»A reprodukcios oregedést kiséro testszerkezeti valtozasok valtozokoru

nékben” cimii 83966 sz. OTKA palyazat
zaro kutatasi jelentése

Budapest, 2016.

Tartalomjegyzék

1. A menopauzailis atmenetet kisérd testszerkezeti valtozasok vizsgdlatainak jelentésége

— a kutatas célkitiizései
1.1. A menopauzalis dtmenet
1.2. Vizsgalati célkitlizések

2. Vizsgalt személyek és alkalmazott modszerek
2.1. A vizsgalt személyek
2.2. Az alkalmazott mddszerek

3. Vizsgalati eredmények és értékelésiik

3.1. A menopauzakor és a ndk atmenti életkori periddusanak hazai jellemzdi

3.2. A reprodukciods €s menstruacios torténet jellemzoi kozotti kapcsolatrendszer
elemzése

3.3. A perimenopauzalis kovérség kialakulasanak kockézata €s a reprodukcios élet
mutatoi

3.4. A perimenopauzalis testzsir-eloszlas és a reprodukcios élet mutatoi

3.5. Az életmdd tényezdi, ill. a szocio-Okondmiai statusz €s a menopauzakor

3.6. A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisdga

3.7. A menopauzat kiséré pszicho-szomatikus tiinetek k6zotti kapcsolatrendszer
jellemzése

3.8. A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisagat befolyasolo

tényezok

3.9. A reprodukcids dregedést kis€ro testszerkezeti valtozasok

3.10. A ndi nemi hormonok koncentracidja és a testzsirossag valtozokorta néknél

3.11. A genetikai tényez0k szerepének vizsgélata az dregedés folyamataban

4. A kutatds uj tudomdnyos eredményeinek dsszefoglaldsa
5. Felhasznalt irodalom

NN oD WONE

11
12
14
18

20

21
24
35
41
49

53



1. A menopauzalis atmenetet kiséro testszerkezeti valtozasok vizsgalatainak
jelentosége — a kutatas célkitiizései

Demografiai 0sszetételét tekintve oregedd tarsadalmunkban a ndék élettartamuk atlagosan
kozel egyharmadat a posztmenopauzalis életkori szakaszukban élik le (Greendale és mtsai
1999, Hu és mtsai 1999, Atsma és mtsai 2006). A ndk esetében az iddskori testszerkezeti
valtozasokat a menopauza koriili néi nemi hormonok szintjében bekovetkezd valtozasok
jelentés mértékben felerdsitik. A menopauza koriili €lettani €s testszerkezeti valtozasoknak, a
nék valtozokorat kisérd egyre kisebb mértéki fizikai aktivitdsanak egyiittesen az egészségi
allapotot érintd komoly kovetkezményei is vannak (Svendsen és mtsai 1995, Bjorkelund és
mtsai 1996, Riis és mtsai 1996, Guo és mtsai 1999, Ravn és mtsai 1999, To6th és mtsai 2000,
Douchi és mtsai 2002, Poehlman 2002, Hernandez és mtsai 2003, Sowers és mtsai 2007). A
testszerkezeti valtozasok koziil legintenzivebbek a csontszerkezet, valamint a zsirfrakcio
mennyiségi és elrendezddésbeli valtozasai. Osszességében ezek a testszerkezetet érintd
valtozasok novelik a csonttorések, ill. a kovérség és tarsbetegségei kialakulasanak kockazatat.

Mindezek miatt fontos, hogy a menopauzalis atmenet biologiai jellemzirdl, mint példaul a
menopauzalis dtmenet normal terjedelmérdl, a reprodukcios oregedést kisérd testszerkezeti
valtozasok életkori és menopauzalis stdtusz szerinti normair6l, a valtozokort kisérd pszicho-
szomatikus tiinetek gyakorisagarol, azok enyhitésének lehetdségeirdl, kockézatairol, és
mindezek hazai jellegzetességeirdl, valamint a menopauzalis atmenet hosszara, kezdetére és a
pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisagara hatassal 1évé életmodbeli és szocio-okonomiai
tényezOkrol elérhetd informacio alljon rendelkezésiinkre.

A menopauza folyamatat hazankban is, mas eurdpai orszagokhoz hasonldan, a tul korai
menopauza (ha 40 éves kor el6tt sziinkk meg a petefészkek hormontermeld aktivitasa)
kialakuldsa kapcsan vizsgaltak és vizsgaljadk (Luborsky 2002): a tal koran kialakuld
menopauza, az ivari hormonok tal korai csokkent szintje egyértelmiien fokozza a ndék
morbiditasi és mortalitasi mutatoi emelkedésének valoszintiségét (Snowdon 1989, Cooper és
Sandler 1998, 2000, Hu 1999, Jacobsen 2003, Bognar és mtsai 2004, Skrzypczak és Szwed 2005).

A reproduktiv életszakasz jellemz0i koziil a menopauzakoron kiviil a menarchekor, a menstruacios
ciklusok hossza, rendszeressége és a menstruacios vérzések hossza, az elsd terhesség életkora, a
terhességek szama, a szoptatasi idoszakok hossza, a menstruacios Ciklusok rendszertelenné valasanak
¢letkora a perimenopauzalis életszakasz kezdetén, a perimenopauzalis életszakasz hossza és a
hormontartalmt fogamzasgatld szerek szedése azok a tényezok, melyeket a reproduktiv életszakasz
jellemzésére leggyakrabban hasznalnak az epidemiologiai vizsgalatok soran.

Bar a fenti tényezdk adott népességre vonatkozd jellemzdinek, a jellemzdok népességek
kozotti kiilonbségeinek leirasara, illetve a jellemzOk kozotti kapcsolatrendszer feltarasara a
70-es évektdl szamos vizsgalatot végeztek mar, azonban az ismereteink még hianyosak a néi
reproduktiv életszakasz jellemzdi kozotti Osszefiiggésekre vonatkozdan, amely ismeretek az
1doskori betegségek kialakulasdnak megel6zését, késdbbi életkorokra valo kitolasat megcélzo
prevencios programok kialakitasahoz fontos informaciokat szolgaltathatnak. A testszerkezet
mutatdi, a menopauzalis, az endokrin és a pszicho-szomatikus statusz kozotti komplex
kapcsolatrendszer legfontosabb tényezdjét kiilfoldi vizsgalatok mar feltartak, beazonositottak,
azonban szamos kérdésre még nem kaptunk valaszt a nék menopauzalis atmenetének
testszerkezetet érintd valtozasaira vonatkozodan. Raadasul a menopauzalis testszerkezeti
valtozasok mutatoira, a testszerkezeti valtozasokat befolyasold tényezdk hazai jellemzodire
vonatkozoan nem rendelkeziink semmiféle informaciéval. Az OTKA/NKFI Hivatal altal
tamogatott kutatdsunk eredményei ezért hidnypotlonak tekinthetdk, a leendd népegészségiigyi
prevencids programok kidolgozasahoz reményeink szerint jelentds segitséget nyujthatnak.



1.1. A menopauzalis atmenet

A természetes menopauza a menstruacios ciklus hirtelen vagy fokozatosan torténd
megsziinése a petefészkek aktivitasanak csokkenése kovetkeztében (WHO 1994, Greendale és
mtsai 1999). A menopauza a ndi reprodukcios €letszakasz univerzalis jellemzdje, az iparilag
fejlett orszagokban 50 éves koriil kdvetkezik be (Dratva és mtsai 2009).

A ndi reprodukcids életszakasz — napjainkra jellemzd 4tlagos sziiletéskor varhato
¢lettartammal szembeni viszonylag korai — vége €s a menopauzahoz tarsuld szamos egészségi
kockézat egyiittesének az ember evolucidja soran az életciklusban vald rogziilését szamos
elmélet magyardazza, amelyek két tényezore épitve értelmezik az emlésokhoz, de akar a
féemldsokhoz viszonyitva is egyedinek tekinthetd komplex élettani, anatdmiai, viselkedésbeli
valtozasokkal kisért folyamatot: (1) az idés6dé embereldd ndk Gjabb gyermekvallalasa és az
ujabb utddok gondozédsa kevésbé fokozhatta evolucios sikeriiket, mint az, hogy a
posztreprodukcios ¢€letkori szakaszba 1épett ndk utddaik utddai, tehat unokaik gondozasaba
bekapcsolodva novelték utddaik és ezzel sajat evolicids eredményességiiket (Shanley ¢€s
Kirkwood 2001). (2) A ndi szaporitd szervrendszer Oregedésének mintegy masodlagos
kisérdjelenségeként jelenhetett meg a menopauza: az életkor elérehaladtaval, kiilonosen 35
éves kor folott a petesejtek ,,fogyasa” felgyorsul, kb. 50 éves korra a két petefészekben mar
sziiletéskor jelenlévoé oogoéniumok szama, amelyekbdl megtermékenyithetd, ovulacidra képes
leendd petesejtek fejlddhetnek, nullara csdkken, ezzel a petefészkek ivari hormon-termelése is
fokozatosan leall. Ennek természetesen sziikséges feltétele volt az is, hogy a nok élettartama
megkozelitse az 50 évet (,,pleiotrop elmélet”, Bogin és Smith 1996, Sievert 2006, Obermeyer
és Sievert 2007).

Bar ezekben az evolucios elméletekben bemutatott biokulturdlis stratégidk egylittesen
magyarazhatjadk a menopauza kialakuldsat, mégis egyértelmii, hogy a menopauzat szamos, a
ndi szervezet altalanos egészségi allapotara is kedvezdtlen hatdsu anatomiai, élettani valtozasa
kiséri (Svendsen és mtsai 1995, To6th és mtsai 2000, Poechlman 2002, Hernandez és mtsai
2003, Sowers ¢és mtsai 2007). A menopauzalis atmenet soran a reprodukcids oOregedési
folyamatok mellett az altalanos Oregedési folyamatoknak a néi nemi hormonok
termelddésében bekovetkezd valtozdsokra visszavezethetd felgyorsulasa figyelhetd meg:
jelentdsen valtozik a testszerkezet szdmos mutatdja, a nodi test €lettani €s biokémiai mutatoi,
az ¢letmdd és mindezen tényezOk kovetkeztében az életmindség.

A menopauzalis dtmenet mindezen, az altalanos egészségi allapotot befolydsold hatdsain
tul fontos, hogy hangsulyozzuk, hogy a tul kordn, ill. tul késén bekdvetkezd menopauzalis
atmenet tovabbi, az egészségi allapotot befolyasold hatasai is egyértelmiien igazolodtak: a tal
korai menopauzalis atmenet az oszteopordzis, a keringési, ill. idegrendszer szadmos
megbetegedése kialakuldsanak kockéazatat fokozza, mig a tul kés6i menopauzalis atmenetet a
mell- és méhdaganatok egyik fontos kockazati tényezdjeként azonositottak.

A kutatas terepi munkalatai soran egyértelmiivé valt szdmunkra, hogy a magyar ndk a
menopauzalis atmenet tényezodire, azok atlagos ¢€s atlagostol eltérd értékeire, jellemzdire
vonatkozoan csak minimalis ismerettel rendelkeznek. Ez a mértékii tdjékozatlansag nemcsak
azért okozhat komoly népegészségiigyi problémat hazankban, mert a kozvetlenill a
menopauzalis atmenet el6tt allo, illetve a menopauzalis atmenetet éppen megéld ndk
szorongasi szintje nagyon magas, hogy vajon naluk a menopauzalis atmenet mikor és milyen
jellemzokkel kezdddik majd, illetve vajon az altaluk atélt tiinetek, testi valtozasok még a
normalisnak tekinthetd tartomanyba sorolhatok-e, hanem azért is, mert a ndk jelentds része
csak nagyon késon fordul szakorvoshoz valtozdkori panaszaival, kéros elvaltozasaival.
Bizunk benne, hogy eredményeinket nemcsak tudomanyos forumokon mutathatjuk be, ahogy
tettiik eddig is, hanem eredményeink egy mindenki szamara érthetd Gsszefoglalasa a magyar
ndk jelentds részéhez eljuthat tanszéki honlapunk, illetve a szerkesztés alatt allo informacios
fiizetiink és monografikus kiadvanyunk segitségével.



1.2. Vizsgalati célkitiizések

A hazai menopauza vizsgélatok szama nagyon kevés €s zOomében nem reprezentativ
mintakon, hanem a ndégyogyaszati, ill. menopauza klinikak, centrumok betegei mintajanak
vizsgalatain alapultak (Garai és mtsai 2004). Mindez indokolta egészséges nék reprezentativ
mintajara kiterjed6 menopauza vizsgalatunk inditasat 2011-ben.

A kutatas soran f6 célkitiizéseink kozott szerepelt, hogy legalabb 2500 35 évestdl iddsebb,
a korosztalyuk szocio-okondmiai rétegzddését reprezentald no vizsgalataval

(1) a menopauza folyamatanak legfontosabb hazai antropoldgiai jellemzdit felmérjiik a
atmenti ¢életkori periodusa hosszanak becslésére;

(2) a noék reprodukcids és menstruacios torténetének mutatdi, jellemzoi (menarchekor,
menstruacios ciklusok és vérzések atlagos hossza, hormontartalmi fogamzasgatlok szedése,
terhességek szama, szoptatds, menstruacios ciklus rendszertelenné valasanak kora) és a
menopauzakor kozotti kapesolatrendszert jellemezziik;

(3) az életmad tényezdi, ill. a szocio-6konomiai statusz €s a reprodukciods torténet mutatoi,
jellemz6i kozotti kapcsolatrendszert jellemezziik a magyar ndk korében,

(4) hogy mindezzel a tal korai, ill. kés6i menopauza kialakulasat eldsegité kockazati
tényezoket beazonositsuk a menopauza folyamatanak kiilonb6z6 stddiumaiban 1évé ndok
taplaltsagi és egészségi allapotdnak, életiik szocio-Okondmiai tényezdinek ¢és életmodjuk
jellemzdinek elemzésével;

(5) a ndk valtozokori legjelentGsebb testszerkezeti valtozasai koziil beazonositsuk;

(6) a n6i nemi hormonok nyalbeli koncentracidja és a test zsirossaganak mutatoi kozotti
kapcsolatrendszert pontosabban megismerhessiik;

(7) a genetikai tényezok szerepének az oregedés folyamataban betoltott szerepét elemezziik
a menopauzalis atmeneti idészakban,;

(8) hogy mindezekkel a kozépkort nék egészséges életét eldsegitendd kozegészségiigyi
programokhoz szolgéltathassunk informéciot.

Vizsgalati célkitlizéseink megvalositdsahoz a vizsgalt személyek

e reprodukcids €s menstruacios torténetének mutatoira kérddives formaban gytijtottiink
adatokat a személyes interjuk soran,

e menopauzalis statuszat a menstrudcios torténetiik, és egy alminta esetében a néi nemi
hormonok koncentracidja alapjan meghataroztuk,

e nemi hormonok szintjei alapjan az endokrin statusz-becslését is elvégeztiik,

e MAPILC3 és CDC42 gének expresszios szintjét becsiiltiik egy alminta esetében,

o testosszetételének négy komponensét (csont-, izom-, zsir- ¢és zsigerfrakcidkat)
becsiiltiik,

o csontszerkezetét, illetve a csontszerkezeti mutatok alapjan naluk az oszteopordzis és
csonttorés kialakulasanak kockazatat ultrahangos oszteométerrel végzett vizsgalatok
segitségével becsiiltiik,

o taplaltsagi allapot, illetve abdomindlis kovérség kategoridiba valod besorolasat végeztiik
el,

e morfoldgiai testalkatat a Heath—Carter - féle szomatotipussal jellemeztiik.

e Tovabba a vizsgalatokon részvett ndk 4altalanos egészségi allapotara és pszicho-
szomatikus statusara, életmoddjara: habitualis fizikai aktivitdsuk ¢és taplalkozasuk
szokasaira, valamint Szocio-6kondmiai hatteriik tényezdire, szubjektiv jolétiikre
vonatkozoan kérdéives modszerrel gyiijtottiink adatokat.



2. Vizsgalt személyek és alkalmazott médszerek

2.1. A vizsgalt személyek

A kutatasi idészak soran az antropometriai, testosszetételi és csontszerkezeti vizsgalatokat
a munkatervben szerepld mintagytijtési elveknek megfelelden befejeztiik. A vizsgalt minta
¢letkori, teleplilés nagysag szerinti megoszlasa a KSH demografiai jelentése alapjan keriilt
meghatarozasra (KSH 2009). A vizsgalt személyeket szoban a vizsgalat céljairdl, modszereirdl
eldzetesen tajékoztattuk, irasos hozzajarulasukat kértiik a vizsgalatban valo részvételiikhoz.

A kutatds kezdeti szakaszaban a hasznalni kivant vizsgalé modszerek, kérddivek,
mintagyiijté eljarasok validalasa céljabol végzett un. eldvizsgalat (pilot study) keretében
Tokaj-hegyaljan (Tokaj, Priigy, Csobaj, Tarcal, Rakamaz), ill. Tolna és Bacs-Kiskun
megyében (Bonyhad, Komlo, Pécs, Mohacs, Baja, Szekszard) 40-65 éves ndk egy random
modon valasztott 200 f6s mintdjanak testszerkezeti vizsgalatat végeztiik el, valamint adatokat
gyujtottiink a szocio-okonomiai hatteriik, életmodjuk, egészségi allapotuk, reprodukcios és
menstrudcios torténetiik mutatdira vonatkozodan.

Az eldvizsgalatot kovetden, a tényeleges vizsgalatok kezdetétdl 6sszesen 2941 35-85 éves
nd testszerkezeti vizsgalatat végeztiik el (1. tdblazat). A testszerkezeti vizsgalatokat és a
nyalmintak gytjtését a kovetkezod telepiiléseken végeztiik: Bacs-Kiskun megye: Kecskemét,
Kalocsa; Baranya megye: Pécs, Komlo; Békés megye: Gyomaendréd, Békés, Békéscsaba,
Ujkigyos; Borsod-Abatj-Zemplén megye: Sarospatak, Tolcsva, Szerencs, Abatjszantd, Encs,
Mezo6kovesd; Budapest; Gydr-Moson-Sopron megye: Gydér, Sopron, Kapuvar; Hajdu-Bihar
megye: Debrecen, Pilispokladany, Balmazujvaros, Hajduszoboszlo; Jasz-Nagykun-Szolnok
megye: Jaszberény, Mezotlr, Szolnok, Tiszasz016s, Karcag, Tiszafiired; Komarom-Esztergom
megye: Komarom, Tatabanya, Tata, Kornye, Kisbér, Babolna; Nograd: Balassagyarmat,
Salgoétarjan; Pest megye: G6doll6, Tura, Vac, Erddkertes; Somogy megye: Csurgd, Kaposvar;
Szabolcs-Szatmar-Bereg megye: Nyiregyhaza; Tolna megye: Paks, Bonyhad; Vas megye:
Kd&szeg, Szombathely, Sarvar, Nagysimonyi, Celldomolk; Veszprém megye: Veszprém, Ajka,
Papa; Zala megye: Zalaegerszeg, Nagykanizsa.

A testszerkezeti vizsgalatokat a menopauzakort feltételezhetéen befolyasold tényezdkre
vonatkozo kérddives adatgytijtéssel egészitettiik ki. Adatokat gyljtottiink a nék menstruacios
¢és reprodukcios torténetérdl, szocio-Okondmiai hatterérdl, életmodjuk (habitudlis fizikai
aktivitasuk, taplalkozasuk) tényezoirdl, Aaltalanos egészségi allapotukrol €s szubjektiv
jollétiikrdl. A vizsgalatok soran gylijtott testszerkezeti adatok, illetve a személyes interjuk
soran a kérddivek segitségével gyljtott adatok karakterfelismerd szoftverrel torténd
beolvasdsa megtortént. Az ankét modszerrel gylijtott adatok kiegészitése, hianyos adatok
potlasa is megtortént. A vizsgalati adatok adatbazisba torténd rendezését, valamint az adatok
statisztikai feldolgozasra valé eldkészitését is elvégeztiik.

1. tablazat. A vizsgalt minta sziiletési kohorsz szerinti megoszlasa.

Sziiletési kohorsz n (f6) %

1920-as évek 456 15,5
1930-as évek 559 19,0
1940-es évek 406 13,8
1950-es évek 506 17,2
1960-as évek 385 13,1
1970-es évek 362 12,3
1980-as évek 267 9,1
Egyiitt 2941 100,0




2.2. Az alkalmazott modszerek

Az antropometriai vizsgalatok sztenderd mddon és sztenderd miiszerekkel torténtek
(Martin és Saller 1957, Weiner ¢és Lourie 1981). A testdsszetevd komponensek
mennyiségének becslése borellenallas mérésén alapuldé BIA NutriGuard M miszerrel
(zsirtbmeg, sovany testtomeg, teljes viztomeg), illetve a Drinkwater—Ross-féle
négykomponensli moédszer (csonttdmeg) segitségével tortént. A csontozat altalanos allapotat,
szerkezetét a DTU-one ultrahangos oszteométerrel vizsgaltuk, amely a sarokcsonton athaladé
ultrahang sebességét (SOS: speed of sound), illetve az ultrahangnak a sarokcsont felszinér6l
torténd visszaverddés kovetkeztében kialakuld csillapulds (BUA: broadband ultrasound
attenuation) mértékét méri.

Az antropometriai vizsgalatot kovetden a nok egy véletlenszerlien valasztott almintdjaban
(n: 197 16) a vizsgalt személyektOl nydlmintat gyijtéttiink a néi nemi hormonok (8sztrogén és
progeszteron) nyalbeli szintjének becslésére, ¢és az autofagias aktivitasi szint becslésére a
MAPILC3B gén, ill. a sejtek altalanos Oregedési folyamatait befolydsolo CDC42 gén
vizsgalt nék ¢életkora, reprodukcios torténet alapjan becsiilt menopauzalis statusza ¢&s
lakohelye jelentette a fobb szempontokat. Csak olyan ndket kértiink fel a nyalmintdk
gyljtésére, akik a vizsgalatot megel6z6 egy év soran nem hasznaltak hormontartalmu
fogamzéasgatlo szereket.

A nydlmintik osztrogén (17beta-osztradiol) és progeszteron szintjének vizsgalatat ELISA
kitek (IBL GmbH) segitségével végeztiik el 2014 tavaszan. Célunk azon tal, hogy a vizsgalt
nemi hormonok koncentracidjat a vizsgalt nék csoportjaban jellemezziik, az is volt, hogy a
menstruacios ciklusok jellemzd6i és a ndi nemi hormonok koncentracidja alapjan torténd
menopauzalis statusz becslés eredményeit 6sszehasonlithassuk.

A vizsgalatba bevont nék nydlmintdinak elemzéséhez négy ismert menopauzalis statuszu
nét (egy 23 és egy 40,0 éves premenopauzalis statuszu, egy 52,5 éves perimenopauzalis
statuszu és egy 67,0 éves posztmenopauzalis statusza ndt) jeloltiink ki kontroll személyeknek,
akiknél 35 napon keresztiil 3 naponta tortént a nyadlmintdk gyijtése a két néi nemi hormon
nyalbeli koncentracidja vizsgalt idészakra kiterjedd valtozasanak vizsgalatara.

