
behawioralnej, ktore
odgrywaja bardzo
wazng role w utrzymaniu
prawidtowej czynnosci
cafego organizmu.
Zaktocenia wich
funkcjonowaniu moga
prowadzi¢ do powstania
wielu patologii 44
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more than full-time working hours, have a 3,7 times greater risk of developing DM2 and 29%
greater risk for hypertension. Long-term shift work, especially night work and the dysfunction
of biological rhythms associates with it cause increase in the risk of developing DM2, the rise
of blood pressure, the surge in incidence of cases of coronary heart disease and a higher risk
of breast cancer for women.
(Forum Zaburzer Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 93-98)
Key words: shift work, night shift, melatonin, circadian rhythm, diabetes type 2, hypertension,
tumors

WSTEP

W Polsce w 2010 roku osoby wykonujace
prace w porze nocnej stanowity okoto 7,9%
wszystkich zatrudnionych [1]. Do grona
tych os6b zalicza si¢ ludzi wykonujacych ta-
kie zawody, jak: ratownik medyczny, pieleg-
niarka oraz lekarz. Ze wzgledu na charakter
pracy osoby petniace te funkcje znajduja
si¢ w grupie ryzyka wystapienia otyltosci,
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2
i nowotwordw [2, 3]. Warto wspomnie¢,
ze ratownicy medyczni czesto zatrud-
niaja si¢ na pelen etat w jednej placéwce
(np. na SOR) oraz dodatkowo w drugiej
(np. pogotowiu ratunkowym) czy nawet
trzeciej (np. w prywatnej firmie transpor-
tujacej pacjentéw) na umowe zlecenie,
umowe o dzieto, kontrakt lub drugg umowe
o pracg na 1/4, 1/2 etatu lub wiecej. Dodat-
kowo wielu ratownikéw medycznych w mig-
dzyczasie studiuje. W polskim ratownictwie
medycznym mamy do czynienia z przejawa-
mi uzaleznienia od pracy, ktore nie sg spo-
wodowane checig niesienia pomocy innym,
ale niskimi zarobkami [4]. W niniejszej
publikacji oméwiono najwazniejsze zagad-
nienia zwigzane z wplywem wykonywania
pracy zmianowej na wystapienie wybranych
jednostek chorobowych.

RYTM OKOLODOBOWY A PRACA ZMIANOWA

Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany
procesow fizjologicznych i aktywnoSci be-
hawioralnej [5], ktére odgrywaja bardzo

wazng role w utrzymaniu prawidtowe]
czynnosci catego organizmu [6]. Zaktoce-
nia w ich funkcjonowaniu moga prowadzié
do powstania wielu patologii, jak na przy-
ktad: zaburzen hormonalnych [7-9], za-
burzefi ze strony przewodu pokarmowego,
choroby wrzodowej, zaburzen w uktadzie
sercowo-naczyniowym, zaburzef neuro-
logicznych czy psychicznych [7, 9], zmiany
ekspresji niektorych genow czy aktywnoSci
enzymow [8]. Prawidtowe funkcjonowanie
zegara biologicznego zalezy od informa-
cji plynacych ze Srodowiska zewnetrznego
— zmian intensywno$ci o§wietlenia oraz
temperatury [8].

U ludzi wystepuje kilka rodzajéow rytméow
biologicznych, na przyktad rytm okotodo-
bowy (trwa ok. 24 godz.) czy rytm sezonowy,
zalezny od p6r roku [6]. Rytm okotodobowy,
przy brakubodzZcow ze Srodowiska zewnetrz-
nego, charakteryzuje si¢ swobodg przebie-
gu trwajaca okoto 24—25 godzin [6, 10, 11].
Latwo na przyktad zaobserwowaé za-
burzenia snu u oséb niewidomych, gdyz
u nich gtéwny rytm trwa najczeSciej ponad
24 godziny, przez co z czasem w takich przy-
padkach wzrasta senno$¢ w okresie dnia,
natomiast w okresie nocnym zwi¢ksza si¢
aktywno$¢ psychomotoryczna [8].

Rytm okotodobowy jest regulowany przez
hormon — melatoning (MEL) [7]. Powstaje
ona przede wszystkim w szyszynce [5], siat-
kéwce, przewodzie pokarmowym i szpiku

kostnym [8]. W kazdej komorce organizmu
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ludzkiego znajduja si¢ receptory melatoni-
nowe [11]. Hormon syntetyzowany w szy-
szynce jest szybko i pulsacyjnie wydzielany
do krwi oraz do plynu mézgowo-rdzenio-
wego it droga dociera do narzadéw oraz
tkanek catego organizmu. Narazenie na
Swiatlo w nocy hamuje wydzielanie MEL
i w ten sposob moze przesuwac fazy rytmu
okotodobowego [8]. W organizmie ludzkim
synteza MEL jest najwigksza miedzy godz.
2 a4 wnocy, a najnizsza w ciaggu dnia [11].

WPLYW PRACY ZMIANOWEJ NA WYSTAPIENIE
ZMIAN PATOFIZJOLOGICZNYCH

Cukrzyca typu 2

Okoto 346 milionéw 0s6b na §wiecie cho-
ruje na cukrzyce, z czego w okoto 90%
przypadkach stwierdza si¢ cukrzyce typu 2
(DM2, diabetes mellitus type 2). Ten typ
cukrzycy zwigzany jest gtéwnie znadmierna
masg ciata oraz mata aktywnoscia fizyczna,
ktére sprawiaja, ze organizm wykorzystuje
insuling nieskutecznie [12]. W badaniach
przeprowadzonych w 1999 roku wsr6d 2194
Japoficzykéw [13] dowiedziono, ze osoby
pracujace dodatkowo o 50 godzin w mie-
sigcu wiecej, w poréwnaniu z osobami
przekraczajacymi czas pracy o 25 godzin,
sa narazeni na wigksze o 3,7 raza ryzyko
zachorowania na cukrzyce typu 2.

W badaniach przeprowadzonych w 1999
roku ws§rod 2194 Japonczykow [14] dowie-
dziono, ze osoby pracujace dodatkowo 0 50
godzin w miesigcu wigcej, w pordwnaniu
z osobami przekraczajacymi czas pracy o 25
godzin, sa narazone na wicksze o 3,7 raza
ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2.
Bezposredni zwigzek wystepowania ryzy-
ka DM2 z praca zmianowa opisano mig-
dzy innymi w badaniach wykonanych przez
Paniwsp. [12]. Wykazano, ze amerykanskie
pielegniarkiz ponad 20-letnim stazem pra-
cy zmianowej sa narazone na zwigkszone
0 44% ryzyko rozwoju DM 2 w poréwna-
niu z pielggniarkami pracujacymi w trybie

Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 93-98

dziennym. W badaniach trwajacych od 1988
do 2005 wyrdzniono dwie grupy wiekowe:
25—-42142—-67 lat. W pierwszej grupie li-
czacej 107 915 kobiet wykazano 3,42% za-
chorowan na DM2 w trakcie trwania badan,
natomiast w drugiej liczacej 69 269 pieleg-
niarek z dtuzszym stazem pracy az 8,9%
przypadkéw zachorowan. Z badan tych
wykluczono na wstepie osoby z wczesniej
rozpoznang cukrzyca, chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego oraz pielegniar-
ki pracujace mniej niz na 3 zmiany nocne
w miesiacu. Warto zaznaczy¢, ze byto to jak
dotychczas, najwigksze badanie kohortowe
w populacji kobiet zajmujace si¢ zwiazkiem
pomiedzy praca w porach nocnych a wysta-
pieniem cukrzycy [12].

Nadcisnienie tetnicze

Jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych jest nadci$nienie
tetnicze (BP, blood pressure). Stwierdzono
je azu 29% dorostych Polakéw [14, 15].
WartoS$ci BP zazwyczaj sa wyzsze o okoto
10% w okresie dnia niz nocy, co uwaza si¢
za zjawisko fizjologiczne. Terminem non-
-dippers okre$la si¢ osoby, u ktérych nie
stwierdza si¢ takiego nocnego spadku BP.
Brak obnizenia BP w nocy moze zwigkszac
ryzyko wystapienia epizoddéw sercowo-
-naczyniowych.