Az almintaban szerepl6 ndket menopauzadlis statusz szerinti alcsoportokba soroltuk (1) a
négy nd esetében mért Osztrogén és progeszteron hormonok nyalbeli koncentracidinak
egylittes ciklusbeli valtozasa, illetve az ELISA kitek gyartoja altal a kiilonb6zé menopauzalis
statusza nék csoportjaira meghatarozott hormonszintek egylittes figyelembevételével, és (2) a
menstruacios ciklusok jellemzdi (ciklusok rendszeressége, az utols6 mensStruacids ciklus
id6épontja) alapjan is.

A menstrudcios torténet alapjan kialakitott menopauzalis statusz alcsoportok:

e Premenopauzalis statusz: menstruacio volt a vizsgalatot megel6z6 harom honapban, a

korabbiaknak megfeleld rendszerességgel.

e Korai perimenopauzalis statusz: menstruacié volt a vizsgéalatot megel6z6 harom

honapban, de a vizsgalatot megel6z6 12 honapban mar rendszeressége megvaltozott.

e Késoi perimenopauzalis stdtusz: menstruacio volt a vizsgalatot megel6z6 12 honapban,

de a vizsgélatot megel6z6 harom honapban mar nem volt.

e Posztmenopauzalis statusz: a vizsgéalatot megel6z6 12 honapban méar nem volt

Menstruacio.

A nemi hormonok koncentracidi és menstrudcios ciklus jellemzd6i alapjan torténd
menopauzalis statusz szerinti besorolas a premenopauzalis statuszi nok alcsoportjai esetében
nagyon szoros, 87%-os egyezdséget, mig a posztmenopauzilis statuszuak esetében ettdl
kisebb, de még mindig szoros, 60%-0s egyezdséget mutatott, azonban a perimenopauzalis
statusziiak esetében a két modszer szerint elvégzett besorolas csak az esetek 40%-ban felelt
meg egymasnak.



Mindezek miatt vizsgalatai eredményeink is megerdsitik azt a kordbban masok altal is leirt
megfigyelést (Burger és mtsai 2001, Dennerstein és mtsai 2002, Freeman és mtsai 2004),
hogy a nemi hormonok szintjének ingadozdsa a menopauzélis atmenet koranak kezdetén
bizonytalannd teszi a pusztdn csak a nemi hormonok koncentracioi alapjan torténd
menopauzalis statuszbecslést, a menstrudcios ciklus jellemzd6i alapjan térténd, lényegesen
egyszerilibb, kdnnyebben és olcsdbban kivitelezheté modszer statuszbecsléséhez képest.

A genetikai tényezok szerepét az oregedés folyamataban az autofagia egyik biomarkere, a
MAPILC3 faktor és az altalanos oregedési folyamatokat befolyasolo CDC42 faktor teljes
nyalbol torténd RNS-izolalasi, ill. -tisztitasi eljarast optimalizaltuk a megfelelé minéségili és
mennyiségli RNS, ill. a minél kisebb koncentraciéban jelen 1évé DNS-szennyezés egyiittes
elérésének érdekében. Tapasztalataink szerint ezzel az 0j izolalasi sorral a feldolgozott mintak
DNS-tisztitdsnak kdszonhetéen mar csak minimalis DNS szennyezést tartalmaz.

Az autofagias aktivitasi szinttel kapcsolatban 1év6 expresszids géntermékek mennyiségi
vizsgalatanak optimalizalasakor igazolddott, hogy az atir6 reverz transzkriptaz enzimet nem
tartalmazo kontroll mintdk valdban nem tartalmaztak DNS-t az atiras utan, igy az RNS
oldatokat egyértelmii, hogy a real time PCR-es mérés eldtt sikeriilt a DNS-tol
megtisztitanunk. A ¢cDNS atirasat a Qiagen QuantiTect Reverse Transcript kit utasitasainak
megfeleléen végeztik el a kittel azoknal az RNS izolacié soran nyert RNS mintdknal,
amelyek RNS koncentracidja és integritasa is megfeleld volt. Az igy nyert teljes alminta
CDNS-ének felhasznalasaval torténd valds idejli kvantitativ PCR-el torténd relativ
génexpresszios vizsgalatok kivitelezése eldtt egy 15 f0s almintan teszteltiik a génexpresszios
vizsgélatban majd haztartasi génként szereplé GAPDH gén mennyiségi vizsgalatat ABI 7300
Real Time PCR miiszeren. A végleges izolalasi eljaras e tesztelés soran is sokkal jobb
hatasfokunak bizonyult, mint az optimalizalas el6tti véaltozat.

Az autofagids aktivitasi szint vizsgalatdhoz referenciagénként hasznalhato gének koziil az
Oregedés ¢és az autofagias aktivitdas molekularis Dbiologiai vizsgalatai legfrissebb
szakirodalmanak Osszehasonlitd elemzése alapjan harom gént tudtunk vizsgéalatainkhoz
kivalasztani, a B2M, TBP ¢és HPRTI1 géneket. Mindezek alapjan 2014 szeptemberében
megkezdtilk az RNS koncentracié és integritds alapjan cDNS atirasra majd mennyiségi
génexpresszids vizsgalatokra alkalmasnak itélt almintan a valos idejii kvantitativ PCR-es
vizsgéalatokat a GAPDH héztartdsi gén és a harom referenciagén mellett az autofagids
aktivitasi szint szabdlyozasaban részvevd MAPILC3B gén és a sejtek altalanos oregedési
folyamatait befolyasolo CDC42 gén expresszidjanak mennyiségi meghatarozasat.

A statisztikai elemzéseket az SPSS v. 20 programcsomag segitségével végeztik el,
hipotéziseinket 5%-o szignifikancia szinten teszteltiik. Az alcsoportok vizsgalt mutatdiban
lévo kiilonbségek szignifikancia szintjeit a vizsgalt folyamatos valtozok normal eloszlasa
esetén t-probaval és variancia-analizissel, a valtozok nem normal eloszlasa esetén a nem
parametrikus a Mann—Whitney ill. Kruskal-Wallis tesztekkel becsiiltiik. Diszkrét eloszlasu
valtozok esetében a homogenitast x2-probaval, illetve az alcsoportok esetenkénti kis 1étszama
miatt a Fisher-féle egzakt proba segitségével teszteltiik. A reprodukcios €let és a testszerkezet
mutatdi valamint az életmod tényezoi kozotti komplex kapcesolatrendszer jellemzéséhez
elemzéseink sordn a Cox-féle proporcionalis kockazat-elemzés modszerét hasznaltuk (Sy és
Taylor 2000). Minden esetben eldszor egytényezds (Kaplan—Meier-féle) elemzést végeztiink
el a vizsgalt valtozoval feltételezetten kapcsolatban allo tényezokkel, és azokkal a mutatokkal
dolgoztunk tovabb a tdobbtényezds kockazat-elemzésekben, amelyek az egytényezds
elemzések soran szignifikdns kapcsolatot mutattak az elemzésekben vizsgalt valtozoval. A
vizsgalt testszerkezeti mutatok centilis-mintazatait az lmsChartMaker Pro 2.3 programmal
(Cole és Green 1992, Cole és Pan 2004) becsiiltiik.



3. Vizsgalati eredmények és értékelésiik

3.1. A menopauzakor és a nok atmenti életkori periodusdanak hazai jellemzoi

A ndék reprodukcios életének végét jelold menopauzakora a vizsgalt intervallumban
lényegesen nem valtozott, atlaga 51,35 év (SE=0,20 év), mig medidnja 51,59 év (95%
konfidencia intervallum: 50,78-52,40 év) volt az 1920-as évektél 1950-as évekig sziiletett
nok korében (1. abra).
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1. abra: A vizsgalt n6k menopauzakora (atlag+SE; ANOVA: p=0,545).

A menopauzakorhoz hasonldéan a menstruacios ciklusok rendszertelenné valasanak kora
sem mutatott szekularis véltozast (2. &bra), atlag értéke 48,30 év (SE=0,78 év), mig
medianértéke 48,38 év (95%-0s konfidencia intervallum: 47,58-49,17 év) volt, ami azt
jelenti, hogy kb. 3 évvel a menopauzakor el6tt jelentkezik a magyar ndk korében a
menstruacios vérzés rendszertelenné véalasa a valtozokor kezdetén.

A vizsgalt n6k menarchekoranak szekularis valtozasat elemezve megallapithato, hogy a
menarchekor (3. abra) az 1920-as években sziiletettek 14,0 éves atlagarol az 1970-es években
sziiletettek 12,7 éves atlagaig fokozatosan csokkent, majd nem véltozott hazankban. A
menopauza-vizsgalatunk soran retrospektiv. modon gyijtott adatokbol, illetve a mas
vizsgalatok sordn az els6 menstruacid bekdvetkeztére vonatkozoan status quo modszerrel
gyljtott adatokbodl becsiilt menarchekorok statisztikai mutatoi nagyon jo egyezést mutatnak, a
menarchekor stabilizalédasat az elmult évtizedekben az orszagos ndvekedésvizsgalatok soran
gyljtott adatok alapjan becsiilt menarchekor becslések is megerdsitik.
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2. abra: A menstruacios ciklus rendszertelenné valasanak kora (atlag+SE; ANOVA: p=0,852) valtozokorban.



Az 1920-as évektdl az 1950-as évekig sziiletett n6k reprodukcios koranak kezdetét és végét
kijel6ld, menstruacids vérzések kezdetét, rendszertelenné valasat és végét jelold életkorok
statisztikai paramétereit egyiittesen értékelve megallapithato, hogy az elmult évszazadban a
nok reprodukciods életkori szakasza atlagosan 2 évvel meghosszabbodott a vizsgalt 40 év
soran, amit a reprodukcios ¢let kezdetének, a menarchekornak egyre korabbi életkorra
tolddasa és a menopauzakor jelentds valtozasanak hianya eredményezett.

A vizsgalt nék menstrudcios torténetét elemezve megallapithatd, hogy a menstruacios
ciklus hossza pubertaskori kezdetétdl (atlagosan 31-32 nap) a menopauzalis dtmeneti korig
nem valtozik lényegesen (atlag+SE értékek — pubertaskorban: 32,79+0,65 nap, fiatal
felnéttkorban: 31,00+0,55 nap, felndttkorban: 30,80+0,56 nap), mig a menopauzalis atmeneti
nap). A menstruacios ciklusok hosszanak szekuldris trendjét a vizsgalt intervallumban nem
tudtuk kimutatni (4. abra).
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3. abra: A menarchekor (atlag+SE) szekularis valtozasa (ANOVA: p<0,001).
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4. abra: A menstruacios ciklus hossza (atlag+SE, nap) a vizsgalt sziiletési kohorszokban (ANOVA —
pubertaskor: p=0,973, fiatal feln6ttkor: p=0,614, felnbttkor: p=0,732, klimaktérium: p=0,759).



A menstruacios vérzések hossza hasonldan stabil a perimenopauzalis €letkorig, atlagosan
6—7 nap hossztsagu (atlag+SE értékek — pubertaskorban: 6,55+0,39 nap, fiatal felnéttkorban:
6,42+0,37 nap, felnéttkorban: 6,62+0,41 nap), azonban a menopauzalis atmeneti életkorban a
vérzések idotartama is megnovekszik (amit ezuttal is a varidcios terjedelmének ndvekedése
kisér) atlagosan 7—12 napra (atlag+SE: 8,81+1,71 nap). Szekuléris valtozas a menstruacios
vérzések hosszaban sem mutathat6 ki a vizsgalt intervallum soran (5. ébra).
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5. abra: A menstrudcios vérzés hossza (atlag+SE, nap) a vizsgalt sziiletési kohorszokban (ANOVA —
pubertaskor: p=0,891, fiatal felnéttkor: p=0,712, felnéttkor: p=0,628, klimaktérium: p=0,439).

3.2. A reprodukcios és menstrudcios torténet jellemzoi kozotti kapcsolatrendszer elemzése

A reprodukcids élet mutatdi és a menopauzakor, a valtozokori kovérség és zsireloszlas
kozottt komplex kapcsolatrendszerek jellemzéséhez elemzéseink soran a Cox-féle
proporciondlis kockdzat-elemzés modszerét hasznaltuk (a tdblazatokban feltlintetett kockazati
aranyok mindig a vizsgalt tényez6 referencia kategériajahoz viszonyitott kockazatokat
jelentenek, egytdl nagyobb érték az esemény bekdvetkezte valdsziniiségének novekedését, az
egytdl kisebb értek pedig bekdvetkezte valdszinliseégének csokkenését mutatja; Sy €s Taylor
2000). Els6é 1épésben egytényezds (Kaplan—Meier-féle) elemzést végeztiink, és azokkal a
mutatokkal dolgoztunk tovabb a tobbtényezds kockazat-elemzésekben, amelyek az
egytényezds elemzések soran szignifikdns kapcsolatot mutattak az elemzésekben
bekovetkeztiik kockazatdnak becslésekor a fiiggd valtozoként szereplé mutatokkal.

A valtozokori kovérség jellemzésére a zsirtdmeg abszolut értékét és a testtomeg-index
felnéttek korében a nemzetkdzi gyakorlatban hasznalt kritikus értékek (WHO 1995) alapjan
meghatarozott taplaltsagi allapot kategoriakat hasznaltuk (nem kovér és kovér kategoridkba
torténd besorolassal). A testzsir-eloszlas kategoridkba torténd besorolast a nemzetkozi
gyakorlatban bevalt, a csipokeriiletbél és derékkeriiletbdl szerkesztett in. WHR (waist-to-hip
ratio) index felnétt ndkre ajanlott hatarértéke alapjan (WHR>0,85: abdominalis kovérség,
WHO 1999) végeztiik.



A reprodukcios é€let mutatodi koziil a terhességek szama, a perimenopauzalis életkorra
jellemzé menstruacidos ciklusok hossza, illetve a sziiletési kohorsz mutatott jelentds
kapcsolatot a menopauzakorral az Gn. tulélési analizis Kaplan—Meier-féle eljarasa soran,
amikor az egyes tényezOknek a menopauzakorra gyakorolt hatdsat teszteltik egymastol
fliggetleniil (2. tablazat). A reprodukcios élet tovabbi mutatdi, igy mint a menarchekor, a
menstruacios ciklus hossza (kivéve a menopauzalis életszakaszt), a menstrudcids vérzés
hossza, ill. a szoptatas egyike sem mutatott jelentds kapcsolatot a menopauzakorral.

A tobbtényezds Cox-féle proporcionalis kockazat-elemzés sordn az egytényezds
elemzésekkel kimutatott, fentiekben leirt Osszefliggéseket igazoltuk a menopauzakor €s a
reprodukcios élet tovabbi paraméterei kozott (az elemzéseket ebben az esetben a sziiletési
kohorszra korrigalva végzetiik), nevezetesen a hormontartalmi fogamzasgatlok valaha is
tortént hasznalata 48%-al csokkentette a korai menopauza kialakulasanak kockazatat, mig a
relative rovid 87%-al, az atlagos hosszusdgl perimenopauzalis menstrudcios ciklus hossz
pedig 77%-al novelte a relative hosszi ciklusi ndékkel szemben a korai menopauza
kialakulasdnak kockazatat. A terhességek szamanak novekedésével a korai menopauza
kockazata az elemzés alapjan egyre kisebb (3. tablazat).

2. tablazat. A vizsgalt tényezok és a menopauza kozotti kapcsolat egyvaltozos tilélési analizisének (Kaplan—
Meier-féle teszt) szignifikancia szintjei (p, szignifikans értékek vastagon, d6lve szedettek; df: szabadsagi fok).

Kockazati becsld tényezd 1 df p
Hormontartalmu fogamzasgatlok szedése 4,370 1 0,037
Ciklus hossza - pubertaskor 0,079 2 0,961
- fiatal felnottkor 1,733 2 0,420
- feln6ttkor 2,803 2 0,246
- klimaktérium 4,358 2 0,016
Vérzés hossza - pubertaskor 3,334 2 0,189
- fiatal feln6ttkor 4,604 2 0,100
- felnéttkor 4,692 2 0,096
- klimaktérium 0,822 2 0,663
Terhességek szama 5,070 4 0,028
Menarchekor 0,471 2 0,790
Szoptatas 0,023 1 0,879
Sziiletési kohorsz 49,828 4 <0,001

3. tabldzat. A menopauza bekovetkeztének kockazati aranyai (HR: hazard ratio) a reproduktiv élet vizsgalt
mutatdi fliggvényében (sziiletési kohorszra korrigalt elemzés, 95%CI: 95%-0s konfidencia intervallum,
*: referencia kategoria; p=0,019, omnibusz teszt).

Reprodukcios élet mutatoi HR 95% ClI
Hormontartalmu fogamzasgatlok szedése
Nem” 1,000 1,000 -
Igen 0,522 0,271 1,005
Ciklus hossza a klimaktériumban
Relative rovid 1,868 0,771 4,525
Atlagos hosszusagu 1,767 1,009 3,097
Relative hossza” 1,000 1,000 -
Terhességek szama
0" 1,000 1,000 -
1 0,868 0,219 2,038
2 0,702 0,298 2,161
3 0,661 0,187 1,971
4+ 0,697 0,273 2,156
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3.3. A perimenopauzalis kévérség kialakuldsinak kockdzata és a reprodukcios élet mutatoi

A menstruécios ciklus €s a menstrudcios vérzés hossza a menopauzalis dtmenet kordban, a
menarchekor, a valtozokor koriil a menstruacios ciklus rendszertelenné valasanak életkora, a
menopauzalis statusz és a sziiletési kohorsz mutatott szignifikians kapcsolatot a
perimenopauzalis kovérség kockazataval az egy- €s a tobbtényez0s kockéazat-elemzések soran
(3-4. tablazat). A relative kés6i menarchekor, a normal hosszisagu perimenopauzalis
menstruacios ciklus- és vérzéshossz, a korai rendszertelen menstruacios ciklus és a
posztmenopauzalis statusz novelte a menopauzalis atmeneti életkorban a kovérség kockazatat.

4. tablazat. A vizsgalt tényezo6k és a perimenopauzalis kdvérség kozotti kapcsolat egyvaltozos talélési
analizisének (Kaplan—Meier-féle teszt) szignifikancia szintjei (p, szignifikans értékek vastagon, délve szedettek;
df: szabadsagi fok).

2

Kockazati becsl tényez6 X df p
Hormontartalmu fogamzasgatlok szedése 0,284 1 0,594
Ciklus hossza - pubertaskor 1,128 2 0,569
- fiatal feln6ttkor 0,168 2 0,919
- felno6ttkor 0,222 2 0,895
- klimaktérium 5,034 2 0,041
Vérzés hossza - pubertaskor 0,492 2 0,782
- fiatal feln6ttkor 0,092 2 0,955
- felnéttkor 0,012 2 0,994
- klimaktérium 4,874 2 0,087
Terhességek szama 3,732 3 0,292
Menarchekor 7,015 2 0,030
Szoptatas 2,140 1 0,143
Sziiletési kohorsz 35,398 4 <0,001
Ciklus rendszertelensége 4,788 1 0,029
Menopauzalis statusz 15,977 3 0,001
Menopauzakor 2,394 2 0,302

5. tabldzat. A perimenopauzalis kovérség bekovetkeztének kockazati aranyai (HR: hazard ratio) a reproduktiv
élet vizsgalt mutatoi fiiggvényében (sziiletési kohorszra korrigalt elemzés, 95%CI: 95%-0s konfidencia
intervallum, : referencia kategoria; p=0,020, omnibusz teszt).

Reprodukcids élet mutatoi HR 95% ClI
Menarchekor
Relative korai 0,694 0,285 1,687
Normal 0,492 0,279 0,867
Relative kés6i” 1,000 1,000 -
Ciklus hossza a klimaktériumban
Relative rovid 0,790 0,361 1,729
Atlagos hosszusagu 1,000 1,000 —
Relative hossza” 0,640 0,334 1,224
Vérzés hossza a klimaktériumban
Relative rovid 0,335 0,134 0,836
Atlagos hosszusagu 1,000 1,000 -
Relative hossza” 0,890 0,461 1,719
Rendszertelen ciklus
Nem 0,926 0,205 2,080
Igen” 1,000 1,000 -
Menopauzalis statusz
Premenopauzalis 0,398 0,117 1,346
Korai perimenopauzalis 0,162 0,011 2,493
Kés6i perimenopauzalis 0,422 0,052 3,397
Posztmenopauzalis” 1,000 1,000 —
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3.4. A perimenopauzdlis testzsir-eloszlas és a reprodukcios élet mutatoi

A reprodukcid élet mutatoi koziil a hormontartalmt fogamzasgatld szerek valaha tortént
szedése, a menstruacios ciklus rendszertelensége, a menopauzalis statusz, a menopauzakor (és
ezuttal is a sziiletési kohorsz) mutatott statisztikailag igazolhatd kapcsolatot a valtozokora nék
testzsirjanak eloszlasaval, nevezetesen a hormontartalmu fogamzasgatlok valaha tortént
szedése, a rendszeres menstruacio (relative késéi rendszertelenné valasa), a pre- ¢és
perimenopauzalis statuszok ¢és a relative késéi menopauzakor elemzésiink szerint nagy
valoszintiséggel csokkenti a abdomindlis kovérség valtozokori kialakuldsanak kockézatat
(6-7. tablazat).

6. tabldzat. A vizsgalt tényezok és a perimenopauzalis abdominalis kdvérség kozotti kapesolat egyvaltozos
talélési analizisének (Kaplan—Meier-féle teszt) szignifikancia szintjei (p, szignifikans értékek vastagon, d6lve
szedettek; df: szabadsagi fok).

2

Kockazati becslé tényez6 X df p
Hormontartalmt fogamzasgatlok szedése 14,545 1 <0,001
Ciklus hossza - pubertaskor 2,641 2 0,308
- fiatal feln6ttkor 0,819 2 0,664
- feln6ttkor 1,207 2 0,547
- klimaktérium 2,190 2 0,335
Vérzés hossza - pubertaskor 1,323 2 0,516
- fiatal feln6ttkor 1,633 2 0,442
- feln6ttkor 2,289 2 0,318
- klimaktérium 1,463 2 0,481
Terhességek szama 2,812 3 0,422
Menarchekor 0,470 2 0,790
Szoptatas 0,244 1 0,621
Sziiletési kohorsz 33,753 4 <0,001
Ciklus rendszertelensége 29,702 1 <0,001
Menopauzalis statusz 20,688 3 <0,001
Menopauzakor 1,862 2 0,039

7. tablazat. A perimenopauzalis abdominalis kovérség bekovetkeztének kockazati aranyai (HR: hazard ratio) a
reproduktiv élet vizsgalt mutatoi fliggvényében (sziiletési kohorszra korrigalt elemzés, 95%CI: 95%-0S
konfidencia intervallum, *: referencia kategoria; p=0,048, omnibusz teszt).