Zmiany wartoSci BP zaleza od dobowej ak-
tywnoSci danej osoby. Podczas pracy nocne;j
rytm okotodobowy zostaje zakt6cony, co po-
woduje wzrost wartoSci BP. W grupie os6b
okres§lanych mianem non-dippers chorych
na nadci$nienie tgtnicze czesciej stwierdza
si¢ przerost lewej komory, uszkodzenie ne-
rek oraz zmiany miazdzycowe. U pracowni-
kéw, ktérzy maja zaburzony rytm dobowy
stwierdza si¢ takze czestsze powstawanie
ognisk mikrozawatowych w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz udaréw
mozgu.

Mozna wnioskowad, ze praca w systemie

zmianowym, powodujaca zaburzenia rytmu
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»» Osoby pracujace
dodatkowo 0 50 godzin

W miesigcu wiecej,

W porownaniu z osobami
przekraczajacymi czas
pracy 0 25 godzin, sg
narazone na wigksze 0 3,7
raza ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2 44

»» Brak obnizenia BP

W nocy moze zwigkszac
ryzyko wystapienia
epizodow sercowo-
-naczyniowych <44
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»» Czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko
wystapienia nadcisnienia
sg dfugie godziny
spedzane w pracy 44

»» IRAC w 2007 roku
zakwalifikowata
zaburzenia rytmow
okotodobowych

i prace zmianowg jako
czynnik potencjalnie
kancerogenny 44
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dobowego BP, sprzyja rozwojowi zaré6wno
nadciS$nienia tetniczego, jak i niedokrwien-
nej choroby serca [10, 15]. Potwierdzaja
to dane Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) [13, 14]
mowiace, ze osoby wykonujace prace zmia-
nowa maja o 23% wyzsze ryzyko wystapie-
nia zawatu serca oraz o 5% wyzsze ryzyko
powstania udaru mézgu w poréwnaniu
z osobami pracujacymi w dzief, przy czym
najbardziej narazeni na incydenty sercowo-
-naczyniowe sa pracownicy ze zmian noc-
nych, wzrost ryzyka wynosi bowiem 41%.
Niektore z obserwacji dodatkowo wskazuja
na fakt gorszej adaptacji do pracy zmiano-
wej 0sob powyzej 40. roku zycia, a gorsza
tolerancja pracy nocnej zwigksza stres oraz
powoduje szybsze meczenie si¢, co w efek-
cie moze skutkowaé dodatkowym zwigksze-
niem warto$ci BP [10].

Jednym z mozliwych mechanizméw wy-
wotujacych nadci$nienie u pracownikow
zmianowych jest fakt, Ze osoby te, w poréw-
naniu z pracownikami zatrudnionymi w try-
bie dziennym, maja bardziej aktywny uktad
nerwowy wspotczulny, wywotujacy skurcz
naczyh krwiono$nych, wigksza dysfunkcje
§rédbtonka naczyniowego oraz zwigkszona
sztywnos¢ tetnic [16].

Kolejnym czynnikiem zwi¢kszajacym ry-
zyko wystapienia nadciS§nienia sa dlugie
godziny spedzane w pracy. W badaniach
z 2006 roku Yang i wsp. [za: 13] wykaza-
li, ze u os6b, ktoére pracowaty jedynie 40
godzin tygodniowo, podwyzszone wartoSci
BP miato 14% badanych, u pracujacych
41-50 godzin tygodniowo — 17%, nato-
miast u pracujacych ponad 51 godzin tygo-
dniowo juz az 29% badanych.

W przypadku oséb z zaburzonym rytmem
okolodobowym odnotowuje si¢ nizsze ste-
zenie melatoniny w organizmie. Melatonina
poprzez aktywacje receptoréw melatonino-
wych (MT, melatonin receptors), na przyktad
MT1iMT2, moze wplywac na funkcje ukta-

dukrazeniaipowodowac rozszerzenie badz

skurcz naczyn krwiono$nych [17]. Hormon
moze tez dziala¢ pozareceptorowo — wig-
ze si¢ z kalmoduling i modyfikuje procesy
komoérkowe zachodzace dzigki udziatowi
jonoéw wapnia. Oprocz dziatania hipoten-
syjnego zmniejsza on aktywno§ci reninowa
osocza oraz powoduje relaksacje mig§niow-
ki gtadkiej naczyn krwiono$nych. Moze tak-
ze powodowaé wieksza synteze tlenku azotu
(NO, nitric oxide), ktory dziata wazodylata-
cyjnie [15, 17].