Reprodukcios élet mutatoi HR 95% ClI
Hormontartalmu fogamzasgatlok szedése
Nem 1,084 0,888 1,322
Igen” 1,000 1,000 -
Rendszertelen ciklus
Nem 1,162 0,748 1,807
Igen” 1,000 1,000 -
Menopauzalis statusz
Premenopauzalis 0,674 0,493 1,473
Korai perimenopauzalis 0,605 0,441 1,517
Kés6i perimenopauzalis 0,611 0,335 1,588
Posztmenopauzalis” 1,000 1,000 —
Menopauzakor
Relative korai 1,233 0,911 1,668
Normal 1,142 0,925 1,409
Relative kés6i” 1,000 1,000 -

A n6k reproduktiv életének mutatdi kozotti, illetve a reproduktiv mutatok és a valtozokori
kovérség, zsireloszlas kozotti osszefliggésrendszer kapcsan a szakirodalomban meglehetésen
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ellentmondasos eredményeket taldlhatunk. Vizsgalati eredményeink ezek kozil a kdvetkezd
kapcsolatokat, illetve azok hianyat tudta megerdsiteni a reproduktiv élet mutatoi kozott:

» areproduktiv élet kezdetét jelzé6 menarchekor €s a végét jelentdé menopauzakor kézott
nincs szignifikans kapcsolat (van Noord és mtsai 1997, Brambilla és McKinlay 1989,
McKinlay 1996);

* a hosszabb menstruécios ciklus kés6bbi menopauza valoszintiségét ndveli (Wallace és
mtsai 1978, den Tonkelaar és mtsai 1998, Johannes és Crawford 1999, Lisabeth és mtsai
2004, Whelan 1990, Harlow és Signorello 2000, Weinstein és mtsai 2003, Kaczmarek 2007);

*  hormontartalmi fogamzasgatlo szerek korabbi haszndlata szintén a menopauza
késObbi megjelenését valdszinlisiti (Stanford és mtsai 1987, Gold és mtsai 2001, de Vries ¢€s
mtsai 2001, Kaczmarek 2007);

* a terhességek szamdaval né a valdszinlisége az egyre késobbi menopauza
kialakulasanak (Cooper és mtsai 2001, Weinstein €s mtsai 2003, Kaczmarek 2007);

mig a kovetkezd, masok altal a reproduktiv élet mutatoi kozott leirt dsszefiiggések nem
nyertek igazolast elemzésiink soran

* arelative kés6i menarche a korai menopauza kockazatat ndveli (Cramer és Xu 1996,
Cooper ¢és mtsai 2001), illetve a korai menarche korai menopauzaval jar egyiitt (Kaczmarek
2007);

* a menopauzakor ¢és a menstrudcios ciklus hossza kozott nincs jelentds kapcsolat (den
Tonkelaar és mtsai 1998, Whelan és mtsai 1990).

A ndk reproduktiv életének mutatdoi és a menopauzalis atmeneti Korra jellemzo
testzsirtartalom, kovérség és testzsir-eloszlas kozotti  kapcsolatrendszer elemzésekor
eredményeink alapjan megerdsitést nyert az a masok altal is leirt Osszefiiggés, hogy a
hormontartalmt fogamzasgatlok valaha tortént szedése mellett a menopauzalis statusz fontos
becslé tényezdje az abdomindlis kovérség valtozokorbeli kockazatanak (Sowers és mtsai
2007, Lovejoy és mtsai 2008). Mas korabbi menopauza vizsgalatok nem tudtak a reproduktiv
¢let tényezbi és a valtozokori testzsirtartalom kozott kapcesolatot kimutatni (Douchi és mtsai
2002, Franklin és mtsai 2009, Janssen és mtsai 2008, Trikudanathan és mtsai 2013), vagy
tovabbi kockazati tényezOkre hivtak fel a szakemberek figyelmét, mint példaul vizsgalati
eredményeik alapjan az els6 terhesség relative korai €letkora, a terhességek kis szama nagy
valdszinliséggel noveli a talsulyossdg, kovérség, android (abdominalis) tipust elhizas
kockézatat a menopauzalis &tmenet idején (Kirchengast és mtsai 1999).

Osszességében kijelenthetjiik, hogy a reproduktiv, ill. menstruacids torténet jellemzdi és a
valtozokori testzsirossag mutatdi kozott jelentds, mas vizsgalatok altal is igazolt kapcsolatot
tudtunk leirni. Vizsgéalatunk eredményei a hormontartalmi fogamzasgatlok hasznélata, a
valtozokori menstrudcids ciklus és vérzéshossz esetében igazoltdk a kapcsolatot a
menopauzakorral, mig ugyanezen reproduktiv tényezok, ill. a menopauzalis statusz és a
valtozokori kovérség kozotti kapcsolatot tudtuk kimutatni.

Vizsgalati eredményeink koziil egyediil a relative késéi menarchekor és a valtozdkori
kovérség kockazata kozott kimutatott pozitiv kapcsolat nem értelmezhetd a testszerkezet és a
reproduktiv €let mutatoi kozotti kapesolatrendszer feltarasara eddig végzett humanbiologiai €s
epidemioldgiai vizsgalatok eredményei alapjan, azokkal ellentmondé ez a kapcsolat. Azonban
a taplaltsagi allapot testszerkezetiink a kdrnyezeti tényezok altal egyik legnagyobb mértékben
befolyasolt mutatdja. Természetesen szamos vizsgalat igazolta, hogy az orokletes tényezok
mellett, az életmod tényezOi valamint a szocio-Okonomiai stitusz is hatissal lehet a
menopauzalis dtmenet biologiai jellemzéire. gy ennek az ellentmondésnak a tisztazasara és a
menopauzakor, a valtozokort kisérd testszerkezeti valtozasok, ill. pszicho-szomatikus tiinetek
gyakorisaga és az ¢életmdd, szocio-6kondmiai statusz kozotti kapcesolatrendszer elemzését is
elvégeztiik a magyar nék vizsgalt mintajan.
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A menopauzakor és a nOk atmenti életkori peridodusanak hazai jellemzoéire ill. a
reprodukcidés és menstruaciés torténet jellemzéi és  a  test zsirossaga kozotti
kapcsolatrendszerre vonatkozo kutatasi eredményeinket a kovetkezé tanulmanyokban
jelentettiik meg:

Zsékai, A., Bodzsar, E. (2014) A menopauzakor és a reprodukcids torténet tovabbi
tényez0i kozotti kapesolatrendszer. Anthropologiai Kozlemeények, 55: 45-52.

Zsékai, A., Mascie-Taylor, N., Bodzsar, E.B. (2015) Relationship between some indicators
of reproductive history, body fatness and the menopausal transition in Hungarian women.
Journal of Physiological Anthropology, 34: 35-46. DOI: 10.1186/s40101-015-0076-0. Impakt
faktor: 1,27.

3.5. Az életmaod tényezdi, ill. a szocio-okonomiai stdatusz és a menopauzakor

A szocio-6konomiai statusz jellemzésére a nék csaladi allapota, az iskolai végzettsége,
foglalkozasa, testvéreik szama, lakoszobaik szdma, a csalad tulajdondban 1évé autok és
szamitogépek szama, a telepiilés lakosainak szdma szolgalt vizsgalatunkban (azokndl a
tényezoknél, ahol az élett soran jelentds valtozas kovetkezhetett be, azaz a foglalkozas, a
lakoszobdk, autok és szamitogépek szdma, a telepiilés lakosainak szdma, a vizsgéalatban
részvett néktol kértiik, hogy gyermek-, fiatal felnott-, felndtt- és idéskorukra vonatkozoan is
nyilatkozzanak).

Az életmod tényezOi kozil a taplalkozasi szokasokra vonatkozoan a hus-, tészta-, fozelék-,
tejtermék- és gylimolesfogyasztas gyakorisdgara gyiijtottiink adatokat, valamint a vizsgalt
személyek alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasait is felmértiik, szintén gyermek-, fiatal
felndtt-, felndtt- és iddskorra kiilon-kiilon torténd adatgyiijtéssel. Az életmodot meghatirozo
masik nagyon fontos tovabbi tényezd-Csoport a fizikai aktivitas jellemzdinek csoportja, ebben
az esetben is a négy vizsgalt életkori szakaszra kiilon-kiilon gyiijtottink a vizsgalt
személyektdl adatot (a fizikai aktivitds tipusara, rendszerességére, mértékére). Az egészségi
allapot felméréséhez a cukorbetegség, a keringési, emésztdszervi, ill. idegrendszeri
megbetegedések gyermek-, fiatal felndtt-, felndtt-és idéskori eléfordulasara kérdeztiink ra. Az
adatgytijtés személyes interjuk soran kérdéives forméaban tortént.

A szocio-okonémiai statusz, életmod tényezdi, egészségi allapot és a menopauzakor
kozotti kapcesolatrendszer elemzésekor, annak vizsgéalatakor, hogy vajon az egyes tényezdk
milyen mértékben valtoztathatjdk meg a korai menopauzakor kialakulasanak valosziniiségét,
természetesen csak azokat a tényezoket vettiik figyelembe, amelyek a valtozokor jelentkezése
eldtt is befolyassal lehettek a vizsgalt személyekre.

A szocio-6konomiai statusz, az életmod vizsgalt tényezoi, ill. az egészségi allapot mutatoi
koziil a Kaplan—Meier-féle egytényezos Gn. tulélési kockazat-elemzés soran a csaladi allapot,
az iskolai végzettség, a testvérek szama, a vizsgalt ndk felndttkori életszakaszaban a csalad
tulajdonaban 1évd lakohely szobdinak szama, a gyermek-, fiatal felndttkori és felndttkori his-
¢s tejfogyasztas gyakorisaga, a gyermek-, fiatal felndtt- és felndttkori dohanyzas mértéke és a
gyermekkori szivbetegség eléforduldsa mutatott szignifikans kapcsolatot a menarchekorral (8.
tablazat).

A Cox-féle tobbtényezds kockazat-elemzés a szocio-Okondmiai statusz tényezdi kozil a
hajadon, illetve a kordbban hazassagban €It de elvalt/kiilon €16 vagy 6zvegyi csaladi allapotot,
az egyre alacsonyabb iskolai végzettség sorrendjében ndvekvd mértékben az iskolai
végzettséget, a harom vagy annal tobb testvért, a kevés (1 v. 2) szobdval rendelkezd
felndttkori lakohelyet azonositotta a korai menopauza rizikéfaktoraiként, amely tényezdket
egylittesen figyelembe véve 0sszességében kijelenthetjiik, hogy a rosszabb szocio-6konomiai
helyzet a magyar nék esetében a korai menopauza, mig a férjezett csaladi allapot a késdbbi
menopauza megjelenésének valdszintiségét noveli. Az ¢életmdd vizsgalt tényezdi koziil a
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taplalkozasi szokasokat elemezve megallapithatjuk, hogy a fiatal felnéttkori és felndttkori
minél ritkdbb htsfogyasztas, illetve a gyermek- ¢és felndttkori minél ritkabb tejtermék-
fogyasztas a tobbtényezOs tulélési elemzés alapjan noveli a korai menopauza kialakulasanak
kockazatat. Mindhdrom vizsgalt életkori szakaszban, azaz a gyermek-, fiatal felndtt- ¢és
felndttkori szakaszban igaz, hogy a dohdnyzas noveli a korai menopauza valdszintiségét. A
kiilonb6z6 szervrendszerek megbetegedései és a menopauzakor kozotti tobbtényezos elemzés
soran egyediil a gyermekkori keringési szervrendszeri megbetegedések esetében volt
igazolhatd, hogy a betegségek e tipusdnak gyermekkori megjelenése novelheti a til korai
menopauza kialakulasat (8-9. tablazat).

Korabbi menopauza-vizsgalatok az alacsonyabb szocio-Okondmiai statusz (a SES-t
leggyakrabban az iskolai végzettség és foglalkozas alapjan becsiilve) nék atlagosan 1-2 évvel
korabbi menopauzakorarol szdmoltak be (Luoto és mtsai 1994, Torgerson és mtsai 1994,
Greendale és mtsai 1995, Nilsson és mtsai 1997, Gold és mtsai 2000, Harlow és Signorello
2000, Brett é¢s Cooper 2003, Lawlor és mtsai 2003, Rodstrom és mtsai 2003, Castelo-Branco
¢s mtsai 2006, Santoro €s mtsai 2007, Canavez ¢és mtsai 2011, Otero és mtsai 2011, Murphy
¢s mtsai 2013, Perez-Alcala és mtsai 2013, Schoenaker és mtsai 2014). Nagyon kevés olyan
vizsgalatot végeztek (Nilsson és mtsai 1997, Lawlor és mtsai 2003, Hardy és Kuh 2205), ahol
az ¢életciklust végigkovetve az egyes életkori szakaszokban kiilon-kiilon becsiilték a ndk
szocio-0konomiai statuszat, és annak menopauzakorra gyakorolt hatasat. Hardy és Kuh
(2005) ilyen tipust vizsgalatuk eredményeként hangstlyoztak, hogy a gyermekkori szocio-
okonomiai statusz nagyobb hatdssal lehet a menopauzakorra, mint a nék felndttkorara
jellemz6 szocio-0kondmiai allapot.

A csaladi allapot és a menopauzakor kozotti kapesolatrendszert elemezve (Sievert és mtsai
2001) korabbi vizsgalatok is megerdsitik eredményilinket, miszerint a férjezett ndk esetében a
menopauzalis atmenet 1-2 évvel késébb kovetkezik be, mint az egyediil €16 ndk esetében.

A dohanyzas esetében is egybehangzd elemzésiink eredménye a korabbi vizsgalatok
eredményeivel, miszerint a dohdnyz6 ndék korében nagyobb a valoszinlisége a korai
menopauza kialakuldsanak (Midgette és Baron 1990, Torgerson és mtsai 1994, Bromberger ¢s
mtsai 1997, Nilsson és mtsai 1997, van Noord és mtsai 1997, Cooper és mtsai 1999, Gold ¢és
mtsai 2001, Brett és Cooper 2003, Palmer és mtsai 2003, Chmara-Pawlinska és Szwed 2004,
Reynolds és Obermeyer 2005, Kinney és mtsai 2006, Santoro és mtsai 2007, Dorjgochoo és
mtsai 2008, Parente és mtsai 2008, Dratva és mtsai 2009, Morris és mtsai 2012, Sun és mtsai
2012, Schoenaker és mtsai 2014).

Vizsgalatunkkal ellentétben az alkoholfogyasztas €s a menopauzalis atmenet kezdete
kozott szamos vizsgalat (Torgerson és mtsai 1994, 1997, Cooper és mtsai 2001, Brett és
Cooper 2003, Kinney ¢és mtsai 2006) tudott Osszefliggést igazolni, miszerint alkoholt
rendszeresen fogyasztd ndk korében a menopauza késObbi jelentkezésének lényegesen
nagyobb a valdszinlisége, mint az alkoholt egyaltalan nem vagy csak ritkdn fogyasztok
korében.

A fizikai aktivitas — életmodunk egyik masik nagyon fontos meghataroz6 tényezdje, amely
a testszerkezet: taplaltsagi allapot és testosszetétel formaldsan keresztiil kozvetve, azonban
nagyon intenziv fizikai aktivitas esetén kozvetleniil is képes a nemi hormonok elvélasztasat
befolydsolni — mutat6i és a menopauzakor kozotti kapcsolatrendszert eddig nagyon kevés
vizsgalat elemezte. A vizsgalatok egyik csoportja szerint a gyermek- és felndttkori intenziv
fizikai aktivitas a késobb jelentkezd menopauza valdszintiségét noveli (Cooper €s mtsai 2001,
Dorjgochoo és mtsai 2008, Dratva és mtsai 2009, Morris és mtsai 2012, Schoenaker és mtsai
2014), mig a vizsgalatok masik csoportjanak eredményei szerint a fizikai aktivitds mértéke és
a menopauzakor kozott nincs kapcsolat (Bromberger és mtsai 1997, Palmer és mtsai 2003).

15



8. tablazat. A vizsgalt kiilso ¢és belsd kdrnyezeti tényezok és a menopauzakor kozotti kapcsolat egyvaltozos
talélési analizisének (Kaplan—Meier teszt) szignifikancia szintjei (p, szignifikans értékek vastagon, délve
szedettek; df: szabadsagi fok, Gy: gyermekkorban, FF: fiatal feln6ttkorban, F: felndttkorban).

Kockézati becsld tényezd 1 df p
Szocio-okondmiai statusz

Csaladi allapot 7,491 3 0,058
Iskolai végzettség 8,456 4 0,076
Foglalkozas (F) 1,972 2 0,373
Testvérek szama 8,391 3 0,039
Szobaszam (Gy) 2,486 2 0,289
Szobaszam (FF) 1,021 2 0,600
Szobaszam (F) 8,468 2 0,014
Autok szama (F) 1,660 2 0,436
Szamitogépek szama (F) 1,685 2 0,431
Telepiilés lakosainak szama (Gy) 2,371 4 0,668
Telepiilés lakosainak szadma (FF) 3,520 4 0,475
Telepiilés lakosainak szama (F) 3,667 4 0,453
Eletméd

Husfogyasztas gyakorisaga (Gy) 10,195 2 0,006
Husfogyasztas gyakorisaga (FF) 7,295 2 0,026
Husfogyasztas gyakorisaga (F) 4,890 2 0,087
Tésztafogyasztas gyakorisaga (Gy) 2,469 2 0,291
Tésztafogyasztas gyakorisaga (FF) 3,077 2 0,215
Tésztafogyasztas gyakorisaga (F) 1,542 2 0,462
Tejtermékfogyasztas gyakorisaga (Gy) 10,143 2 0,006
Tejtermékfogyasztas gyakorisaga (FF) 7,010 2 0,030
Tejtermékfogyasztas gyakorisaga (F) 5,296 2 0,071
Gyiimoélesfogyasztas gyakorisaga (Gy) 0,785 2 0,675
Gyiimoélesfogyasztas gyakorisaga (FF) 0,111 2 0,946
Gyiimoélesfogyasztas gyakorisaga (F) 1,915 2 0,384
Dohényzas (Gy) 3,965 1 0,046
Dohényzas (FF) 3,052 1 0,081
Dohényzas (F) 3,025 1 0,082
Alkoholfogyasztas (FF) 0,022 1 0,881
Alkoholfogyasztas (F) 1,482 1 0,223
Sportolas (Gy) 1,136 1 0,287
Sportolas (FF) 1,775 1 0,183
Sportolas (F) 1,638 1 0,201
Egészségi dllapot

Keringési rendszer betegsége (Gy) 7,048 1 0,008
Keringési rendszer betegsége (FF) 0,345 1 0,557
Keringési rendszer betegsége (F) 0,105 1 0,746
Cukorbetegség (Gy) 1,932 1 0,165
Cukorbetegség (FF) - - -
Cukorbetegség (F) 0,846 1 0,358
Emésztészervi megbetegedés (Gy) 1,045 1 0,307
Emésztészervi megbetegedés (FF) 1,956 1 0,162
Emésztészervi megbetegedés (F) 1,081 1 0,299
Idegrendszeri megbetegedés (Gy) 0,011 1 0,918
Idegrendszeri megbetegedés (FF) 0,643 1 0,423
Idegrendszeri megbetegedés (F) 0,845 1 0,358
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9. tablazat. A menopauza bekdvetkeztének kockazati aranyai (HR: hazard ratio) a kiils6 és bels6 kdrnyezeti
tényez6k fliggvényében (sziiletési kohorszra korrigalt elemzés, 95%CI: 95%-0s konfidencia intervallum,
: referencia kategoria, Gy: gyermekkorban, FF: fiatal felnéttkorban, F: felnéttkorban; p=0,030, omnibusz teszt).

*

Kornyezeti tényezok HR 95% CI
Szocio-okonomiai statusz
Csaladi allapot (F)
Hajadon™ 1,000 1,000 -
Férjezett 0,680 0,418 0,906
Ozvegy 0,811 0,696 1,024
Elvalt/kiilon é16 0,869 0,637 1,105
Iskolai végzettség
8 osztalynal kevesebb 1,112 0,831 1,399
8 osztaly 1,209 0,965 1,458
Szakmunkasképzo 1,044 0,881 1,255
Kozépiskola 1,055 0,802 1,389
Egyetem/fdiskola” 1,000 1,000
Testvérek szama
0" 1,000 1,000 -
1 0,962 0,715 1,294
2 1,040 0,846 1,345
3+ 0,845 0,625 1,041
Szobaszam (F)
1 0,843 0,637 1,116
2 0,853 0,658 1,105
3+ 1,000 1,000 -
Eletméd
Husfogyasztas gyakorisaga
(Gy) Ritkan 0,974 0,750 1,397
Atlagosan 0,933 0,751 1,261
Gyakran® 1,000 1,000 -
(FF) Ritkan 0,804 0,627 1,316
Atlagosan 0,839 0,695 1,220
Gyakran® 1,000 1,000 -
(F Ritkan 0,769 0,592 1,001
Atlagosan 0,885 0,662 1,083
Gyakran® 1,000 1,000 -
Tejtermékek fogyasztasi gyakorisaga
(Gy) Ritkan 0,866 0,689 1,027
Atlagosan 1,068 0,725 1,216
Gyakran® 1,000 1,000 -
(FF) Ritkan 0,792 0,552 1,082
Atlagosan 0,672 0,485 0,873
Gyakran® 1,000 1,000 -
(F Ritkan 0,989 0,779 1,227
Atlagosan 0,932 0,749 1,140
Gyakran® 1,000 1,000 -
Dohanyzas
(Gy) Igen 0,498 0,190 0,704
Nem” 1,000 1,000 -
(FF) Igen 0,960 0,783 1,263
Nem” 1,000 1,000 -
(F) Igen 0,880 0,644 1,002
Nem” 1,000 1,000 -

Egészsegi allapot

Keringési rendszer betegsége (Gy)
Igen 0,144 0,043 0,482
Nem” 1,000 1,000 -
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A taplalkozési szokasok és a menopauzakor kozotti kapcsolat korabbi vizsgalatainak
eredményei sokszor egymasnak ellentmondoak, példdul a vegetarianus taplalkozasu ndk
esetében fiatalabb menopauzakorrol szamolt be néhany vizsgalat (Baird és mtsai 1988), mig a
z0ldségben és gyliimolcsben dus taplalékot gyakran fogyasztok esetében masok késdbbi
menopauzalis atmenetet irtdk le (Nagata ¢s mtsai 2000, Dorjgochoo és mtsai 2008). Szamos
vizsgalat (Hill és mtsai 1986, Torgerson és mtsai 1994, Nagata ¢s mtsai 1998, Nagel és mtsai
2005, Kinney ¢és mtsai 2006, Dorjgochoo ¢s mtsai 2008, Morris és mtsai 2012) eredménye is
felhivta arra az Osszefliggésre a figyelmet, hogy a gyakori husfogyasztok, ill. atlagostol
nagyobb mértékii fehérje- és zsirbeviteliiek korében a kés6bbi menopauza kialakulasanak
nagyobb valoszinliségét becsiilték. Egy szempontbol azonban egybehangzdak a taplalkozasi
tényezok €s a menopauzakor kozotti Osszefiiggésrendszer elemzdinek véleménye, hogy az
alultaplalt ndk esetében a menopauzalis dtmenet akar 4 évvel is korabban kezdddhet, mint a
megfeleléen taplaltak esetében (pl. Elias és mtsai 2003, Biswas és Kapoor 2004, Dakshayani
¢és mtsai 2007).