Nowotwory

Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IRAC, International Agency for
Research on Cancer) w 2007 roku zakwalifi-
kowata zaburzenia rytméw okotodobowych
i pracg zmianowa jako czynnik potencjalnie
kancerogenny [2, 18]. Zmiany w wydziela-
niu melatoniny moga predysponowac do
rozwoju raka gruczotu piersiowego, raka
jelita grubego [7] oraz chtoniakéw nieziar-
niczych [2]. Wahania st¢zenia melatoniny
moga wplywac na powstanie nowotworéw
jajnikéw, endometrium oraz gruczotu kro-
kowego [7]. Jak dotad wyniki badan poka-
zuja, ze najwieksze ryzyko powstania no-
wotworu wsrdd pracownikdéw zmianowych
dotyczy raka piersi u kobiet [2].

W przypadku zakt6cen pracy zegara bio-
logicznego zachodza zmiany na poziomie
komdérkowym, ktére potencjalnie sprzyjaja
procesom nowotworzenia. Wyniki badan
Hausa i Smolensky’ego [2] wykazaly, ze
w przypadku gryzoni narazonych na ciagte
przebywanie w Srodowisku §wietlnym wy-
stepuje zwickszone ryzyko kancerogenezy.
W tym przypadku odnotowano takze przy-
spieszony wzrost przeszczepionych guzow.
Istnieje Scisly zwiazek miedzy jakoScia i cza-
sem trwania snu a warto§ciami stezen wielu
mediatoréw zapalnych. W trakcie trwania
prawidtowego snu, to znaczy nieprzerywa-
nego itrwajacego okoto 6—8 godzin w nocy,
stwierdza si¢ przesuni¢cie rownowagi mig-

dzy antagonistycznie dzialajacymi limfo-
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cytami Th1 i Th2. Oznacza to, ze podczas
pierwszych godzin snu odnotowuje si¢ wick-
sze wartoSci Th1, natomiast w pdZniejszych
godzinach wigksze Th2. Cze¢Sciowy brak snu
w pierwszej lub w drugiej fazie powoduje
zakl6cenia w produkcji tych limfocytéw.
Prowadzi to do nieprawidtowego stosunku
wyprodukowanych przez te komorki cyto-
kin, przez co organizm staje si¢ bardziej po-
datny na infekcje, alergie oraz uszkodzenia
tkanek [2]. Zwi¢kszone wydzielanie proza-
palnych cytokin, na przyktad IL-6, sprzyja
dodatkowo powstawaniu choréb ukltadu
sercowo-naczyniowego.

W godzinach nocnych, w przypadku nie-
prawidtowych (nizszych) stezen melato-
niny obserwuje si¢ wyzsze wartosci in-
terleukiny-6 oraz utlenionych czasteczek
cholesterolu frakcji LDL (low density
lipoprotein) [15]. Kobiety w poréwnaniu
z me¢zczyznami sg bardziej wrazliwe na
dziatanie §wiatta w nocy. Wynik jednego
z badan kohortowych przeprowadzonych
przez Grabinska i wsp. [18] wérdd pieleg-
niarek pracujacych w systemie zmianowym
(minimum trzy zmiany nocne w miesigcu)
pokazal, ze ryzyko zachorowania na raka
piersi rosto od okoto 8% u kobiet ze sta-
zem pracy od 1 roku do 29 lat, az do 36%
u kobiet pracujacych w trybie zmianowym
przez ponad 30 lat. W przypadku innego
badania wykazano, ze kobiety w wieku po-
menopauzalnym, ktére spaty w nocy dtuze;j
niz 9 godzin, byly narazone na mniejsze
ryzyko zapadalnoS$ci na raka sutka, w po-
réwnaniu z kobietami, ktore spaly kréce;j
niz 6 godzin. Praca zmianowa oraz zmniej-
szona ilo§¢ snu wigzg si¢ z narazeniem na
Swiatto w nocy, co powoduje zmniejszenie
nocnego stezenia melatoniny, a co za tym
idzie — zwigkszone ryzyko zachorowan na
raka piersi, a w przypadku mezczyzn na
raka prostaty [2].