3.6. A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisdiga

A menopauzalis atmenet koraban a nemi hormonok elvélasztasaban bekdvetkezd jelentds
valtozasokat kovetd testszerkezeti, egészségi allapotbeli (csontritkulds, kardiovaszkularis
megbetegedések, stb. kialakuldsa valoszinliségének novekedése) valtozasok mellett a ndk
szubjektiv jollétérzetét, életmindségét a valtozokort kisérd pszicho-szomatikus tiinetek néven
Osszefoglalt tlinetegylittes is jelentés mértékben befolydsolja. E tiineteket a vazomotoros
tiinetek (héhullamok, kivorosodés, izzadas, fejfajas, stb.), a szoveti atrofiara visszavezethetd
tinetek (inkontinencia, bdrszdrassdg, hajhullds, stb.), illetve a pszichés tiinetek
(ingerlékenység, panik, depresszid, koncentracié- ¢és memdria-zavar, alvdszavar, stb.)
alcsoportjaiba sorolhatdak, jelentkezésiik gyakorisaga, intenzitdsuk a menopauza vizsgalatok
eredményei alapjan nagy egyéni variabilitast mutat.

Kiindulasi elemzésiink soran a leggyakoribb pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisadgat
hasonlitottuk Ossze a pre-, peri- és posztmenopauzalis statusza ndk alcsoportjai kozott. A
héhulldmok, az éjszakai izzadds, a rosszullét és hanyinger, a haspuffadas, a mellek
érzékenysége, a panik és félelem gyakoribb tiinetére panaszkodott a perimenopauzalis
statusza nok alcsoportja a menopauzalis atmenet eldtt allo, illetve azon mar legalabb néhany
éve til 1évé ndk mindkeét alcsoportjahoz képest, illetve arra, hogy gyakrabban szeretnének
egyediil maradni, mint a menopauzalis statuszuk alapjan a masik két alcsoportba sorolt ndék
(10. tablazat). Az izom- és iziileti fajdalom, a derékfajas, a végtagok periférias szegmenseinek
zsibbaddsa, az inkontinencia és az alvasi zavarokhoz fiiz6d0 panaszok a peri- ¢és
posztmenopauzalis alcsoportokban kozel azonos gyakorisdgban, minden esetben a
menopauzalis d&tmenet allo ndk csoportjdhoz viszonyitva lényegesen nagyobb gyakorisagban
jelentkeztek. A menopauzalis atmenetet gyakran kisérd tovabbi pszicho-szomatikus tiinetek
koziil vagy csak a posztmenopauzalis csoport esetében igazolodott a tiinetek jelentkezésének
nagyobb gyakorisaga (szédiilés, gyakori vizelési inger, szomorusag ¢és levertség,
koncentracios zavar, szexualis érdeklddés elvesztése), vagy nem tudtunk a tlinetek
gyakorisagaban a menopauzalis statusz szerint kialakitott alcsoportok esetében kiilonbséget
kimutatni (10. tablazat). Ha csak azokat a tiineteket tekintjiik, amelyeket a perimenopauzalis
statuszi. nék élnek 4t leggyakrabban, megallapithatjuk, hogy a valtozokori ndk
leggyakrabban a haspuffadas (33%-uk), a héhullamok (19%-uk), egyediillét iranti vagyodas
(19%-uk) és a panik, félelem, ill. &jszakai gyakori izzadas (14%-uk) tiinetekre panaszkodnak.

A szakirodalomban a menopauzalis atmenetet kiséré pszicho-szomatikus tlinetek
gyakorisaganak egészen széles terjedelemével taladlkozhatunk. Az 6sszehasonlité menopauza
vizsgalatok eredményei (Kowalcek és mtsai 2005, Monterrosa €s mtsai 2008, Anderson €s
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mtsai 2011, Melby és mtsai 2011, Sievert és mtsai 2011, Delnoe mtsai 2012) alapjan a tiinetek
gyakorisdganak egy nagyon fontos meghatarozo tényez6jét irtak le az elmult évtizedben,
ugyanis egyre inkdbb bizonyos, hogy a menopauzalis tlinetek intenzitdsanak, ill.
gyakorisdganak megélésében nagyon fontos szerepet jatszik, hogy a nék melyik tarsadalmi
réteg tagjai, a tarsadalmon belill milyen mértéki a férfiak dominanciagja és a ndk
egyenjogusaganak mértéke, illetve milyen tovabbi szerepek jutnak a tarsadalmon beliil a
néknek a reprodukcios szerepeken tul. Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei alapjan az
alacsonyabb tarsadalmi osztalyhoz tartozok, ill. a nagyobb férfi dominanciaval jellemezhetd
tarsadalmak né tagjai gyakoribb és intenzivebb tiinetekrél szamolnak be, mint magasabb a
tarsadalmi osztalyhoz tartozo, ill. néi emancipécio terén fejlettebb tarsadalmakban €16 nok.

10. tablazat. A valtozokort kisérd pszicho-szomatikus tiinetek relativ gyakorisaga (%) a kiilonb6z6 menopauzalis
statusza nék alcsoportjaiban (MSI: premenopauzalis, MSII: perimenopauzalis, MSIII: posztmenopauzalis
statuszuak; p: 2 proba szignifikancia szintje).

MSI MSII MSIII p
Vazomotoros, szomatikus tiinetek
Ho6hullamok 14,7 19,0 13,9 0,074
Ejszakai izzadas 10,4 14,3 8,9 0,052
Szivremegés (palpitacio) 10,8 7,8 10,8 0,677
Izom- és iziileti fajdalom 29,0 42,9 51,1 <0,001
Kezek, 1abak zsibbadésa 115 19,1 19,4 0,018
Fejfajas 25,3 19,0 13,7 <0,001
Derékfajas 30,2 47,6 46,3 <0,001
Mellek érzékenysége 3,2 8,5 2,4 0,034
Hasi gorcsok 2,8 48 3,0 0,880
Faradtsag, kimeriiltség 29,9 28,6 24,4 0,230
Fizikai erd, alloképesség csokkenése 44,9 57,1 77,9 <0,001
Haspuffadas 16,7 33,3 15,2 0,076
Rosszullét, hanyinger 4,0 9,5 4,5 0,058
Szédiilés 8,5 9,5 14,3 0,053
Egyéb szomatikus tiinetek, szoveti atrofia tiinetei
Borszarazsag 19,2 19,5 17,7 0,869
Gyakori vizelési inger 6,8 4,8 16,4 <0,001
Onkéntelen vizeletiirités 3,2 9,9 9,2 <0,001
Pszicho-szocidlis tiinetek
Ingerlékenység 13,9 14,3 10,9 0,419
Idegesség, nyugtalansag 15,3 14,0 13,6 0,818
Szomorusag, levertség 10,4 10,5 19,2 0,004
Tirelmetlenség 8,4 9,2 8,5 0,984
Koncentracié romlasa 40,7 38,1 59,8 <0,001
Memoriazavar 27,9 19,0 33,6 0,121
Egyediil szeretne lenni 9,6 19,2 10,1 0,036
Panik, félelem 48 14,3 3,6 0,041
Szexualis érdeklédés hianya 23,0 20,0 70,2 <0,001
Alvasi nehézségek 11,9 23,8 29,7 <0,001

A valtozdkort kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisagara vonatkozd vizsgalati
eredményeink egybehangzdéak Gjelsvik és munkatarsai (2011) norvég ndk korében végzett
vizsgélatanak eredményeivel (héhulldmok gyakorisdga: 20%, ¢éjszakai izzadas: 15% a
perimenopauzalis statusza nék korében). A tiinetek lényegesen nagyobb gyakorisagarol
szdmolnak be

*  Martinez Perez és munkatarsai (2009) spanyol ndk korében végzett vizsgalata alapjan
(PE: peri-, PO: posztmenopauzalis statusz; alvaszavar: PE 37%, PO 49%, ingerlékenység: PE
33%, PO 46%, szédiilés: PE 18%, PO 27%, félelem: PE 30%, PO 39%, izom- és iziileti
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fajdalom: PE 40%, PO 39%, fejfajas: PE 30%, PO 30%, szivremegés: PE 21%, PO 29%,
végtagok zsibbadasa: PE 20%, PO 30%) a tiinetek gyakorisaga egyik tiinet esetében sem
nagyobb a perimenopauzalis statuszi ndk csoportjaban a posztmenopauzalis statuszi nékhoz
képest a spanyol n6k mintdjaban;

*  Chedraui és munkatarsai (2007) Ecuadorban ¢é16 nék esetében (PR: pre-, PE: peri-, PO:
posztmenopauzalis statusz; izom- és iziileti fajdalmak: PR 53%, PE 92%, PO 79%,
depresszio: PR 53%, PE 87%, PO 68%, hohullamok: PR 38%, PE 82%, PO 97%, alvasi
nehézségek: PR 38%, PE 48%, PO 62%, ingerlékenység: PR 17%, PE 34%, PO 73%);

» Ishizuka és munkatarsai (2008) japan nok korében (hohullamok 37%-os, éjszakai
izzadas gyakorisagat 46%-os, szivremegés 35%-os, alvaszavar 37%-os, depresszid 45%-0S
gyakorisagarol szamolt be a perimenopauzalis statuszi nok esetében).

3.7. A menopauzit kiséré pszicho-szomatikus tiinetek kézotti kapcsolatrendszer jellemzése

A menopauzat kiséré pszicho-szomatikus tiinetek kozotti Osszefiiggések vizsgalatara
¢épiild, a tiinetek egylittes variancidjat nagy ardnyban magyarazé un. faktorok, hattér valtozok
azonositasa céljabol végzett tobbvaltozos statisztikai elemzésiink soran Gsszesen hat faktor
sikeriilt azonositanunk (varimax rotacioval; 11. tablazat). A hat faktor egyiittesen a tiinetek
kiindulasi variancidjanak tobb, mint 50%-at magyarazta (12. tablazat). A tiinetek faktorsulyai
alapjan a kovetkez6 faktorokat tudjuk értelmezni:

(1) Izom- és iziileti fajdalmak, zsibbadas faktora (izom- és iziileti fajdalom, derékfajas,
kezek, labak zsibbadasa; a faktor a teljes variancia 16,68%-at magyarazza).

(2) Szomatikus (mozgatdszervrendszer, kivalasztorendszer tiineteit kivéve) diszkomfort
faktora (rosszullét, hanyinger, haspuffadas, fejfajas, szédiilés, mellek érzékenysége; a faktor a
teljes variancia 8,68%-at magyarazza).

(3) Pszicho-szocialis tiinetek faktora (szomorusag, levertség, egyediil szeretne lenni,
panik, félelem, alvasi nehézségek; a faktor a teljes variancia 7,51%-at magyarazza).

(4) Fizikalis er6 romlasanak és a szexualis érdeklodés elvesztésének egyiittes faktora
(fizikai erd, alloképesség csokkenése, koncentracid romlasa, szexudlis érdeklddés hidnya; a
faktor a teljes variancia 6,44%-at magyarazza).

(5) Hugyutakat érintd szoveti atrofias tiinetek faktora (gyakori vizelési inger, onkéntelen
vizeletiirités; a faktor a teljes variancia 6,29%-at magyarazza).

(6) Vazomotoros tiinetek faktora (h6hullamok és éjszakai izzadas tiinetei; a faktor a teljes
variancia 5,76%-at magyarazza).

Vizsgalati eredményeink mdas, a menopauzat kisérd tiinetek kozotti kapcsolatrendszer
feltarasara is végzett menopauza vizsgalatok eredményeivel a leirt faktorok tipusait tekintve
nagyon hasonloak, kiilonbség a leirt faktorok szamaban mutatkozik csak. Perz (1997) a
menopauzalis tlinetek faktoranalitikus elemzésekor harom jelentds faktort tudott
beazonositani, a pszicho-szocialis tlinetek, a vazomotoros tiinetek €s az altalanos szomatikus
tiinetek faktorat. Goldani von Miihlen és munkatarsai (1995) négy faktor azonositasarol
szamolt be hasonld célbdl végzett vizsgalatuk eredményeként: a pszicholdgiai tiinetek, a
vazomotoros tiinetek, pozitiv érzelmek €s negativ onértékelés faktorat irtak le.
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11. tdbldzat. A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek faktorsulyai a varimax rotacioval becsiilt
faktorokban (p<0,001, Bartlett-féle teszt).

Varimax faktorok

1 2 3 4 5 6
Vazomotoros, szomatikus tiinetek
Hoéhullamok 0,102 0,047 0,036 -0,028 0,008 0,832
Ejszakai izzad4s 0,037 0,060 0,108 0,045 0,040 0,814
Rosszullét, hanyinger 0,032 0,680 0,024 0,039 0,056 0,105
Haspuffadas 0,198 0,455 0,143 -0,125 0,118 0,102
Fejfajas 0,151 0,337 0,311 -0,174 -0,201 0,090
Szédiilés 0,239 0,509 0,215 0,133 0,091 -0,014
Mellek érzékenysége -0,049 0,613 -0,033 0,072 0,039 -0,055
Izom- és iziileti fajdalom 0,763 0,139 0,074 0,149 -0,019 0,093
Derékfajas 0,777 0,048 0,083 0,006 -0,009 -0,018
Kezek, labak zsibbadasa 0,459 0,307 -0,023 0,083 0,184 0,184
Egyéb szomatikus tiinetek, széveti atrofia tiinetei
Gyakori vizelési inger 0,056 0,109 0,044 0,030 0,821 0,001
Onkéntelen vizeletiirités 0,046 0,104 0,073 0,045 0,795 0,053
Pszicho-szocialis tiinetek
Szomorusag, levertség 0,278 -0,001 0,628 0,180 0,058 -0,056
Egyediil szeretne lenni 0,001 0,063 0,679 0,019 0,080 0,039
Panik, félelem -0,121 0,250 0,581 -0,035 -0,035 0,222
Alvasi nehézségek 0,367 -0,167 0,420 0,135 0,176 0,012
Fizikai erd, alloképesség csokkenése 0,232 0,075 0,016 0,742 -0,070 0,023
Koncentracioé romlasa -0,074 0,149 0,257 0,465 0,228 -0,030
Szexualis érdeklédés hianya 0,065 -0,060 -0,011 0,829 0,041 0,019

12. tablazat. A varimax rotacioval becstilt faktorok egyenértékei €s altaluk a vizsgalt valtozok teljes

crer

Faktor Egyenérték % Kum. %
1 3,169 16,68 16,68
2 1,649 8,68 25,36
3 1,427 7,51 32,87
4 1,224 6,44 39,31
5 1,195 6,29 45,60
6 1,095 5,76 51,37

3.8. A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisdagdt befolydsolo tényezok

A menopauzat kisérd pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisagat befolyasold tényezdk
azonositasahoz a tiinetekbdl egy un. modositott Kupperman indexet (KI) vezettiink le a
pszicho-szomatikus panaszok gyakorisaganak egylittes vizsgalatara (csak a menopauzalis
csoportok kozott kiillonboz6 gyakorisaggal jelentkezd tiineteket vontuk be — KI-1, ill. csak a
perimenopauzalis csoportban leggyakoribb tiineteket az index szamolasaba — KI-2). Az index-
értekek eloszlas mintazata alapjan a tlineteket soha, szinte soha (KI-1: —25, Kl-2: —8), ritkan
(KI-1: 26-33, KI-2: 9-11), kdzepesen gyakran (KI-1: 34-41, KI-2: 12—13) és gyakran (KI-1:
42—, KI-2: 14-) atélok alcsoportjait alakitottuk ki.

A tiinetekre feltételezetten hatassal bird tényezdk kozé az életkort, sziiletési kohorszt,
menopauzakort, menopauzalis statuszt, a hormontartalmu fogamzasgatlo szerek hasznalatat, a
testtomeg-indexet, a taplaltsagi allapot tipusat, a WHR indexet és az abdominalis kovérség
tipusat, az iskolai végzettséget és a fizikai aktivitast vontuk be a tobbtényezds regresszios
elemzéskor. Ezeknek a kornyezeti tényezdknek, illetve a reprodukcios torténet tényezdinek a
kivéalasztasa a Kupperman-féle indexek és a belsd és kiilsé kornyezet tényezdi kozott
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kapcsolatrendszer egytényezOs elemzéseinek eredményei (folyamatos eloszlasu valtozok
esetében az index-érték ¢és a vizsgdlt tényezd kozotti kapcsolatot a Spearman-féle
rangkorrelacid tesztjével, diszkrét eloszlast valtozok esetében az index-érték alapjan tortént
alcsoportba soroldst és a vizsgalt tényezd kozotti kapcsolatot Kendall-féle tau teszttel
elemeztiik) alapjan tortént (13. tablazat).

13. tabldzat. Korrelacios koefficiensek (KI-1 és KI-2) és szignifikancia-szintek a Spearman- (rs) és
a Kendall-féle (rx) korrelacio-becsléskor a Kupperman-féle indexek és a menopauzalis tiinetekre
feltételezetten hatassal 16v6 tényezok kozott.

Becsl6 tényezok KI-1 KI-2
Folyamatos eloszlasu valtozok Is p Is p
Eletkor (év) -0,066 0,036 0,318 <0,001
Menarchekor (év) -0,039 0,235 -0,064 0,155
Menopauzakor (€v) -0,077 0,048 0,049 0,208
BMI (kg/m?) 0,068 0,032 0,037 0,238
WHR 0,026 0,287 -0,053 0,027
Diszkrét eloszlasu valtozok Ik p Ik p
Sziiletési kohorsz 0,054 0,034 0,248 <0,001
Menopauzalis statusz 0,013 0,663 -0,151 <0,001
Hormontartalmti fogamzasgatlo 0,029 0,329 0,173 <0,001
Terhességek szama 0,018 0,492 0,012 0,660
Iskolai végzettség 0,056 0,043 0,049 0,061
Dohanyzas 0,009 0,767 0,024 0,404
Fizikai aktivitas 0,096 0,001 0,147 <0,001
Taplaltsagi allapot 0,057 0,034 0,028 0,302
Abdominalis kovérség 0,018 0,551 -0,060 0,042

A tobbtényezds regresszio-elemzés alapjan a KI-1 index esetében a fizikai aktivitas
mértéke és a menopauzakor, a KI-2 index esetében a fizikai aktivitas és a sziiletési kohorsz
mutatott szignifikdns kapcsolatot a menopauzilis tiinetek gyakorisdgaval (14. tadblazat). A
regresszio-elemzés alapjan mindkét esetben a nagyobb mértékii fizikai aktivitas csokkentette,
a minél kordbbi menopauza a tiinetek gyakorisdganak valdszinliségét novelte, a vizsgalt
intervallum elején sziiletettek korében a menopauzat kisérd tiinetek gyakorisdga ritkabban
fordult eld.

Vizsgalati eredményeinkkel megegyezden a fizikai aktivitas szerepét a ndk valtozokorat
kiséré pszicho-szomatikus panaszok gyakorisdga tekintetében (a gyakori fizikai aktivitas
hatdsat a tiinetek gyakorisagara hasonloan jellemezve) szamos korabbi vizsgalat is igazolta
(Li és mtsai 2003, Elavsky és McAuley 2005, Greendale és Gold 2005, Progetto Menopausa
Italia Study Group 2005, McAndrew és mtsai 2009, Stojanovska és mtsai 2014). Szemben
mas menopauza vizsgalatok eredményeivel az iskolai végzettség, ill. szocio-6kondmiai
statusz ¢és a dohanyzas mértéke vizsgalatunk esetében nem mutatott kapcsolatot a
tobbtényezds regresszid-elemzés sordn (amely két tényezdét leggyakrabban irtdk le mint a
menopauzalis tiinetek eléforduldsi gyakorisaganak befolyasold tényezdjét: koradbbi, mas
népességekben végzett vizsgalatok alapjan ugyanis az alacsonyabb iskolai végzettségiiek,
rosszabb szocio-6konomiai statuszu, illetve a dohanyzd ndék gyakoribb tiinetekre
panaszkodtak; Chedraui és mtsai 2007, Kakkar és mtsai 2007, Pimenta és mtsai 2012, Perez-
Lopez és mtsai 2013).

22



18. tablazat. A Kupperman-féle indexek és a menopauzalis tiinetekre feltételezetten hatassal 1évo

tényezOk kozott végzett tobbtényezds linedris regresszié elemzés statisztikai mutatéi (: referencia kategoria;

KI-1 és KI-2: p<0,001, omnibusz teszt).

Tényez0 B SE 95% ClI p
Kupperman index 1
a (tengelymetszet) 45,108 9,918 35,670 — 54,547 <0,001
Menopauzakor (év) -0,180 0,075 -0,033 —-0,033 0,016
Fizikai aktivitas Soha, ritka 2,056 0,771 1,545 — 3,568 0,008
(p=0,008) Gyakori” 0,000 - - -
Iskolai végzettség Kevesebb, mint 8 osztaly 0,837 1,344 -1,799 — 3,473 0,534
(p=0,344) 8 osztaly 1,666 1,262 -0,807 — 4,140 0,187
Szakmunkasképz6 -0,671 1,356 -3,329 - 1,987 0,621
Kozépiskola -0,225 1,106 -2,392 — 1,942 0,839
Egyetem/foiskola” 0,000 - - -
Sziiletési kohorsz 1920 -8,599 8,376 -15,017-7,819 0,305
(p=0,757) 1930 -8,752 7,543 -13,536 — 6,032 0,246
1940 -10,091 6,695 -13,213 - 3,031 0,132
1950 -6,413 6,000 -10,173 — 5,348 0,285
1960 -6,130 5,800 -11,498 — 5,237 0,291
1970" 0,000 - - -
Taplaltsagi allapot Alultaplalt -1,058 3,439 -7,798 — 5,683 0,095
(p=0,544) Normal 0,571 1,863 -3,081 — 4,222 0,094
Talstlyos 1,119 1,264 -1,359 - 3,596 0,783
Kovér” 0,000 - - —
Eletkor (év) -0,008 0,139 -0,281 — 0,265 0,952
BMI (kg/m?) 0,178 0,140 -0,096 — 0,452 0,203
Kupperman index 2
a (tengelymetszet) 11,852 3,453 5,085-18,620 0,001
Fizikai aktivitas Soha, ritka 1,019 0,275 0,481-1,557 <0,001
(p<0,001) Gyakori* 0,000 - - -
Sziiletési kohorsz 1920 -2,335  2,2673 -6,778 — 2,109 0,303
(p<0,001) 1930 -2,076  1,8880 -5,776 — 1,625 0,272
1940 -1,677  1,4745 -4,567 — 1,213 0,255
1950 0,798 11,0420 -1,245 - 2,840 0,444
1960 0,796 0,7313 -0,637 — 2,229 0,276
1970" 0,000 - - -
Iskolai végzettség Kevesebb, mint 8 osztaly -0,286 0,493 -1,252 - 0,680 0,561
p=0,214 8 osztaly 0,777 0,454 -0,114 — 1,668 0,087
Szakmunkasképzo 0,076 0,448 -0,803 - 0,955 0,866
Kozépiskola 0,361 0,364 -0,354 — 1,075 0,322
Egyetem/f6iskola” 0,000 - - -
Abdominalis kovérség Nincs 0,032 0,406 -0,764 — 0,827 0,937
(p=0,937) Van” 0,000 - - -
Menopauzalis statusz Premenopauzalis -0,784 0,468 -1,701 - 0,133 0,094
(p=0,160) Perimenopauzalis 0,337 0,980 -1,583 - 2,258 0,731
Posztmenopauzalis” 0,000 - - -
Hormonalis fogamzasgatlo Igen -0,047 0,321 -0,678 — 0,583 0,883
(p=0,883) Nem” 0,000 - - -
Eletkor (év) -0,016 0,047 -0,108 — 0,076 0,733
WHR 1,471 3,300 -4,997 — 7,940 0,656

E két leggyakrabban emlitett rizikotényezd mellett

* & menopauzilis statusz (altaldban premenopauzalis statuszi ndk kevesebb tiinetet
¢lnek at, mint peri- és posztmenopauzalis stituszuak, és a vizsgalatok jelentds része arrol
szamolt be, hogy a vazomotoros ¢és hlgyutakat érintd tiinetek gyakorisaga a
posztmenopauzalis statuszban még nagyobb, mint a perimenopauzalis statuszban; Obermeyer
és mtsai 1999, Kakkar és mtsai 2007, Ishizuka és mtsai 2008, Pimenta és mtsai 2012),
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* a terhességek szama (a terhességek szamaval a tiinetek gyakorisaga fokozodik;
Progetto Menopausa Italia Study Group 2005, Perez-Lopez és mtsai 2013),

* az alkoholfogyasztas mértéke (novekvé mértékli alkoholfogyasztassal a tlinetek
gyakorisadga fokozodik; Ishizuka és mtsai 2008, Pimenta és mtsai 2012),

* a csaladi allapot (a vizsgalatok egyik részében a nem hdazas csaladi allapoti nok
gyakoribb tiinetekrél szamoltak be, pl. Avis mtsai 1997, mig a vizsgalatok masik részében
éppen forditva, a hazassagban €16 ndknél gyakoribb tiinetekrdl szamoltak be, mint az egyediil
¢loknél, pl. Pimenta és mtsai 2012),

» az ¢életkor (az azonos menopauzalis statuszu, de fiatalabb ndk kérében a menopauzalis
tiinetek gyakoribbak; Thurston és mtsai 2008, Perez-Lopez és mtsai 2013),

* ¢s a taplaltsagi allapot (nagyobb testtomeg-index, kovér taplaltsagi allapot,
abdominalis kovérség gyakoribb menopauzalis tlinetekkel jar egyiitt; Riley és mtsai 2004, Di
Donato és mtsai 2005, Gold és mtsai 2006, Ishizuka és mtsai 2008, Thurston és mtsai 200843,
b, Alexander és mtsai 2010, Pimenta és mtsai 2012, Perez-Lopez €s mtsai 2013)

szerepel még a menopauza vizsgalatok jelentds részében a menopauzalis pszicho-
szomatikus tlinetek gyakorisagara feltételezhetden hatassal bird tényezdk kozott. E tényezok
és a menopauzalis tiinetek gyakorisdga kozott a kapcsolatot a tobbtényezds regresszio-
analizissel végzett vizsgalatunk a magyar n6k mintaja esetében nem tudta megerdsiteni.