Warto dodaé, ze wykonywanie obowiaz-
kéw stuzbowych w nocy wiaze sie czgsto

ze zwickszong podatno$cia na stres oraz
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spaniem w okresie dnia, co sprzyja wzro-
stowi stezenia kortyzolu oraz ograniczeniu
syntezy witaminy D w wyniku zmniejszone;j
ekspozycji na stofice [18].

Wykazano takze, ze MEL wykazuje silne
wlasciwosci antyoksydacyjne, silniejsze niz
witamina C lub E oraz Ze zapobiega ona
skutkom stresu oksydacyjnego, ktory jest
istotnym czynnikiem wptywajacym na po-
wstanie wielu jednostek chorobowych [18].
W przypadku uszkodzenia DNA MEL moze
wspomagac jego naprawe [2].

Pewnym mechanizmem obronnym organi-
zmu moze by¢ zwi¢kszenie stezenia MEL
w odpowiedzi na zwiazki kancerogenne [18].
MEL dzi¢ki poSrednictwu licznych recepto-
row moze dziataé przeciwnowotworowo na
wszystkich etapach kancerogenezy [2].
Wyniki wielu badafi in vitro [za: 19] przepro-
wadzonych na zdrowych myszach wskazuja
na korzystne dzialanie egzogennej MEL, po-
dawanej w dawkach odpowiadajacych fizjo-
logicznym stezeniom nocnym. W przypadku
ludzi tylko bardzo wysokie dawki melatoniny
wykazywaty zdolno$ci przeciwnowotworowe.
Jak wspomniano, niewystarczajaca ilo§¢
snu ma ogromny wptyw na uktad neuroen-
dokrynny oraz odpornosciowy, ktore regu-
luja proliferacje komorek oraz produkcje
prozapalnych cytokin. Deprywacja snu
moze szybko spowodowac¢ zmniejszenie od-
powiedzi przeciwcial na infekcje wirusowe.
Zaburzenia w ilo$ciach réznych czynnikéw
bioracych udziat w odpowiedzi immunolo-
gicznej moga przyczyniac si¢ do powstania
i/lub rozrostu komérek nowotworowych.
Reakcje te dodatkowo moga by¢ wspierane
przez czynniki prozapalne, na przyktad IL-1,
IL-6, IL-18, TNF-a, ktorych stezenie wzra-
sta w przypadku deprywacji snu [19, 20].
Mechanizmy kancerogenezy nie maja jed-
nego czynnika przyczynowego. Konieczne
sa nowe badania rozszerzone o rézne po-
pulacje etniczne, uwzgledniajace rdzne
genotypy i fenotypy nowotwordéw biorace
pod uwage doktadna ilo$¢ snu, doktadne
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»» Kobiety w porownaniu
Z megzczyznami sg
bardziej wrazliwe

na dziatanie Swiatfa

w nocy €44

»» Kobiety w wieku
pomenopauzalnym, ktore
spaly w nocy dtuzej niz

9 godzin, byty narazone
na mniejsze ryzyko
zapadalnosci na raka
sutka, w poréwnaniu

z kobietami, ktore spaty
kracej niz 6 godzin 44

»» MEL dzigki
posrednictwu licznych
receptorow moze dziata¢
przeciwnowotworowo
na wszystkich etapach
kancerogenezy 44
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narazenie na prac¢ przy Swietle w godzi-

nach nocnych, doktadny czas trwania pracy

zmianowej itp. Raporty dotyczace innych

nowotworow: prostaty, jelita grubego, en-

dometrium, chtoniakéw sg interesujace,

kwestia ta wymaga jednak doktadniejszych

analiz [2].
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