3.9. A4 reprodukcios oregedést kisérd testszerkezeti viltozdsok

A menopauzdlis atmeneti — a menopauzat megelézd és kovetd — iddszak embertani
vizsgalatai a valtozokort kisérd jelentds élettani €s biokémiai, és az ezek kovetkeztében
megjelend testszerkezeti és pszicho-szomatikus valtozasok egyiittese miatt kialakul6 altalanos
egészségi allapotbeli romlas kovetkeztében napjainkban egyre nagyobb népegészségiligyi
jelentdségliek. A testszerkezet mutatéinak menopauzalis 4atmenetet kisérd valtozasait
mindeziddig nem vizsgaltdk magyar ndk reprezentativ mintajan. Pedig az ember
¢letciklusanak kiilonb6z0 életkori szakaszaiban végzett testszerkezeti vizsgalatok mindegyike
a valtozasok altaldnos mintdzata felismerése mellett minden esetben a valtozasok
populaciofiiggé jellegzetességeire is felhivja a figyelmet. Az adott népességnél a testszerkezet
mutatoira a vizsgalt korosztaly esetében legjelentdsebb hatast gyakorld kornyezeti tényezok
beazonositasa mindig kiemelt jelent6ségii a rendellenes taplaltsagi allapotbeli formak, a
testosszetevd komponensek atlagostol lényegesen eltérd tipusainak megeldzése céljabol
inditand6 prevencids programok kidolgozéasakor.

A valtozdkoru ndk korében végzett, a reprodukcios oOregedést kisérd testszerkezeti
valtozasokat elemz6 vizsgalatunk célkitiizése volt, hogy

(1) a testszerkezet mutatdinak a menopauzalis statusztol fliggetleniil, az életkor
eldrehaladtaval mutatott valtozasainak tendencidit a nok esetében jellemezhessiik,

(2) andk testszerkezeti mutat6it a menopauzalis atmenet elrehaladtaval jellemezhessiik,

(3) a valtozokort kisérd, koveto testszerkezeti valtozasokat a menopauza bekovetkezte ota
eltelt id6 fiiggvényében is értékelhesstik,

(4) az oszteoporozis kialakulasanak kockazatat az életkor és a menopauzalis atmenet
elérehaladtaval jellemezhessiik a magyar ndk esetében.

Valtozokoru nok testszerkezete a menopauzalis statusz fliggvényeben

Vizsgalatunk soran célkitlizésiink volt, hogy a menopauzalis statusz és a test szerkezetének
mutatoi koziil a testosszetétel, ill. a csontszerkezet mutatoi kozotti sszefliggéseket elemezziik
35-65 éves magyar ndk mintajan. A testdsszetevd komponensek mennyiségének becslése
borellenallas mérésén alapuld BIA NutriGuard M miszerrel, illetve a Drinkwater €s Ross-féle
négykomponensti modszerrel (csonttomeg, Drinkwater és Ross 1980) tortént. A csontozat
altalanos allapotat, szerkezetét a DTU-one ultrahangos oszteométerrel vizsgaltuk, amely a
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sarokcsonton athaladd ultrahang sebességét (SOS), ill. az ultrahangnak a sarokcsont
felszinérdl torténd visszaverddés kovetkeztében kialakuld csillapulas (BUA) mértékét méri. A
csonttorékenység jellemzésére a SOS és a BUA paraméterekbdl az un. stiffness indexet
becsiiltiik (Guglielmi és mtsai 2013).

A vizsgalt ndk zsirtomege a menopauzalis statusz el6rehaladtaval eltéré tendenciat
mutatott a kiilonb6z6 korcsoportokban: a 3545 évesek korcsoportjaban az abszolut zsirtdmeg
a korai és késOi perimenopauzalis statusziak alcsoportjainak median értékében mutatott
jelent6s kiilonbséget, mig a 45-55 éves ndk esetében a premenopauzalis és a korai
perimenopauzalis statuszu ndk zsirtdmege mutatott jelentds kiilonbséget a menopauzalis
statusz eldrehaladtaval, a 60 évesek korcsoportjaban nem mutathatd ki jelentds kiillonbség a
kiilonb6z6 menopauzalis statuszu ndk zsirtomegében (6. abra, 10. tablazat; Zsakai és mtsai
2013).

A kiilonb6z6 korcsoporti ndk menopauzalis statusz szerint kialakitott alcsoportjainak
testtomeg-index medianértékei, illetve az abdomindlis kovérség jellemzésére a derék- és
csipOkeriiletbdl levezett WHR-index medianértékei a zsirtomeg medianértékeihez nagyon
hasonl6 mintazatot mutattak: a legfiatalabb korcsoport esetében a BMI, ill. WHR
medidnértékének jelentés mértékli kiillonbsége (ndvekedése) a korai ¢és  késdi
perimenopauzalis statusztiak alcsoportjai kozott mutathatd ki, szemben az 50 évesek
korcsoportjaban tapasztalt premenopauzalis statuszbdl a korai menopauzalis statuszba torténd
atmenetnél tapasztalhatdé novekedéssel. A 60 évesek korcsoportjadban a BMI ¢és a WHR
esetében sem mutathatd ki a kiilonb6zé menopauzalis statusziuak alcsoportjai kozott
kiilonbség (7-8. abra, 15. tablazat).

(kg) W40 évesek M50 évesek O 60 évesek
40

30

20 -

10 -
1 2 3 4

Menopauzalis statusz

6. abra: A vizsgalt nok zsirtomege (median) a menopauzalis statuszuk szerint (1: premenopauzalis, 2: korai
perimenopauzalis, 3: késéi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).

(kg/m?) W40 évesek M50évesek 060 évesek
35

30

25 A

20 A

15 -

1 2 3
Menopauzalis statusz

7. abra: A vizsgalt nok testtomeg-indexe (median) a menopauzalis statuszuk szerint (1: premenopauzalis,
2: korai perimenopauzalis, 3: késOi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).
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W40 évesek M50 ¢vesek 060 évesek

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6 -

1 2 3
Menopauzalis statusz

8. abra: A vizsgalt ndk csipd-derékkeriileti indexe (WHR, median) a menopauzalis statuszuk szerint
(1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késdi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).

A menopauzdlis alcsoportok  csonttomegének  medianértékeit  Osszehasonlitva
megallapithat6, hogy minden korcsoport esetében az egymast kovetd alcsoportok abszolut
csonttdmegének medianja egyre nagyobb volt a menopauzalis statusz elérehaladtaval a korai
perimenopauzalis statuszig, ill. a 40 évesek korcsoportjdban a késdi posztmenopauzalis
statuszig, majd a posztmenopauzalis statusz elérésével a csonttomeg jelentdsen csokkent. A
csonttdmegnek a fentiekben bemutatott, a menopauzalis statusz valtozéasat kisérd kiilonbségei
az abszolut sovany testtomeg medianértékeiben is tikkrozodtek (9—10. abra, 15. tablazat). A
menopauzalis dtmenetet a teljes viztomeg ndvekedése majd csokkenése jellemezte a vizsgalt
nék mintdjaban. Megfigyelhetd, hogy a teljes viztomeg csokkenése az iddsebb
korcsoportokban korabbi menopauzalis statuszaban mutathato ki: a 45 évesnél idésebb nok
esetében az alcsoportok teljes viztomegének medianértéke a korai és késdi perimenopauzalis
statuszok kozott mutatott jelentds visszaesést, mig a 3545 évesek korcsoportjaban csak a
kés6i perimenopauzalis és posztmenopauzalis alcsoportok kozott (11. abra, 15. tablazat).

(kg) W40 évesek W50 évesek 060 évesek
12

11 A

1 2 3
Menopauzalis statusz

9. dbra: A vizsgalt n6k csonttomege (median) a menopauzalis statuszuk szerint
(1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késdi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).

(k) W40 évesek B50évesek 060 évesek
55

50 -

45 -

40 -

1 2 3
Menopauzalis statusz

10. dbra: A vizsgalt n6k sovany testtomege (median) a menopauzalis statuszuk szerint
(1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késdi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).
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(kg) W40 ¢évesek M50 ¢évesek 060 évesek
40

38

36

34

32

1 2 3
Menopauzalis statusz

11. dbra: A vizsgalt nok teljes viztdmege (median) a menopauzalis statuszuk szerint
(1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késdi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).

A SOS csontszerkezeti mutatdé medianértéke a perimenopauzalis statusz eléréséig
novekedett minden korcsoportban, majd a posztmenopauzalis statusz elérésénél csokkenését
tudtuk igazolni (12. abra, 15. tablazat). A csontszerkezet BUA mutatdja a perimenopauzalis
statuszig nem mutatott Iényeges kiilonbséget a menopauzalis statusz szerint kialakitott
alcsoportok kozott, majd a késdi perimenopauzalis statusztdl a posztmenopauzalis statusz felé
valé atmenetnél csokkent minden korcsoportban (13. é&bra, 15. tablazat). A csontok
torékenységének mutatdja a késéi perimenopauzalis statusz feldl a posztmenopauzilis felé
torténd atmenet soran csokkent mindenegyes korcsoportban, legkifejezettebben a legid6sebb
ndk korcsoportjdban (14. 4bra, 15. tablazat).

A vizsgalt 35-65 éves nok testszerkezeti mutatdinak elemzése soran eredményeink alapjan
megallapitast nyert, hogy a testszerkezeti valtozasok koziil legintenzivebb a csonttomeg ¢és
csontstirliség csokkenése, a zsirtdmeg nodvekedése ¢és a zsirfrakcid elhelyezkedésének
atrendezddése a torzs régio felé az életkor eldrehaladtaval a menopauzat megel6zd és azt
kovetd évtizedekben. Mindezeken tul azonban a zsir- és sovany testtomeg valtozasaban egy
jelentds kiilonbséget talaltunk: a sovany testtomeg €s annak abszolut csonttomeg komponense
kozvetleniil a menopauza bekodvetkeztét megeldzéen csokkent, mig az abszolut zsirtomeg
novekedése mar a menopauzalis dtmenet korabbi idészakdban a perimenopauzalis statuszok
1dejében megfigyelhetd volt.

(mfs) W40 évesek M50évesek 060 évesek
1570

1560

1550 -

1540 -

1530 -

1 2 3
Menopauzalis statusz

12. abra: A vizsgalt ndk SOS (ultrahang terjedési sebessége a csontszdvetben) csontszerkezeti mutatdja
(median) a menopauzalis statuszuk szerint (1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késoi
perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).
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(dB/MHz2) W40 évesek

B 50 évesek 060 évesek

55

50 A

45 +

40 +

35 -
1 2

3

Menopauzalis statusz

13. abra: A vizsgalt ndk BUA (ultrahang csillapodasa a csontfelszinen) csontszerkezeti mutatoja (median) a
menopauzalis statuszuk szerint (1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: kés6i perimenopauzalis,

4: posztmenopauzalis statusz).

W40 évesek M50 évesek 060 évesek

55

45 -

35 A

25 -
1 2

3
Menopauzalis statusz

14. abra: A vizsgalt ndk SI (stiffness index) csontszerkezeti mutatoja (median) a menopauzalis statuszuk szerint
(1: premenopauzalis, 2: korai perimenopauzalis, 3: késdi perimenopauzalis, 4: posztmenopauzalis statusz).

15. tablazat. A testdsszetevd komponensek €s a csontszerkezeti paraméterek menopauzalis alcsoportok kozott
Kruskal-Wallis-féle teszttel tortént Gsszehasonlitdsanak szignifikancia szintjei (szignifikans kiilonbséget jelz6

értékek dolten és vastagon szedettek).

Korcsoport (év)

40 50 60 Egyiitt
Zsirtomeg (kg) 0,041 0,049 0,501 0,063
BMI (kg/m?) 0,054 0,049 0,131 0,033
WHR 0,058 0,037 0,098 0,052
Csonttomeg (kg) 0,045 0,384 0,051 0,163
Sovany testtomeg (kg) 0,014 0,538 0,345 0,350
Teljes viztomeg (kg) 0,032 0,432 0,047 0,349
SOS (m/s) 0,031 0,064 0,043 0,139
BUA (dB/MHz) 0,052 0,335 0,035 0,159
Sl 0,059 0,029 0,018 0,003

SOS: ultrahang terjedési sebessége, BUA: ultrahang csillapodasa, SI: csonttorékenység mutatdja

Vizsgalati eredményeink alapjan megallapitast nyert, (1) hogy a csontozat nemcsak
tomegében, hanem szerkezetében is jelentdsen valtozik a nék valtozdkoraban, ill. (2) hogy
min¢l kordbban kovetkezik be a menopauza, annal hangsulyosabban, intenzivebben
jelentkeznek a testszerkezetnek mindezek a bemutatott valtozasai a menopauzalis atmenet

koraban (Zsakai és mtsai 2013).

A valtozokorh ndk korabbi vizsgalatainak eredményei is igazoltdk, hogy a ndk
testszerkezete jelentdsen megvaltozik a posztreprodukcios életszakaszukra: testzsirtomegiik
megnovekszik, a testzsir lokalizacidjaban is valtozas jatszodik le: a centralisan elhelyezkedd
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zsir tomege novekszik, a sovany testtomegiik csokken, csontjaik tomege ¢és stirtisége csokken,
a csontszerkezeti mutatoik (BUA, SOS, SI) valtozésa is megerdsiti, hogy a csontok szerkezete
is jelentdsen modosul, a szerkezeti valtozasok a csontok torékenységének fokozddasédhoz
vezet (Drozdzowska 2006, Sowers és mtsai 2007, Babatunde és mtsai 2011).

Valtozokoru nok testszerkezete a menopauzalis statusz és a menopauza ota eltelt ido
fiiggvényében

A posztmenopauzalis stdtuszi ndék alcsoportjdban a menopauzakor ismeretében
lehetdségiink volt a menopauza o6ta eltelt évek szamat és nem csak a menopauzalis statuszt
figyelembe venni, és ezzel egy un. relativ életkort bevezetni a ndk testszerkezetében a
valtozokorral bekovetkezd valtozasok elemzésekor.

A zsirtdbmeg menopauzalis atmenetet kisérd valtozasat elemezve megallapithato, hogy a
késé1 perimenopauzalis statuszig a nok zsirtdmege fokozatosan egyre nagyobb a
menopauzalis statusz eldrehaladtaval, majd a posztmenopauzalis statuszban eltdltott évek
szamanak novekedésével, az els6 2-3 évben intenzivebb, azt kdvetden mérsékeltebb, ill. a
menopauzat kovetd 15. évtél kezdve ismét intenzivebb a zsirtomeg csokkenése (15. abra).

A kiilonb6z6 menopauzalis statuszi nok testtdmeg-indexe a posztmenopauzalis statusziiak
alcsoportjaig fokozatosan nott, majd a menopauza bekovetkeztét kovetd 2-3 évben
kimutathat6é csokkenése utan stabilizalodott a vizsgdlt mintdban. Az abdominalis kovérség
becslésére bevezetett WHR-index a posztmenopauzalis statuszig fokozatosan novekedett,
majd a menopauza bekovetkeztét kovetd 4. évtdl kezdve medidnértéke szintén stabilizalodott
(16-17. abra).

(kg)
40

30

20 -

10 -
MSI MSIIMSITTE 0-1 2-3  4-7 8-11 12-1516-19 20-23 24-27 28-

Relativ életkor (év)

15. dbra: A vizsgalt ndk zsirtdmege (median) a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis, MSII: korai
perimenopauzalis, MSIII: késéi perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statusziak korében a
menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal-Wallis proba).

(kg/m?)
35

30

25 A

20 -

15 -
MSI MSIIMSIIT 0-1  2-3  4-7 8-11 12-1516-19 20-23 24-27 28-

Relativ életkor (év)

16. dbra: A vizsgalt n6k testtomeg-indexe (median) a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis, MSII: korai
perimenopauzalis, MSIII: kés6i perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statusziak korében a
menopauza bekdvetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<<0,001, Kruskal-Wallis proba).
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0.95

0.90

MSI MSIIMSIIT 0-1 2-3  4-7 8-11 12-1516-19 20-23 24-27 28-
Relativ életkor (év)

17. abra: A vizsgalt ndk csipé-derékkeriileti indexe (WHR, median) a menopauzalis statusz
(MSI: premenopauzalis, MSII: korai perimenopauzalis, MSIII: kés6i perimenopauzalis statusz) €s a
posztmenopauzalis statuszuak korében a menopauza bekdvetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ

életkor (év) szerint (p=0,062, Kruskal-Wallis proba).

A ndk csonttomegét a kiilonb6zé menopauzalis statuszuak alcsoportjai  kozott
Osszehasonlitva megallapithatd, hogy jelentds kiilonbség a posztmenopauzalis statusziiak
alcsoportjan beliil a menopauza bekovetkezte ota eltelt évek szaméanak novekedésével
mutathatd ki, a menopauza utan eltelt évek szdmanak novekedésével fokozatosan egyre
kisebb az alcsoportok csonttomege, kiilonsen a menopauza bekovetkezte utani 10. évtol
kezdddden jelentds ez a csonttomegbeli csokkenés (18. abra).

(ka)
12

1

10

MSI MSIIMSIHIT 0-1  2-3  4-7 8-11 12-1516-19 20-23 24-27 28-

Relativ életkor (év)

18. dbra: A vizsgalt ndk csonttomege (median) a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis, MSII: korai
perimenopauzalis, MSIII: késdi perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statuszuak korében a
menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal-Wallis proba).

A ndk sovany testtomegét a kiilonbozé menopauzalis statuszi ndk alcsoportjai kdzott
Osszehasonlitva megallapithatd, hogy a késdi perimenopauzalis statuszig enyhe ndvekedés
figyelheté meg a ndknek ebben a testdsszetevd komponensében, majd a posztmenopauzalis
statuszak alcsoportjaban a menopauza bekodvetkezte ota eltelt évek szamanak novekedésével
az elsd évben, majd a 15. évtdl jabb jelentds mértékli csokkenés mutathatod ki a menopauza
ota eltelt idO alapjan kialakitott alcsoportok sovany testtomegében (19. dbra). A csonttomeg
posztmenopauzalis statuszbeli csokkenése a sovany testtomegnek ezt a jelentds mértékii
csokkenését nem magyarazza, ezért feltételezhetd, hogy a sovany testtomeg jelentds részét
ado masik Osszetevdje a vazizomzat tomegének jelentds mértékii csokkenése magyarazza az
sovany testtomeg esetében fentiekben bemutatott posztmenopauzélis csokkenést, amely
feltételezéslinket a kiilonb6z0 menopauzalis statuszi alcsoportok teljes viztomegben
kimutathat6 kiilonbségek is alatdmasztjak (20. abra).

A kiilonb6z6 menopauzalis statuszu ndk BUA csontszerkezeti mutatojanak medidnértékeit
Osszehasonlitva megallapithatd, hogy a posztmenopauzalis stituszig nem, hanem csak a
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posztmenopauzalis statuszu alcsoporton beliil mutathat6 ki kiilonbség az alcsoportok kozott, a
menopauza ota eltelt évek szaméaval egyre kisebb a BUA medianértéke (21. abra).
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19. dbra: A vizsgélt n6k sovany testtomege (median) a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis, MSII:
korai perimenopauzalis, MSIII: késéi perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statusziiak korében a
menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal-Wallis proba)
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20. dbra: A vizsgalt nok teljes viztomege (medidn) a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis, MSII: korai
perimenopauzalis, MSIII: kés6i perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statuszuak korében a
menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal-Wallis proba).
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21. abra: A vizsgalt n6k BUA (median) csontszerkezeti mutatdja a menopauzalis statusz
(MSI: premenopauzalis, MSII: korai perimenopauzalis, MSIII: késdi perimenopauzalis statusz) és a
posztmenopauzalis statusziak korében a menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ

életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal-Wallis proba).

A csontszerkezet masik mutatdja, a SOS medianértéke a posztmenopauzalis statusz
eléréséig egyre nagyobb a valtozokort ndék menopauzalis statusz szerint kialakitott
alcsoportjaiban, majd a posztmenopauzalis statusziak esetében a menopauza bekdvetkezte ota
eltel évek szdmaval az els6 évben, majd ezuttal is a 15. évtdl kezdve fokozatosan a SOS egyre
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kisebb medianértékei jellemzik az alcsoportokat (22. 4bra). A csontok torékenységének
jellemzésére bevezetett Un. stiffness index medidnértéke a késdi perimenopauzalis és
posztmenopauzalis statusz kozotti atmentt6l fokozatosan egyre kisebb, azaz egyre nagyobb
csonttdrési rizikot jelez a vizsgalt nék csoportjaban, medianértéke a menopauza bekovetkezte
oOta eltelt évek szamaval fokozatosan csokken (23. 4bra).
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22. abra: A vizsgalt n6k SOS (medidn) csontszerkezeti mutatdja a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis,
MSII: korai perimenopauzalis, MSIII: kés6i perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statusziiak
korében a menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal—
Wallis proba).
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23. abra: A vizsgalt nék SI (median) csontszerkezeti mutatdja a menopauzalis statusz (MSI: premenopauzalis,
MSII: korai perimenopauzalis, MSIII: kés6i perimenopauzalis statusz) és a posztmenopauzalis statusziak
korében a menopauza bekovetkezte eltelt id6 alapjan szamolt relativ életkor (év) szerint (p<0,001, Kruskal—
Wallis proba).

A csontok torékenységét feltételezhetden befolydsolni képes reprodukcids torténeti, ill.
életmodbeli tényezOk kozotti kapesolatrendszert elemezve megéllapithatd, hogy a magyar nok
mintdja esetében a menopauzakort, a menopauza bekovetkezte oOta eltelt id6t, a fizikai
aktivitast, és a taplaltsagi allapotot tudtuk a csontok torékenységének kockézati tényezdjekeént
azonositani: a minél kordbban bekdvetkez6 menopauzaval, a menopauza bekdvetkezte Ota
eltelt id6 hosszabbodasaval, a minél kisebb testtomeg-index-szel és a fizikai aktivitas
mértékének csokkenésével fokozodik a torékenységi index egyre kisebb értékének, azaz a
csontok torékenységének valoszinlisége (16. tablazat).

Viltozokoru ndk korében a csontok torékenységének mutatdja, a stiffness index és a
reprodukcios torténet, ill. az életmod tényezo1 kozotti kapesolatot elemzd korabbi vizsgalatok
is a fizikai aktivitasnak a csontok szerkezetére gyakorolt fontos hatasara hivjak fel a
figyelmet, ugyanis a rendszeres fizikai aktivitdst végz6 ndk csonttorékenységi mutatdja
alapjan a csontok torésének kockazata lényegesen kisebb, mint az azonos menopauzalis
statuszq, fizikai aktivitast nem végzok korében (Winters és Snow 2000, Dolan €s mtsai 2006,
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Weeks ¢és mtsai 2008, Babatunde és mtsai 2011, Babatunde és Forsyth 2013, Sritara és mtsai
2014). A menopauza bekdvetkezte ota eltelt id6, az életkor, a menopauzalis statusz, a
menopauzakor, a taplaltsagi allapot €s a dohanyzas igazoltan még azok a tényezdk, amelyek a
csontok torésének kockazatat befolydsoljak a korabbi menopauzdlis vizsgalatok eredményei
alapjan is: az ¢életkor eldrehaladtdval, a menopauza ota eltelt id6 hosszabbodasaval, a
premenopauzalis statusztdol a posztmenopauzalis statusz felé haladva, az egyre korabbi
menopauza bekovetkeztével, az egyre kisebb testomeg-index-szel és a dohanyzas mértékének
novekedésével fokozodik a csontok torékenységének rizikdja (Saadi és mtsai 2003,
Gambacciani ¢és mtsai 2004, Drozdzowska 2006, De Oliveira és mtsai 2011). Saadi és mtsai
(2003) még a terhességek szdmat és az iskolai végzettséget is a csontok torékenységének
kockézati tényezdjeként azonositotta (az alacsonyabb iskolai végzettségli, illetve nem vagy
kevesebbet sziilt n6k nagyobb csonttorési kockazatat becsiilték).

16. tablazat. A stiffness index és a csontok torékenységére feltételezetten hatassal 16v6 tényezdk kdzott végzett
tobbtényezds linedris regresszi6 elemzés statisztikai mutato6i (*: referencia kategéria; p<0,001, omnibusz teszt).

Tényez0 B SE 95% CI p
a (tengelymetszet) 55,303 9,311  37,55-73,552 <0,001
Eletkor (év) 4,152 2,710 -1,159 — 9,463 0,125
Reprodukcids élethossz (év) 0,267 0,410 -0,537 -1,071 0,515
Menopauzakor (év) 4,741 2,056 1,653 - 7,242 0,065
Menopauza 6ta eltelt id6 (év) -4,587 2,730 -6,017 —-1,687 0,070
Menopauzalis statusz Premenopauzalis 3,156 10,175 -6,787 — 13,099 0,756
(p=0,571) Korai perimenopauzalis 10,459 8,338 -5,882 -26,801 0,210

Kés6i perimenopauzalis 4,575 7,271 -9,677 — 18,827 0,529
Posztmenopauzalis® 0,000

BMI (kg/m?) 0328 0128 0,077-0579 0,010
Fizikai aktivitas Soha, ritka -2,480 1,410 -5,245 - 0,284 0,053
(p=0,053) Gyakori® 0,000 - - -
Dohanyzas Nem 1,412 1,592 -1,709 — 4,534 0,375
(p=0,375) Igen® 0,000 - - -

A csontszerkezet valtozdasa a menopauzalis dtmenet soran

A DTU-one ultrahangos oszteométerrel becsiilhetd csontszerkezeti mutatok és a
csonttdmeg mutatoinak hazai referencia sorozatait (24. &bra) a menopauzalis statusztol
fliggetlentil és menopauzdlis statusz-besorolas szerint is megszerkesztettiik a nék vizsgalt
korcsoportjara. A csontszerkezeti mutatok életkori és reprodukcios Oregedést kisérd
valtozasait egylittesen figyelembe véve megallapitast nyert, hogy a ndk csontszerkezeti és
csontozat mennyiségi mutatéi is jelentOsen valtoznak a késbi 40-es éveikt6l kezdve, amely
valtozas még intenzivebbé valik a 70-es éveik kezdetétdl: a csontok tomege jelentGsen
csokken, a csontok porozitasa pedig jelentds mértékben fokozodik.

Az oszteoporozis kialakulasanak kockézatdit a DTU-one QUS paraméterekre Clowes és
munkatéarsai (2006) altal meghatarozott kritikus értékek szerint becsiiltiik a vizsgalt ndk
mintdjaban. A vizsgalt személyeket az egyedi BUA és SOS oszteometriai mutatok egyiittes
figyelembevétele alapjan soroltuk be az oszteoporodzis atlagos, magas €s nagyon magas
kockézataval jellemezhetd alcsoportokba. Az oszteopordzis kockédzata a posztmenopauzalis
statusz alcsoport esetében jelentdsen fokozodott az életkor eldrehaladtaval, kiilondsen
intenziven nott kialakulasanak kockazata 75 éves kortdl (25. abra). Ezzel szemben a
premenopauzalis statusz alcsoportba sorolt ndk esetében, tehat a még rendszeresen
menstruald nék esetében a csontszerkezet ezen vizsgalt elvéaltozasanak kockézata nem
valtozott az életkor eldrehaladtaval, a magas kockazati csoportba sorolt ndk 1,5-2,5%-0s
gyakorisaggal fordultak el6 a premenopauzalis alcsoportban, mig a 14,5-17,0%-0s
gyakorisaggal a nagyon magas kockazati alcsoportba soroltak. Osszességében kijelenthetjiik,
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hogy a reprodukcios €letszakaszban a ndk atlagos 15-17%-a esetében magas az oszteoporozis
kialakuldsanak kockéazata, mig a menopauzalis 4tmenet utdn a néi nemi hormonok szintjének
jelentds csokkenése kovetkeztében a csontszerkezet koros porozitasa kialakuldsanak
kockézata megkétszerezddik a posztreprodukcios életszakasz kezdetén, ¢és megharom-
szoroz6dik a ndk 70-es éveire.

A tal korai menopauzalis dtmenet az oszteopordzis kialakulasanak kockazatat jelentésen
fokozta a teljes vizsgalt életkori intervallumban (26. dbra).
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24. abra: A vizsgalt QUS csontszerkezeti mutatok és a csonttomeg (kg) centilis-mintazatai 25-90 éves néknél.
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25. abra: Az ultrahangos csontszerkezeti vizsgalat alapjan az oszteopordzis magas (a) €s nagyon magas
kockazataval beazonositott ndk eléfordulasi gyakorisdga a menopauzalis statusz alcsoportokban.
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26. dbra: Korai menopauzat atélt (menopauzakor < 45 év) nék QUS csontszerkezeti mutatdi (@) a mutatok hazai
referencia centilis-mintazatai tiikkrében.

A reprodukcios oregedést kisérd testszerkezeti valtozasok megismerése céljabol végzett
elemzésiink eredményeirdl a kdvetkezé tanulmanyokban szamoltunk be:

Zsékai, A., Utczas, K., Bodzsar, E. (2013) Valtozokoru ndk testosszetételének jellemzoi.
Anthropologiai Kozlemények, 54: 25-33.

Zsékai, A., Bodzsar, E. (2016) Risk of osteoporosis and the menopausal transition.
Osteoporosis International, kozlésre benyujtva, biralat alatt. Impakt faktor: 4,17

3.10. A ndi nemi hormonok koncentrdcidja és a testzsirossdg valtozokori néknél

A kovér taplaltsagi allapotti emberek gyakorisagénak elmult évtizedekre jellemzd jelentds
mértékll novekedése az életmod tényezdinek (a taplalkozasi szokasoknak és a fizikai aktivitas
tényezdinek) fontos szerepére utal az energiaegyensuly és a taplaltsagi allapot kialakitasaban,
hiszen a kovérség gyakorisaganak szekularis valtozasa nem magyarazhatd csak a genetikai
allomanyban bekdvetkezett valtozasokkal.

A zsirszovet legfontosabb bioldgiai funkcioi a kdvetkezdek:

(1) energiaraktarként szolgal (trigliceridek forméjaban raktarozza a folosleges energiat, az
igy raktarozott energia nagyon gyorsan mozgosithato),

(2) szigeteldréteg (a boron keresztiili hé mozgasat befolyésolja vastagsaga),

(3) mechanikai védorétegként is funkcional,

(4) endokrin szervként is miikddik (szdmos hormon termelddésének is a helye, mint pl.
leptin, adiponektin, rezisztin, Osztrogének).

A zsirszovet mennyiségében és lokalizacidjaban életkorunk eldrehaladtaval bekovetkezd
valtozasok szinte mindegyikét magyarazzak a szovetnek ezek a funkcidi, hiszen példaul az
Ujsziilott jelentds bdralatti zsirrétege mechanikai védelmét biztositja a sziilécsatornan vald
athaladasa soran, a terhesség soran felhalmozodo zsirraktarak az egyik legfontosabb feltételei
a sziilést kovetden honapokon keresztiil a szoptatdsnak. A ndk teljes reproduktiv
¢életszakaszaban a ndi nemi hormonok termelddésében bekovetkezd életkori véltozasok
kovetkeztében kiilonb6zé hormontermelddési mintazattal jellemezhetd életkori szakaszokat
kiilonithetiink el. Ezen életszakaszok kozotti atmeneteket a nemi hormonok termelddésében
bekovetkezd valtozasok eredményeképpen a jelentds anyagcserebeli, testszerkezeti
valtozasok, illetve ezek kovetkezményeként jelentds egészégi allapotbeli, életmindségi
valtozasok is kisérik (Kaufert és mtsai 1998, Blumel és mtsai 2000, Obermeyer 2000, ZolIner
és mtsai 2005, Dennis 2007, Gallagher 2007, Shuster és mtsai 2010). P¢éld4ul a tal koran,
illetve a tal késon bekovetkezd menopauza esetében igazolt, hogy a testszerkezeti valtozasok
mellett a tal korai menopauza esetében a keringési szervrendszer betegségeinek, autoimmun
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betegségeknek, az oszteopordzisnak, mig a tul késéi menopauza esetében a mellrdk és a
centralis (torzsi) kovérség kialakuldsanak kockazata jelentdsen megnd (Harlow és Signorello
2000, Key ¢és mtsai 2001, Endogenous Hormones Breast Cancer Collaborative Group 2003,
Li és mtsai 2003, Ossewaarde és mtsai 2005, Atsma és mtsai 2006, Shuster és mtsai 2010,
Sievert és mtsai 2013, Sievert 2014).

Szamos korabbi vizsgalat igazolta, hogy a testzsir tomegében ¢s lokalizacidjaban a
menopauzalis atmenet soran lejatszodo valtozasokat az dregedést kisérd energiasziikségletbeli
csOkkenés (az alapanyagcsere szintje, a hotermelés €s a fizikai aktivitds mértéke is csokken),
illetve a n6i nemi hormonok termelddése szintjének valtozasa okozza. Az a tény is, hogy a n6i
reproduktiv élet szakaszai kozotti atmenetekben (pubertaskorban, terhesség esetén,
menopauzalis atmenetben) a kovérség kialakulasdnak kockéazata jelentés mértékben
fokozodik a ndk mas életszakaszaihoz képest, a néi nemi hormonok termelddése szintjének
valtozasai ¢s a zsirtdmeg szabalyozéasa kozotti szoros kapcsolatot igazolja. Azonban a test
zsirkomponensének a menopauzalis atmenetet kisérd valtozasainak — igy példaul a torzsi
zsirtomeg valtozokori novekedésének — bioldgiai hatterét még mindig nem teljesen ismerjiik
(T6th és mtsai 2000, Poehlman 2002, Sowers és mtsai 2007).

A vizsgalat soran célkitlizésiink volt a testzsirtdmeg és a menopauzalis statusz kozotti

kapcsolatrendszer elemzése. A vizsgalt n6k menopauzalis statuszat a menstruacios torténetiik
mutatéi illetve a vizsgélt minta egy véletlenszerlien kivélasztott almintdjaban ndéi nemi
hormonok nyalbeli koncentracidja alapjan hataroztuk meg.
a menopauzalis statuszbesorolast a hormonok koncentracioi alapjan is elvégeztiik. Annak
ellenére, hogy a noktdl egyszeri alkalommal gytijtottiink nyalmintdkat, és hogy a néi nemi
hormonok szintje a reproduktiv életszakaszban ciklikussagot mutat, a menstrudcios torténet
tényezOi (utolsd6 menstruacid idépontja, atlagos ciklushossz, atlagos menstruacids vérzés
hossza) alapjan meghatarozhaté volt, hogy ndknél a menstrudcios ciklus mely szakaszaban
tortént a mintavétel: a menstruacid idején, vagy a follikularis, ovulacids, ill. luteélis
szakaszban. Vizsgalatunkkal az volt a célunk, hogy a menstruacios torténet tényezo6i alapjan
becsiilt menopauzalis statuszra jellemzd nemi hormonok szintjétdl lényegesen eltérd
hormonszintekkel jellemezhetdé ndket beazonositsuk, azaz: (1) azokat a menstruacios
torténetiik alapjan premenopauzalis statuszunak becsiilt ndket, akiknél a vizsgalt néi nemi
hormonok szintje tal alacsony (n: 12 f6), illetve (2) azokat a mar legalabb egy éve nem
menstrualo, posztmenopauzalis statuszii ndket, akiknek a néi nemi hormonok nyélbéli szintjei
tal magasak (n: 26 f6) a menopauzalis statuszukra jellemz6 atlagos értékekhez képest.

A nemi hormonok szintjét az IBL GmbH (Hamburg, Németorszag) 173-Estradiol
(RE52601) és Progesterone (RE52281) Saliva ELISA kitjeinek segitségével hataroztuk meg a
gyljtott nyalmintdkbol. A mintagytijtés az IBL altal forgalmazott sztenderd mintagyiijtd
tubusukba sztenderd modon tortént: a vizsgalt személyeket megkértiik, hogy a mintagytijtést
megel6zd legaldbb fél oraban ne egyenek, igyanak, ragdzzanak, ill. mossanak mar fogat, a
mintdkat minden esetben déleldtt 10 és 12 6ra kozott gyljtottiik. A mintdkat szintén a kitek
forgalmazoja altal meghatarozott sztenderd koriilmények kozott taroltuk: -20°C fokon. A
honapon beliil megtortént. A lefagyasztott mintakat a vizsgalatok eldtt szobahdmérsékletre
melegitettiik fel, majd lecentrifugaltuk (5-10 percig 10000 g-vel) a nyalban 1évé mucinok
elkiilonitése érdekében, majd a tiszta feliilluszoval dolgoztunk tovabb. Minden minta,
kontrollminta és sztenderd oldat esetében két parhuzamos mérést végeztiink el. A mintak
abszorbancidjat 450 nm-en, Epoch 267860 tipusti fotométerrel (microtiter plate reader)
hatdroztuk meg. Négy vizsgalt személy (egy 23 éves és egy 40 éves premenopauzalis
statuszu, egy 50 éves perimenopauzalis statuszl és egy 67 éves posztmenopauzalis statuszu
nd — ebben az esetben a menstrudcios torténet tényezdit vettiik figyelembe a menopauzalis
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statusz becslésekor) esetében 42 napon keresztiil torténd, longitudinalis mintavételt
végeztiink, amelynek soran a n6k 3 naponként gyiijtotték a nydlmintdikat az elemzéseinkhez.
Ez a 42 napos mintagyijtési intervallum mar mind a négy né esetében lehetdvé tette a nagyon
pontos menopauzalis statuszbecslést a nemi hormonok szintje alapjan is, illetve lehetdséget
adott arra, hogy a vizsgalt n6i nemi hormonok menopauzalis statuszokra jellemz6 varhato
tartomanyait meghatdrozzuk. Az IBL GmbH is rendelkezésiinkre bocsatotta a pre- és
posztmenopauzalis statuszu nokre (21 €s 75 éves kor kozott) a menstruacios ciklus kiilonbozo
szakaszaiban jellemzd6, altaluk meghatarozott hormonszint-tartomanyokat. Mindezek alapjan a
kiilonb6zé menopauzalis statuszokra altalunk javasolt néi nemi hormonok (szabad
formajanak) nyalbeli koncentricio-tartomanyai  szerint  (premenopauzalis — statusz:
progeszteron koncentracidja >200 pg/ml, 6sztrogén >15 pg/ml, posztmenopauzalis statusz:
progeszteron <90 pg/ml, 6sztrogén <1,3 pg/ml) a vizsgalt almintaba tartozé 197 n6 esetében a
pre- és a posztmenopauzalis statuszokba vald besorolas mar egyértelmiien elvégezhetd volt
egyszeri mintagyljtés esetében is.

A relativ zsirtomeget az abszolut zsirtomeg (kg) és a testmagassag (m) hanyadosaval
fejeztiik ki, hogy elkertiljiik a tobbi testosszetevd komponens életkori valtozasa altal a teljes
testtomeg gyakorolt hatasbol adodo hibat. A csipOkeriilet-derékkeriilet arany (WHR) alapjan
becsiiltiik a torzsi zsireloszlast (WHO 1996).

A vizsgalt noi nemi hormonok szintjének életkori valtozdasai. A mintagyijtés modszertana
kovetkeztében (egyszeri mintagyiijtés a menstrudcios ciklus teljes hosszara kiterjedden)
érthetd, hogy az életiikk reproduktiv szakaszaban 1évé, még rendszeresen menstrualé nok

variacios terjedelme, mint a mar nem menstruald, posztreproduktiv életszakaszukba Iépett nok
esetében (27. abra).
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27. abra: A vizsgalt n6k egyedi, nyalbol meghatarozott néi nemi hormon szintjei (csak azon ndék egyedi
hormonszintjeit tiintettiik fel, akiknél a menstruacios torténet és a nemi hormonok nyalbéli koncentracioi alapjan
végzett menopauzalis statuszbecslés nem kiilonbozott).

Az azonban vizsgalati eredményeink alapjan megallapithatd, hogy mindkét nemi hormon
szintje jelentdsen csokken az életkor elérehaladtaval. A progeszteron esetében mar a nék 40-
es ¢éveinek elején megfigyelhetd ez a jelentés mértékii csokkenés a hormon nyalbéli

crer

bekovetkezd csokkenés csak atlagosan a ndk 40-es éveinek végén mutathatd ki (27. abra).
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Zsirtomeg, abdominalis zsireloszldas és a menopauzalis statusz. A zsirkomponens abszolut
¢s relativ tomege az életkor eldrehaladtaval nagyon hasonloan véltozott mind a menopauzalis
statusz figyelembe vétele nélkiil a teljes mintara becsiilt 50. centilisei esetében, mind pedig a
kiilonb6z6 menopauzalis stadtusz alcsoportokra becsiilt 50. centilisek esetében. A
menopauzalis statusz figyelembe vétele nélkiil becsiilt centilis-mintazat alapjan elmondhato,
hogy a zsirtomeg mennyisége az életkor eldrehaladtaval novekedett a ndk 60-as éveinek
elejéig, majd a 70-es éveik kezdetétdl jelentdsen csokkent. Azoknak a néknek a zsirtomege,
akiknél a menopauza a mintara jellemzé menopauzakor mediankoratél Iényegesen kordbban
kovetkezett be, jelentdsen kisebb, mint az életkoruknak megfeleld zsirtomeg medianja, mig
azoknak a premenopauzalis statuszi ndknek a zsirtdmege, akiknél a menopauza a mintara
jellemzé menopauzakor mediantol 1ényegesen késobbi életkorban sem kdvetkezett még be,
jelentésen nagyobb, mint az életkoruknak megfeleld zsirtdémeg medidn értéke (28. abra).
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28. abra: Abszolut (kg) és relativ zsirtdmeg (kg/m) és a csipdkeriilet/derékkeriilet (WHR) index mediangorbéi a
kiilonb6z6 menopauzalis statuszi ndk (Pre: premenopauzalis, Peri: perimenopauzalis, Poszt: posztmenopauzalis
statusz a menstruacios torténet alapjan) alcsoportjai €s a teljes minta esetében — a sziirke fliggbleges vonalak a
menopauzakor medianjanak (51,60 év) 95%-os intervallumat mutatjak (50,78-52,40 év).

Zsirtomeg, abdomindlis zsireloszlas és az endogén ndi nemi hormonok szintje. Azoknak a
menstruacios torténetiik alapjan posztmenopauzalis statuszinak becsiilt néknek a zsirtomege
(a zsirtomegiik abszolut €s relativ mennyisége is), akiknek a vizsgalt n6éi nemi hormonok
nyalbeli koncentracidja jelentdsen magasabb volt, mint azoknak a kortarsaiknak, akiknél a
menopauza mar legalabb egy éve bekovetkezett, jelentésen nagyobb volt, mint a
posztmenopauzalis ndék zsirtomegének median-értéke. Ugyanakkor azoknak a menstrudcios
torténetiik alapjan premenopauzalis noknek, akiknek a vizsgalt hormonjainak a nyalbéli
koncentracioja lényegesen kisebb volt, mint a még rendszeresen menstrualo kortarsaiknak, az
abszolut és relativ zsirtomegiik is jelentdsen kisebb volt, mint a premenopauzalis alcsoportra
jellemzd életkori median-értékek (29. abra).
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29. abra: A vizsgalt ndk abszolut és relativ zsirtomegének és WHR-indexének centilis-mintazatai a
(menstruacios torténet alapjan kialakitott) pre- (- - -) és posztmenopauzalis (—) statuszuak alcsoportjaiban és a
menopauzalis statuszukra jellemz6 nyalbeli nemi hormonok koncentracidjatol jelentdsen alacsonyabb
hormonszintekkel rendelkez6 pre- (o), ill. magasabb hormonszintekkel rendelkezé posztmenopauzalis (e)
statuszu nék egyedi zsirtomeg és WHR-index értékei (premenopauzalis ndk — abszolit zsirtdmeg: p=0,003,
relativ zsirtomeg: p=0,022, WHR: p=0,058; posztmenopauzalis ndk — abszolut zsirtdémeg: p=0,006, relativ
zsirtdomeg: p=0,005, WHR: p=0,910; Fisher egzakt teszt).

A WHR-index-szel becsiilt torzsi zsireloszlas esetében nem lehetett a menopauzalis
alcsoportjukra jellemzd progeszteron- ¢és Osztrogénszintektdl jelentésen magasabb
hormonszintekkel jellemezhetd, legaldbb mar egy éve nem menstrudld, azaz
posztmenopauzalis statuszi nok esetében eltérést kimutatni a teljes posztmenopauzalis
alcsoporthoz képest. Ezzel szemben a még rendszeresen menstrudld, de menopauzilis
statuszukra jellemzd progeszteron- ¢€s 0Osztrogénszintektdl jelentdsen kisebb nyalbéli
koncentracioval jellemezheté ndk esetébe a WHR index értéke 1ényegesen magasabb volt,
mint a premenopauzalis statuszi ndk életkori median-értékei (29. dbra).

A korabbi epidemioldgiai és klinikai vizsgéalatok is egyértelmiien igazoltak, hogy a
menopauzalis atmenet sordn a ndk testszerkezete (testOsszetétele, zsireloszlasa,
csontszerkezete, stb.), élettani mutatdik (a hipotalamusz-hipofizis-petefészek szabalyozasi
tengely aktivitasi szintjei, pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisaga, szimpatikus izom-ideg
aktivitdsuk szintje, stb.) és anyagcseréjilk szamos mutatdja (nyugalmi anyagcsere szintje,
¢hgyomri plazmabeli inzulinszintje, IGF-1 szintje, lipoprotein-lipid profilja, stb.) is jelentdsen
megvaltozik. A noi testnek mindezen szerkezet- és funkciobeli valtozasai, illetve az 6regedest
kiséré altalanos szomatikus folyamatai egyiittesen a valtozokor ndék életmindségének
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jelentds romlasat okozhatjak (Matsukawa €és mtsai 1998, Torng €s mtsai 2002, Liu és mtsai
2003, North American Menopause Society 2004, Sternfeld és mtsai 2005, Sowers és mtsai
2007).

A menopauzalis atmenetet kisérd testszerkezeti valtozasokat leird vizsgélatok egybehangzo
eredményei alapjan a ndk zsirtdmege novekszik, a zsirtdmeg intraabdominalis régid felé
torténd atrendezodése jatszodik le, a sovany testtomeg csokken a csont- €s izomtdomeg
csokkenésének kovetkeztében a ndk reprodukcios életszakaszanak végétdl (Toth és mtsai
2000, Douchi és mtsai 2002, Poehlman 2002, Finkelstein és mtsai 2008, Franklin és mtsai
2009, Zsakai és mtsai 2015). A zsirtdbmeg abszolut és relativ mennyiségének novekedésével
értelemszertien a kovér nok relativ gyakorisdga is né a menopauzalis dtmenet sordn, illetve a
posztmenopauzalis életszakaszban.

Ez a testszerkezeti valtozas azért is kiemelt epidemiologiai jelentdségli, mert a kdvérséghez
tarsuld betegségek (mint pl. az inzulinrezisztencia, gliikoz-intolerancia, cukorbetegség,
kardiovaszkularis betegségek, alvasi zavarok, iziileti gyulladasok, bizonyos tipusu daganatos
megbetegedések, stb.) kdvetkeztében a valtozokoru ndk morbiditasi és mortalitasi mutatoi is
jelentdsen valtoznak, rosszabbodnak. Réadasul az abdomindlis kovérség a kovérséghez
tarsulo betegségek kialakuldsanak kockéazatat még tovabb fokozza (WHO 2000, Florentino
2002, Jia és mtsai 2002, Cossrow és Falkner 2004, Janssen és mtsai 2004, Sullivan és mtsai
2005, Bulla és mtsai 2007, Uzuner 2009, Gadde és mtsai 2011).

Vizsgalatunk eredményei alapjan megallapitast nyert, hogy a ndk zsirtdmegének abszolut
¢s relativ mennyisége is szoros kapcsolatot mutat a vizsgalt néi nemi hormonok nyalbéli
jellemzd progeszteron és 0sztrogén hormonok szintjétdl 1ényegesen kisebb hormonszintekkel
rendelkezd ndk zsirtdomege jelentésen kisebb volt, mig a legalabb mar egy éve nem
menstrudld, de a posztmenopauzalis statuszii ndkre altaldban jellemzd hormonszintektdl
jelentdsen nagyobb Osztrogén- és progeszteron-Szinttel jellemezheté ndék zsirtomege pedig
jelentésen nagyobb volt, mint (a menstrudciés torténetiik alapjan meghatarozott)
menopauzalis statuszuknak megfeleld alcsoportba sorolt kortarsaiké. Ezzel szemben az
abdominalis zsireloszlas becslésére hasznalt WHR-index esetében csak a még rendszeresen
menstrualod, de a menopauzalis statuszukra jellemz6é atlagos nemi hormonszintektdl kisebb
hormonszintekkel rendelkez6 nék esetében volt igazolhato, hogy WHR-indexiik értéke
jelentdsen eltért, a menopauzalis statuszukra jellemzd korcsoportos median-értekektél: WHR-
indexiik értéke jelentésen nagyobb volt, azaz az atlagostol kevesebb zsirtomegiik jelentésen
esetében.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a ndk zsirtdmege és a néi nemi hormonok szintje
kozotti osszefiiggések, a koztik 1évé ok-okozati kapcsolatok még a reproduktiv, illetve
posztreproduktiv életszakaszban sem teljes mértékben ismertek, pontosabb megismerésiik
tovabbi vizsgalatokat igényel. Hiszen példaul igazolt egyrészrdl a zsirszovet 0sztrogéntermeld
funkcidja, masik oldalrdl viszont az atlagostdl magasabb Osztrogénszintrdl is igazolddott,
hogy a kovérség kialakulasdnak egyik kockézati tényezdje.

A testszerkezet, a menopauzalis statusz €s a ndéi nemi hormonok szintje kozotti
kapcsolatrendszer elemzése soran nyert, fentiekben 0sszefoglalt eredményeinkrdl a kovetkezo
tanulméanyokban szamoltunk be:

Zsakai, A., Karkus, Zs., Utczas, K., Biri, B., Sievert, L.L., Bodzsar, E.B. (2016) Body
fatness and endogenous sex hormones in the menopausal transition. Maturitas, 87: 18-26.
DOI: 10.1016/j.maturitas.2016.02.006. Impakt faktor: 2,94

Zsakai, A., Bodzsar, E. (2014) A ndéi nemi hormonok koncentracidja és a testzsirossag
valtozokor noéknél. Anthropologiai Kozlemények, 56: 139-151. DOI: 10.20330/
AnthropKozl.2015.56.139
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3.11. A genetikai tényezok szerepének vizsgalata az oregedés folyamatdiban

A genetikai tényezOk szerepét az 6regedés folyamataban az autofagia egyik biomarkere, az
MAP1LC3B faktor (He és mtsai 2003), illetve a sejtvaz szervezésében bedltott funkcidjan
keresztﬁl a sejtek éltalénos 6regedési folyamatait befolyésolc') CDC42 gén (Park és mtsai
egy 150 f0s almlntajan A nyalbol torténd RNS izolalasi-tisztitasi eljardst a megfeleld
mindségli és mennyiségi RNS, ill. a minél kisebb koncentracioban jelen 1évé DNS
szennyezés egyiittes elérésének érdekében optimalizaltuk.

RNS-izoldlas és -tisztitas

Tapasztalataink szerint az éltalunk bevezetett izolélési sorral a feldolgozott mintak kb.
RNS oldat, ami a DNS tisztitdsnak koszonhetéen mar csak minimalis DNS szennyezést
tartalmaz. Az izolalas utan a real time PCR-rel végzendé mennyiségi génexpresszios vizsgalat
elott javasolt a teljes genomi DNS elimininalasa. Ezért a cDNS atiras els6 1épéseként ujboli
DNS tisztitast alkalmaztunk, és a vizsgalat cDNS atiras és az autofagiagias aktivitasi szinttel
kapcsolatban mar masok altal igazolt expresszios géntermék (mRNS) mennyiségi
vizsgalatanak optimalizalasakor igazolddott, hogy az atir6 reverz transzkriptaz enzimet nem
tartalmazo kontroll mintdk nem tartalmaznak DNS-t az 4tirds utan, igy az RNS oldatot
egyértelmii, hogy a real time PCR-es mérés eldttre sikeriilt a DNS-t0l megtisztitanunk.

A génexpresszi(')s Vizsgélatokhoz a pontosan 2 ml térfogatt nyélmintékat a RE-100
meghatarozasdhoz gyiijtott nydlmintak mintavételi eljardsanak megfeleléen. A mintdkat -20
°C fokon taroltuk. A mintak RNS-izolalas és cDNS-atiras céljabol végzett feldolgozasa az
esetek nagyobb részében a mintagytijtést kovetd két héten beliil megtortént.

A nyéalmintakbol torténd RNS-izoldlas és -tisztitds altalunk optimalizalt protokollja a
kovetkezOkben foglalhatd 6ssze:

1) Sziikséges eszkozok és anyagok:

— RNeasy Micro kit
— TURBO DNase kit
— 50°C-os vizfiird6 (1h inkubalas)
— 90°C-os vizfiirdé/futéblokk (15 min inkubalés)
— jég (10 min inkubalés)
— 70%-0s etanol (szobahémérséklet) — mili-Q vizzel készitve
— 80%-0s etanol (szobahdmérséklet) — RN4z mentes vizzel készitve
— 96%-o0s Etanol (-20°C)
vortex, centrifuga, 20/200/1000 pl-es pipettak

2) A nyalmlnta RE-100 Oragene RNA Vial gy(ijté tubusban 50°C-on 1 o6rdn keresztiil
torténd inkubalasa.

3) A mintatartobol 2x500 pl mintat mérjiink kiilon 2 ml-es csovekbe (egy minta 500-500 pl-
ét a 16. 1épésig kiilon-kiilon kezeljiik, majd csak a 16. 1épésnél érnek Ossze). Ajanlott a
maradék nyalat 1-1 ml-enként szétmérni és -20°C-on tarolni 2 ml-es csavaros, steril,
RN4z mentes fagyasztd csdvekben.

4) Inkubalas 90°C-on 15 percig.

5) A mintat hagyjuk szobahdmérsékleten kihiilni.

6) Adjunk a mintahoz 1/25 térfogatnyi (20 pul) semlegesité (Neutralizer solution, RE-100 kit
tartalmazza) oldatot, és erésen razzuk 0ssze (vortex).

7) A mintat tegyiik 10 percre jégre (4°C, kivalas).

8) Centrifugaljuk a mintakat (>13000 g, 3 perc).

9) A tiszta feliiluszot 0j cs6be mérjiik at (pelletet nem érintve).
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10) Adjunk hozza kétszeres térfogatnyi (1000 pl) jéghideg 95%-0s etanolt, razzuk Ossze
(vortex).

11) Inkubaljuk a mintat -20°C-on (30 perc).

12) Centrifugaljuk a mintakat (>13000 g, 3 perc).

13) A feliilusz6t 6vatosan tavolitasuk el (pelletet nem érintve).

14) A pellet egészének feloldasa 350ul RLT pufferben (RNeasy Micro kit) erés razassal
(vortex)

15) Adjunk hozza 350ul 70% etanolt, keverés (vortex).

16) A teljes clegye felvitele egy RNeasy MinElute oszlopra (mintankénti 2 parhuzamost
egymas utan ugyanarra az oszlopra vissziik fel).

17) Centrifugalas (>8 000 g, 15 sec).

18) Adjunk hozza 350ul RW1 puffert (RNeasy Micro Kit).

19) Centrifugalas (>8 000 g, 15 sec).

20) Az oszlopot 1) gyiijtécsébe kell tenni, majd adjunk hozza 500ul RPE puffert (RNeasy
Micro kit).

21) Centrifugalas (>8 000 g, 15 sec).

22) Adjunk hozza 500 pl 80% etanolt.

23) Centrifugalas (>8 000 g, 2 perc).

24) Az oszlopot 1j gyiijtéesobe kell tenni, majd centrifugaljuk nyitott tetével és maximalis
ervel (5 perc).

25) Az oszlopot uj 1,5 ml-es gyiijtéecsObe kell tenni, majd elualas 2 x 30 pl RNaz mentes
vizzel (hagyjuk mindkét 30 pl-nyi vizet az oszlopon 3-5 percig allni; ~56 pl eluatumot
eredményez).

26) Ezt kovetden az intenziv DNaz (TURBO DNase) kezelést alkalmazzuk dupla térfogatban
(100 ul), dupla DNéazzal (2 ul; 6vatos keveréssel — tilos vortexelni): mintanként 10 pl
puffer, 32 ul RN4az mentes viz, 2 pl DNaz 6sszemérése, a mintakhoz adasa dvatosan.

27) Inkubalas 37°C-on (30 perc).

28) Adjunk a mintahoz 0,20 térfogatnyi (20 pl) inaktivalod reagens oldatot (TURBO DNase
kit).

29) A mintat szobahémérsékleten (22°C, 5 perc) inkubaljuk.

30) Centrifugalas (>10 000 g, 1,5 perc).

31) Tiszta feliiliszot uj cs6be mérjiik at (pelletet nem érintve, inkabb a pelleten maradjon egy
kis folyadék, nehogy az atkeriil6 szemcsék gatoljak a cDNS atirast).

A véglegesitett RNS-izolalassal feldolgozott mintdk mintagytijtési ideje és a feldolgozas
1deje kozott eltelt 1d0, valamint a mintagyjtés soran rogzitett tovabbi mintajellemzdk alapjan
a kovetkez6 kovetkeztetések vonhatok le (30-31. abra):

- Bar a mintagy(ijté tubus forgalmazoja és a tovabbi RNS izolalé kitek forgalmazoi
szerint is a gyljtott nyalmintdk -20°C-on akdr évekig is raktarozhatok ¢és
felhasznalhatok, mi azt tapasztaltuk, hogy a mintdkat érdemes minél hamarabb
feldolgozni, a -20°C-os hiitést legfeljebb egy honapig alkalmazni (30-31. abra).

- A gylijtott nyalmintdk kozil szamos esetben el6fordult, hogy a nyal és az RNS
stabilizaldsara rogton a mintavételt kovetden a mintdhoz adott reagens egyiittese a
-20°C-os fagyasztads utani felolvasztaskor viztisztasagu volt (fagyasztasra csak azok a
mintak keriiltek, amelyek megfeleld, azaz pontosan 2 ml mennyiségiick voltak és
allaguk, sziniik, stb. megfeleld volt). Ezeknél a mintaknal azt tapasztaltuk, hogy az
izolalas eredményeként még a 10 ng/pl-es RNS koncentraciot sem tudtuk elérni.
Természetesen ezeket a mintakat a tovabbi vizsgalatokba mar nem vontuk be.

- A gyljtott mintdk Osszehasonlitd elemzése azt is igazolta, hogy a nyalgyiijté tubus
hasznélati utasitasaban szerepld maximum 5 perces mintavételi intervallumot
feltétleniil musz4j betartani, sét ha lehet, esetleg rovidebb id6 alatt gytijtsiik a vizsgalt
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személyektdl a mintat, mert az 5 percen tali nyalgyiijtés mintajanak feldolgozasakor
legtobbszor kevesebb, mint 20 ng/pl-es RNS koncentracidt tudtunk csak elérni. A
cDNS atirasara természetesen ezeket a mintdkat sem hasznaltuk fel.

100 - 8.5 1
90 - 3.0 |
=) 80 -
? 70 z 75 -
% 60 - I, 70
& 50 A :
S 40 - 6.5 -
30 A
20 6.0 T
<1 honap 1-2 hénap 2-3 honap <1 hoénap 1-2 hénap 2-3 hdonap
Feldolgozasig eltelt ido Feldolgozasig eltelt id6
30. dbra: A nyalmintakbol izolalt RNS oldat 31. dbra: A nyalmintakbol izolalt RNS integritdsa
koncentracidja a mintagy{ijtés és a mintafeldolgozas a mintagy(jtés és a mintafeldolgozas kozott eltelt
kozott eltelt id6 fliggvényében. id6 fliggvényében.

cDNS-dtiras

A génexpresszids vizsgalathoz sziikséges cDNS atirdsat a Qiagen QuantiTect Reverse
Transcript kit utasitdsainak megfeleléen végeztiik el a kittel azoknal az RNS izolacié soran
nyert RNS mintdkndl, amelyek RNS koncentracidja és integritdsa is a hasonld6 — humdan
nyalbol torténd RNS-izolacion alapuld — vizsgalatok eredményei alapjan megfeleld volt
(cc>30 ng/ul és RIN>7, n=58 minta — 7 mintat ebb6l GAPDH vizsgalat beallitasara, 9 mintat
pedig a végsd vizsgalathoz sziikséges gének kivalasztdsdhoz hasznaltunk fel, 6sszesen 42
mintaval tudtuk a tényleges génexpresszios vizsgalatokat elvégezni; 17. tablazat).

Kvantitativ génexpresszios elemzés

Az igy nyert teljes alminta cDNS-ének felhasznaldsaval végzett valds idejii kvantitativ
PCR-el torténd relativ génexpresszids vizsgalatok kivitelezése eldtt egy 7 fOs almintan
teszteltiik a leendd génexpresszids vizsgalatban majd haztartasi génként szereplé GAPDH gén
mennyiségi vizsgalatdit Applied Biosystem (Life Technologies) 7300 Real Time PCR
miiszeren. A végleges izolalasi eljaras e tesztelés soran is sokkal jobb hatasfokunak bizonyult,
mint a végleges optimalizalas el6tti valtozat, mert ebben az esetben mind a 7 minta 32-es Ct
értektol kisebb értéket mutatott, szemben a korabbi vizsgalatok 38—40-es értekeivel.

Az RNS cDNS-re torténé atirasahoz oligo(dT) és random hexamer primer eleggyel is
kisérletet tettiink a 7 minta esetében, azonban varakozasainkkal ellentétben a random hexamer
eleggyel torténd atirds nem hogy jobb, hanem rosszabb eredménnyel zérult, mint a kitben
szerepld eredeti oligodT eleggyel, ezért az atirast erre az elegyre véglegesitettiik.

Az autofagias aktivitasi szint és a sejtek altalanos oregedési folyamatainak vizsgélatahoz
referenciagénként hasznéalhato gének listajabol (CORO1A, CDC42, CTSD, CTSH, CTSS,
B2M, UBC, RPL13A, CDKNI1B, YWHAZ, TBP, HPRT1, ACTB) az oregedés ¢és az
autofagias aktivitas molekularis biologiai vizsgalatainak legfrissebb szakirodalma alapjan 4
referencia gént tudtunk vizsgalatainkhoz kivalasztani:

« B2M (béta-2-mikroglobulin  gén; katalogus-szam: 4331182, kit azonosito:
Hs00984230_m1, Life Technologies),

* GAPDH (gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz gén; katalogus-szam: 4331182, kit
azonosito: Hs99999905_m1, Life Technologies),
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+ HPRT1 (hipoxantin foszforiboziltranszferaz 1 gén; katalogus-szam: 4331182, Kkit
azonositd: Hs99999909 m1, Life Technologies),

« TBP (TATA-box koté fehérje gén; Kkatalogus-szam: 4331182, kit azonosito:
Hs00427620_m1, Life Technologies).

17. tablazat. A génexpresszids vizsgalatba bevont ndk életkora és RNS-mintajuk biometriai paraméterei.

Azonositd Eletkor RNS cc A 260/280 A 260/230 RNScc RIN RNS cc RIN

(év) (ng/ul) #ND (ng/pl) #1 #1 (ng/pl) #2 #2

3325 27 53,21 1,90 1,01 34,15 8,2 23,40 8,2
3362 32 107,68 1,88 1,38 61,00 8,8 51,80 9,3
3316 36 62,36 1,78 0,72 16,90 7,8 22,89 7,8
2317 37 56,62 1,79 1,24 35,31 8,4 43,79 NM
2314 _A 40 84,58 1,94 1,33 75,04 8,5 78,96 8,4
2314 B 40 155,27 1,96 1,76 123,80 91 121,50 NM
2319 42 28,91 1,82 0,53 10,49 8,3 13,67 8,1
1782 43 42,32 1,80 0,80 11,93 7,3 35,94 NM
3334 43 125,88 1,92 0,78 80,56 7,5 73,43 6,8
1584 44 71,96 1,84 0,74 70,07 8,2 51,23 8,7
1769 44 71,61 1,75 0,81 54,47 74 46,18 7,6
3314 44 23,89 1,57 0,82 16,60 6,8 12,00 8,3
3327 45 93,02 1,96 1,22 66,37 8,3 64,70 7,1
3354 45 138,08 191 1,16 97,70 9,2 101,00 9,3
3364 45 114,43 1,86 1,09 51,84 91 64,03 91
2313 47 55,03 1,90 0,44 15,69 7,5 14,60 7,8
3348 47 77,15 1,80 0,34 27,90 6,2 29,20 6,8
2310 48 30,04 1,97 0,37 20,76 8,2 17,05 91
2325 48 96,50 1,86 1,07 49,60 8,2 41,76 8,4
3333 48 59,81 1,82 0,74 20,83 8,6 44,85 7,6
2316 49 77,84 1,82 1,18 36,50 8,4 83,99 8,7
3302 49 203,93 1,98 1,96 112,69 72 120,43 7,3
1592 50 61,66 2,07 0,40 50,85 8,8 67,20 8,2
1412 51 77,87 1,88 1,40 28,62 7,5 NM NM
3340 51 48,36 1,73 0,83 22,32 7,7 20,74 8,2
3309 54 84,27 1,99 1,47 60,07 7,6 72,21 7,5
1411 55 45,75 1,87 1,19 45,66 8,1 36,06 7,8
3305 59 110,19 1,84 1,48 30,97 8,9 33,53 8,4
3368 59 75,28 1,87 1,16 63,11 74 20,17 8,1
1691 61 82,52 1,88 1,01 62,40 8,7 74,85 8,1
3304 65 59,11 1,74 0,46 44,94 7,5 38,00 7,4
3303 66 151,77 1,87 1,50 64,50 8,1 72,93 78
1079 69 83,18 1,90 0,37 70,80 7,1 65,02 6,6
1757 70 184,19 2,02 1,63 131,52 NM 123,40 8,2
1585 72 42,51 1,85 0,76 46,78 9,2 41,03 9,3
845 74 54,28 1,86 0,85 25,13 7,3 19,49 7,2
847 75 154,82 1,95 0,60 84,43 8,4 109,60 8,3
1675 75 78,19 1,90 1,33 46,10 8,4 41,02 8,5
1784 77 56,43 1,77 0,69 17,24 7,3 19,59 7,8
1402 78 106,63 1,97 0,40 54,02 8,7 66,45 8,0
1682 78 89,01 2,01 0,38 63,13 9,2 49,69 8,8
837 84 127,98 1,75 1,36 14,48 8,3 20,52 78

RNS cc (ng/ul) #ND: NanoDrop miiszerrel mért RNS koncentracio, A 260/280 és A 260/230: a 260 nm-en és
280/230 nm-en mért abszorbancia hanyadosa, RNS cc (ng/ul) #1 and #2: Agilent microchip-pel mért parallel
RNS koncentraciok, RIN #1 and #2: Agilent microchip-pel mért parallel RNS integritasi paraméterek

Mindezek alapjan elvégeztilk az RNS koncentracid é€s integritds alapjan cDNS-atirasra,

majd mennyiségi génexpresszios vizsgalatokra alkalmasnak itélt almintan a valds idejli
kvantitativ PCR-es vizsgélatokat a négy referenciagén mellett az autofagias aktivitasi szint
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szabalyozasaban részvevdé MAPILC3B gén és a sejtek altalanos oregedési folyamatait
befolyasold6 CDC42  génexpresszidjanak mennyiségi meghatarozasat. A PCR-es
vizsgalatainkat a Life Technologies (Applied Biosystems) StepOnePlus Real-Time
késziilékén végeztiik el a gyartd altal tervezett TagMan génexpresszids kitekkel a két célgén
esetében:

+ CDC42 (sejt osztodasi ciklus — cell division cycle 42 gén, katalogus-szam: 4331182,
Kit azonosito: Hs00918044 g1, Life Technologies),

*  MAPILLC3 (mikrotubulus-asszocialt fehérje 1 konnyii lancanak 3 béta génje;
katalogus-szam: 4331182, kit azonositd: Hs00917683_m1, Life Technologies).

A lehetséges referencia géneknek valasztott gének expresszios stabilitasanak elemzése, és
ezek alapjan a vizsgalathoz sziikséges végsod referencia gének kivalasztasa (HPRT1, TBP,
GAPDH) a gbase+ software segitségével tortént a négy referencia gén ,,jelolt” koziil
(Vandesompele ¢és mtsai 2009). A referencia gének kivalasztasakor figyelembe vettiik
Hellemans és Vandesompele (2014) ajanlasat, miszerint ajanlott egy ilyen un. ,,pilot study”
keretében a leend6 vizsgalatban szereplé korcsoport-eloszlasnak megfeleléen kell mintakat
valasztani (3—3-3 mintat a 2645 évesek, a 4665 évesek és a 66—-85 évesek korcsoportjaibdl,
18. tabldzat), hogy a kivalasztott gének nehogy csak az egyik korcsoportban
expresszalodjanak stabilan. A célgének relativ expresszios szintjének értékeit is a gbase+
software segitségével becsiiltik (Vandesompele és mtsai 2009). A referencia gének
stabilitdsanak mutatdja (M=0,907) alapjan, amely érték javasolt, hogy 1-t6l kisebb értékii
legyen, végrehajthattuk génexpresszidos vizsgalatunkat. Az egyedi génexpresszids
(logaritmikus transzformdacid utan) szintek és az életkor kozotti kapcesolatrendszert Spearman
korrelacio becslésével elemeztiik.

18. tablazat. A génexpresszios vizsgalatban részvett ndk almintajanak életkori és
menopauzalis statusz szerinti megoszlasa.

Korcsoport (év) Menopauzalis statusz
n % n %
1: 2645 14 33,3  premenopauzalis 14 33,3
2: 4665 17 40,5 perimenopauzalis 13 31,0
3:66-85 11 26,2  posztmenopauzalis 15 35,7
Osszesen 42 100,0 Osszesen 42 100,0

CDC42 és MAP1LC3 gének expresszios szintje kozotti kapcsolatrendszer jellemzése

A két vizsgalt, szakirodalmi adatok alapjan oregedési folyamatokhoz kapcsolodd gén
expresszids szintje kozott a teljes mintaban egy erds, pozitiv kapcsolatot (Spearman
korrelacios koefficiens: r=0,733) tudtunk igazolni (32. &bra). Azonban a két gén
kifejezddésének kapcsolata az életkorral jelentds mértékben valtozott, hiszen a pozitiv
kapcsolatot kozottlik csak a két fiatalabb korcsoport esetében tudtuk csak leirni
(1. korcsoport: r=0,864, 2. korcsoport: r=0,750), a legiddsebbek korcsoportjaban mar nem
mutathat6 ki kapcsolat a két vizsgalt gén expresszids szintje kozott.
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32. dbra: A CDC42 és MAP1LC3 gének egyedi relativ expresszids szintjei (Spearman korrelacios koefficiens:
teljes minta — r=0,733, p<0,001, 1. korcsoport (O): r= 0,864, p<0,001, 2. korcsoport (@): r=0,750, p=0,002, 3.
korcsoport (®): r=0,318, p=0,340, —: linearis regresszid egyenese a teljes mintara, a regresszio egyenletét csak a
teljes mintara tlintettiik fel, , - - -: linearis regresszié egyenesei az 1. és 2. korcsoportban).

A CDC42 és MAP1LC3 gének expresszioja és az életkor

Vizsgalati eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a MAP1LC3 gén relativ expresszios
szintje a vizsgalt mintaban nagyobb variabilitassal jellemezhetd, mint a CDC42 gén esetében
(33. abra). Regresszios elemzésiink alapjan egyik vizsgalt célgén esetében sem tudtuk
egyértelmilen a gén expresszios szintjének életkori valtozasat igazolni (p>0,05), azonban
megallapithattuk, hogy a harom korcsoport esetében az életkor és a gének expresszids szintje
kozotti tendencia jelentdsen eltért mind a CDC42, mind pedig a MAPILC3 gén esetében is
(33. é4bra). A MAPILC3 gén kifejezddésének atlagos szintje nem mutatott jelentds
kiilonbséget a harom korcsoport kozott, azonban a CDC42 gén expresszids szintje esetében
kijelenthetjiik, hogy a legfiatalabbak (46 évestdl fiatalabbak) korcsoportjanak CDC42
expresszios szintje jelentdsen elmaradt a masik két korcsoportba sorolt, 45 évestdl idésebb
ndk szintjétol (34. abra).
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33. dabra: A CDC42 és MAP1LC3 gének egyedi relativ expresszids szintjei (Spearman korrelacios koefficiens:
CDC42 —r=-0,058, p=0,721; MAP1LC3 - r=-0,165, p=0,323).
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34. abra: A CDC42 és MAP1LC3 gének atlagos (+SE) génexpresszids szintjei a vizsgalt korcsoportokban
(a korcsoportok életkori hatarait a 18. tablazat tartalmazza; ANOVA: CDC42 — p=0,080, MAP1LC3 p=0,523).

A CDCA42 és MAP1LC3 gének expresszidja és a reproduktiv éregedés

A MAPILC3 gén atlagos expresszids szintje nem kiilonbozott jelentdsen a menopauzalis
statusz szerint kialakitott alcsoportokban (35. dbra). Ezzel szemben megallapitast nyert, hogy
a CDC42 gén atlagos relativ expresszids szintje a perimenopauzalis statuszia nok
alcsoportjaban statisztikailag igazolhatban nagyobb volt, mint a még rendszeresen
menstrualok, illetve a legalabb mar egy éve nem menstrudlok alcsoportjaban (35. abra).

Az oOregedési folyamatokhoz kapcsolddd gének kifejezddése és az endokrin statusz (a
korabbiakban leirt modon becsiiltiik a ndknél az 6sztrogén és progeszteron hormonok szabad
nyalbeli koncentraciojat, és soroltuk be a vizsgilt személyeket endokrin statusz
alcsoportokba) kozotti kapcsolatrendszer jellemzésekor nyert vizsgalatai eredményeink
alapjan megallapithatd, hogy a menopauzalis stituszuknak megfeleld6 ndi nemi
hormonszintektdl 1ényegesen eltéré nemi hormonszintekkel jellemezhetd nék génexpresszios
szintjei is feltételezhetéen eltéréek normal nemi hormon szintekkel jellemezhetd
kortarsaikétol (36. abra). Tendenciajat tekintve elmondhatd, hogy az atlagostdl magasabb
nemi hormon szintekkel jellemezhetd ndk esetében a két vizsgalt gén expresszids szintje
magasabb, mig az atlagostol kisebb nemi hormon szintekkel jellemezhetdek alcsoportjanak
génexpresszios szintje elmaradt a kortarsaikétol. Azonban a vizsgdlt minta nagysaga, a
menopauzalis statuszukra atlagosan jellemz6 nemi hormonszinttdl jelentGsen eltérd
hormonszintekkel rendelkez6 nék nagyon kicsi 1étszama egylittesen nem tette lehetové, hogy

"o

ezt a megfigyelést statisztikailag is igazolhatd modon megerdsithessiik.
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35. abra: A CDC42 és MAP1LC3 gének atlagos relativ expresszidja (+SE) a menopauzalis statusz szerint
kialakitott alcsoportokban (ANOVA: CDC42 — p=0,021, MAP1LC3 p=0,394).
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36. abra: A CDC42 és MAP1LC3 gének egyedi relativ génexpresszios szintje és az endokrin statusz (®: néi nemi
hormonok szintje a menopauzalis statusznak megfeleld, O: ndi nemi hormonok szintje a menopauzalis statusznak
megfelel6tdl 1ényegesen alacsonyabb, ©: néi nemi hormonok szintje a menopauzalis statusznak megfelel6tol
lényegesen magasabb).

A fentiekben Osszefoglalt génexpresszios vizsgalataink szamos ujdonsagot tartalmaznak,
tobbek kozott a vizsgalt szovetminta (nydlminta) kvantitativ génexpresszios vizsgalatokba
torténd bevonasa miatt. Eredményeinkbdl késziilt tanulmanyainkat a PlosOne tudomanyos
folyoirathoz, illetve az Anthropologiai Kozlemények szerkesztéségéhez kiildtik be
megjelentetésre:

Zsakai, A., Utczas, K, Szabo, A., Takacs, K.V., Sipos, R., Bodzsar, E. (2016) The
relationship between reproductive and biochemical ageing in the menopausal transition.
PlosOne, kozlésre benytjtva, biralat alatt. Impakt faktor: 3,53.

Zséakai, A., Utczas, K, Szabo, A., Takacs, K.V., Sipos, R., Bodzsar, E. (2016) A genetikai
tényezOk szerepének vizsgalata az Oregedés folyamatdban a menopauzélis atmenet
idészakaban. Anthropologiai Kozlemények, kdzlésre benyujtva, birdlat alatt.
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4. A Kkutatas aj tudomanyos eredményeinek osszefoglalasa

A kutatdsunkat megelézden a magyar ndi reprodukcids élet mutatdi koziil szinte csak a
reprodukcios élet kezdetét jelold menarche bekovetkeztének életkorara vonatkozdan allt
reprezentativ vizsgalatok alapjan informdcié rendelkezésiinkre. A reprodukcios életszakasz
végét jelold menopauzakorra vonatkozdéan mindezidaig csak menstruacids zavarokra
panaszkodo, ezért menopauza klinikakat felkeresé ndk Kis 1étszam(i mintai vizsgalatanak
eredményei szolgaltattak hazankban informaciot, a tovabbi reprodukciés mutatokra
vonatkozoan nem tortént napjainkig hazai adatgyiijtés. Raadasul az életmdd tényez6i, ill. a
szocio-okonomiai statusz €s a reprodukcios torténet jellemz6i, a menopauzat kisérd pszicho-
szomatikus tiinetek gyakorisaga, a nék valtozokori testszerkezete k6zotti kapcsolatrendszerre
vonatkozoan eddig nagyon kevés hazai informacioval rendelkeztink. Remélhetdleg e
hidnyossagot potolva kutatasi eredményeink a menopauzalis atmenetet kisérd betegségek
kialakulasdnak megeldzését, a betegségek késébbi életkorokra vald kitoldsat megcélzo
prevencios programok kialakitdsdhoz fontos informacidkat szolgaltathatnak.

A kutatasunk eredményei alapjan meghataroztuk a ndéi reprodukcios élet mutatoinak hazai
Jjellemzoit:

¢ A menarchekor elmult évszazadra jellemzd szekularis csokkenését a korabbi, status quo
modszerrel gylijtott adatokbodl levezett és a mostani vizsgalat alapjan retrospektiv titon
becsiilt menarchekor mutatok nagyon hasonldan irjak le, miszerint is az 1920-as
években sziiletettek 14,0 éves atlagos menarchekorahoz képest az 1970-es években
sziiletettek esetében az elsé menstruacio életkora atlagosan 12,7 éves korban
kovetkezett be.

e Sem a menstruacios ciklus hossza, sem a menstruacids vérzés hossza nem mutatott
jelentds szekularis valtozast a vizsgalt intervallumban. A reprodukcids torténet e két
mutatdjanak egyike sem valtozik 1ényegesen a pubertaskor és a menopauzalis dtmenet
kozott, azonban az atmenet soran a ciklusok €s a vérzések hossza €s varidcioja is
lényegesen megno.

e A menopauzakor a magyar nék esetében is az eurdpai népességekre atlagosan jellemzo
életkorban kovetkezik be, a menopauzakor medianja 51,59 év hazankban. A vizsgalt
kozel fél évszazad sordn a magyar atlagos menopauzakor 1ényegesen nem valtozott.

e A perimenopauzalis €letszakasz atlagosan kb. 3 évvel a menopauza bekovetkezte elott
jelentkezik a magyar néknél.

o A ndk reprodukcios életkori szakaszanak hossza atlagosan 2 évvel meghosszabbodott a
vizsgalt 40 év soran hazankban.

Az életmod tényezdi, ill. a szocio-6kondmiai stdtusz és a reprodukCids torténet mutatoi

kozotti kapcsolatrendszert jellemezve megallapitast nyert, hogy

e a terhességek szdma, a perimenopauzalis életkorra jellemzd menstruacios ciklusok
hossza ¢és a sziiletési kohorsz mutatott jelentds kapcsolatot a korai menopauza
kialakulasanak kockazataval.

e A menstruacids ciklus és a menstruicidos vérzés hossza a menopauzalis atmenet
koraban, a menarchekor, a menstruicios ciklus valtozokori rendszertelenné valasanak
¢letkora, a menopauzalis statusz és a sziiletési kohorsz esetében igazolodott a kapcsolat
a valtozokori kovérség kialakulasanak kockazataval.

e A hormontartalmti fogamzasgatld szerek valaha tortént szedése, a menstrudcios ciklus
rendszertelensége, a menopauzalis stitusz és a menopauzakor valtozoékorut ndk
testzsirjanak eloszldsara gyakorolt hatasat tudtuk igazolni.
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A hormontartalmiu fogamzéasgatlok valaha tortént szedése mellett a menopauzalis

statuszt a valtozokori abdominalis kdvérség fontos kockazati tényezdjeként irtuk le.

e A rosszabb szocio-okonomiai helyzet a magyar ndk esetében a korai menopauza, mig a
férjezett csaladi allapot a késdbbi menopauza megjelenésének valdsziniiségét noveli;
fiatal felndttkori ¢és felndttkori minél ritkabb husfogyasztas, ill. a gyermek- ¢és
felndttkori minél ritkabb tejtermék-fogyasztas és a dohanyzas noveli a korai menopauza
kialakulasanak kockézatat.

e A menopauzat kiséré pszicho-szomatikus tiinetek hat csoportjat tudtuk azonositani: az
izom- ¢s iziileti fajdalmak, zsibbadas; a szomatikus diszkomfort; a pszicho-szocialis
tiinetek; a fizikalis erdé romlésa és a szexualis érdeklddés elvesztése; a htigyutakat érintd
szoveti atrofias tiinetek €s a vazomotoros tiinetek csoportjait. A fizikai aktivitas mértéke
¢s a sziiletési kohorsz mutatott szignifikans kapcsolatot a menopauzalis tiinetek
gyakorisagaval.

e Vizsgalati eredményeink alapjan az elemzésbe bevont testszerkezeti, ¢letmodbeli,

szocio-0konomiai ¢és reprodukcids torténeti mutatok koziil a kovetkezd tényezok

gyakorolnak a magyar nék esetében jelent0s hatast a menopauzalis atmenetet kisérd
pszicho-szomatikus tiinetek gyakorisagara: a menopauzakor, a fizikai aktivitas szintje és

a sziletési kohorsz, ugyanis minél késobb kovetkezik be a menopauzakor ill. minél

nagyobb a fizikai aktivitds mértéke, annal ritkabban élnek at pszicho-szomatikus

tiineteket a n6k a menopauzalis atmenet idején, illetve az 1920-as és 1930-as években
sziiletett nok ritkabban éltek at menopauzalis atmenethez kapcsoloddan pszicho-
szomatikus tiineteket, mint az 1940-es és 1950-es években sziiletettek.

Vizsgalati eredményeink is megerdsitették, hogy a nék valtozokori testszerkezeti valtozasai

koziil legintenzivebb

e a csonttomeg ¢s -slrliség csokkenése, ami egyuttal a csontok torékenységének
fokozddasat is okozza,

e a zsirtdmeg novekedése és a zsirfrakcid elhelyezkedésének atrendezddése a torzs régid
fele.

e Eredményeink alapjan megallapithato, hogy a sovany testtomeg és annak abszolut
csonttdmeg komponense kozvetleniil a menopauza bekovetkeztét megelézden csokkent,
mig a zsirtomeg novekedése mar a menopauzalis atmenet korabbi idészakaban a
perimenopauzalis stadium idejében megfigyelhetd.

e Megallapitast nyert, hogy minél korabban kdvetkezik be a menopauza, annal
hangstlyosabban, intenzivebben jelentkeznek a testszerkezetnek ezen valtozasai a
menopauzalis atmenet koraban.

e A ndk testszerkezetének mutatoit a menopauza ota eltelt id6 fliggvényében értékelve
kijelenthetjiik, hogy a zsirtomeg iddskori intenziv csokkenése a menopauzat kovetd 15.
évtdl kezdve fokozotton jelentkezik, mig a csont- és izomtomegnek ez az iddskori
csokkenése, a csontok torékenységének jelentds meértékii fokozddasa mar a menopauza
bekovetkezte utani 10. évtdl megfigyelhetd.

e A csontok fokozott torékenységének {6 kockazati tényezdjeként a korai menopauzakort,
a menopauza bekdvetkezte ota eltelt minél hosszabb 1d6t, a tulsdgosan kis mértékll
fizikai aktivitast és az alultaplalt taplaltsagi allapotot tudtuk beazonositani a vizsgalt ndk
mintdja esetében.

e A vizsgdlt ndk ultrahangos csontszerkezeti vizsgalatunk eredményei alapjan
megallapitast nyert, hogy az oszteopordzis kialakuldsanak kockazata a premenopauzalis
statuszi nék korében az életkorral nem valtozik, atlagosan 15-17%-os gyakorisag
koriikben a csontszereket ezen rendellenességének kockazata. A menopauza
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bekovetkeztével, illetve 70 éves kortél kezdve az oszteopordzis kialakulasanak
kockézata jelentésen novekszik a ndk esetében.

A ndi nemi hormonok nyadlbeli koncentracioja és a test zsirossaganak mutatdi kozotti
kapcsolatrendszer megismerése céljabol végzett elemzésiink eredményei alapjan megallapitéast
nyert, hogy

e a ndi nemi hormonok szintjében az életkor eldrehaladtaval bekovetkezd csokkenés a
menopauzakor medianjatol 1ényegesen fiatalabb korban (4tlagosan legalabb 5—-10 évvel
korabban, mint a valtozokori utolsd6 menstruacios ciklus) igazolddott mindkét vizsgalt
hormon, a progeszteron és az Osztrogén hormon esetében is vizsgalt mintaban.
Mindezek alapjan, fontos lenne, hogy a neuroendokrin rendszer 6regedésének ez a korai
indikéatora minél tobb nod esetében vizsgalhato, felismerhetd legyen, hiszen ez az élettani
valtozés segithet a reproduktiv életszakasz végének €s a menopauzalis dtmenetet kisérd
testszerkezeti €s funkcionalis valtozasoknak az eldrejelzésében.

e Tovabba a menopauzalis dtmenetet til kordn atélé ndk zsirtomege jelentdsen kisebb,
mint a még rendszeresen menstruald kortarsaik zsirtomege, mig azoknak a
premenopauzalis statuszi ndknek a zsirtomege, akiknél a menopauza a mintéra jellemzd
menopauzakor mediantdl lényegesen késobbi életkorban sem kdvetkezett még be,
jelentdsen nagyobb, mint mar legaldbb egy éve nem menstruald, posztmenopauzalis
statuszu kortarsaik zsirtomege.

Azok alapjan, hogy mind a tal korai, mind pedig a til késdi menopauza egészségi allapotra
gyakorolt negativ hatdsai igazolddtak, illetve a menopauzalis statusz, az endokrin statusz, a
testosszetétel és a kiilonbozd betegségek kialakuldsanak kockazata kozott szamos
Osszefliggést sikeriilt mar igazolni, a valtozokori tudatosabb testtomeg-kontroll és a
valtozokorh ndk testosszetétele ¢és taplaltsagi dallapota folyamatos sziirdvizsgalatai
hozzéjarulhatnanak a ndk menopauzalis atmenetet kisérd, napjainkra jellemzd altalanos
egészségi allapotromlasa mértékének csokkentéséhez. Ezt a prevencids munkat segithetné, ha
ndék néi nemi hormonjai szintjének meghatarozasara is gyakrabban keriilhetne sor.

A genetikai tényezok oregedés folyamataban betoltott szerepének pontosabb megismerése

céljabol végzett génexpresszios vizsgalataink eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy

e az autofagids aktivitasi szint szabalyozasdban részvevd MAPILC3 gén és a sejtek
altalanos oregedési folyamatait befolyasol6 CDC42 gén expresszids szintje kozott a
teljes vizsgalt életkori intervallumban szignifikans, erds, pozitiv kapcsolat mutathato ki.

e A két vizsgalt, szakirodalmi adatok alapjan 6regedési folyamatokhoz kapcsolodd gén
koziil a MAPILC3 gén expresszidjanak atlagos szintje nem mutatott jelentds
kiilonbséget a harom korcsoport kozott. A masik vizsgalt gén, a CDC42 gén expresszios
szintje azonban a legfiatalabbak korcsoportjaban jelentdsen kisebb mértékii volt, mint
az idésebb ndk korcsoportjaiban.

e A MAPILC3 gén kifejezddésének mértéke nem mutatott kapcsolatot a menopauzalis
statusszal a vizsgalt minta esetében, mig a CDC42 gén esetében megfigyelhetd volt,
hogy expresszids szintje a perimenopauzalis statuszu ndk alcsoportjaban jelentésen
nagyobb volt, mint a még rendszeresen menstrualok, illetve a legalabb mar egy éve nem
menstrudlok alcsoportjaban.

e Tendencigjat tekintve elmondhatd, hogy az atlagostél magasabb nemi hormon
szintekkel jellemezhetd ndék esetében a két vizsgalt gén kifejez6désének szintje
nagyobb, mig az atlagostol kisebb nemi hormon szintekkel jellemezhetoek
alcsoportjanak génexpresszios szintje elmaradt a kortarsaikétol.
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Vizsgalataink eredményeirdl a mar hivatkozott, hazai és nemzetkdzi folyodiratokban
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