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A MENOPAUZAKOR ES A REPRODUKCIOS TORTENET
NEHANY TENYEZOJE KOZOTTI KAPCSOLATRENDSZER

Zsdkai Annamdria és Bodzsar Eva

E6tvos Lorand Tudoményegyetem, Embertani Tanszék, Budapest

Zsikai A., Bodzsar E.: The relationship between the age at menopause and some parameters of
reproductive history. The importance of studying the relationship between the reproductive variables, as age
at menarche, menopause, characteristics of menstrual cycles, fertility, and body structure parameters is
increasing nowadays, since (1) many diseases, for example obesity, cardiovascular disorders, breast, ovarian

and uterine cancers, seem to be related to the characteristics of reproductive life, and (2) the increasing
knowledge about the complex relationship between the reproductive variables and body structure could help
to improve the effectiveness of the health prevention programs, and to help women to achieve longer post-

reproductive lifespan with better quality of life.

The main purpose of the present study was to analyze the relationship among some indicators of reproductive
history in women. Since we used many variables of the reproductive and menstrual history in the analysis, the
univariate Kaplan-Meier survival test and the multivariate Cox proportional hazards regression modelling
was chosen to explore the relationships among the reproductive life variables. The secular changes of the
studied reproductive variables were also analyzed.

The multivariate Cox proportional hazards regression modelling revealed that the ever use of contraceptives,

the relatively long cycle length in the perimenopausal transition and the more number of gestations were
related with lower risk of earlier menopause.

Keywords: Menopause; Parameters of menstrual and reproductive history; Cox proportional hazards
regression modelling.

Bevezetés

A menopauzakor, azaz az utolsé menstrudciés periodus kora, kiemelten fontos
mérfoldkdve a reprodukcids periodusnak a nék életében, mert azon tal, hogy az ivari
hormonok csokkent szintjét kiséré megndvekedett morbiditasi és mortalitasi
valoszinliséget jelzi, az Oregedés és az altalanos egészségi allapot egyik kdnnyen
vizsgalhat6é markereként is hasznalhato (Cooper €s Sandler 1998, Gold 2011).

A menopauza a n6i reprodukcids életszakasz univerzalis jellemzdje, az iparilag fejlett
orszagokban 50 éves koriil kovetkezik be (McKinlay 1996, Perls és Fretts 2001, Dratva
és mtsai 2009). Tobbi szomatikus, élettani tulajdonsadgainkhoz hasonléan megjelenésének
korat a genetikai allomany jelentds mértékben befolyasolja a neuroendokrin rendszer
formalasan keresztiil. Az Un. pleiotrop elmélet szerint a petefészkekben sziiletéskor
jelenlévé oogoniumok szamanak, illetve a reprodukciods életszakasz kezdetével induld
fogyasuk gyorsasaganak (amit a mentruacios ciklusok hossza, rendszeressége, a
terhességek szama, stb. is befolyasolhat) egyedi kiilonbségei vezetnek el egyiittesen a
életmod tényezdi és az egészségi allapot — az oocitak karositasaval és a nemi hormonok
szintjének valtoztatasaval — is igazoltan hatdssal lehetnek arra, hogy a menopauza
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pontosan mikor kdvetkezik be egy né életében (Bromberger és mtsai 1997, van Noord és
mtsai 1997, Brett és Cooper 2003, Dorjgochoo és mtsai 2008, Schoenaker és mtsai 2014).

A reproduktiv életszakasz jellemzo6i koziil a menopauzakoron kiviil a menarchekor, a
menstruacios ciklus hossza, rendszeressége és a menstruacios vérzések hossza, az elsé
terhesség kora, a terhességek szama, a szoptatasi iddszakok hossza, a ciklusok
rendszertelenné valasanak kora a perimenopauzalis életszakasz kezdetén, a
perimenopauzalis életszakasz hossza és a hormontartalmi fogamzasgatld szerek szedése
azok a tényezOk, amelyeket a reproduktiv életszakasz jellemzésére leggyakrabban
hasznalnak az epidemiologiai vizsgalatok soran. Bar a fenti tényez6k adott népességre
vonatkoz6 jellemzdinek, a jellemzdok népességek kdzotti kiilonbségeinek leirasara, illetve
a jellemzok kozotti kapesolatrendszer feltarasara az 1970-es évekt6l szamos vizsgalatot
végeztek mar, azonban az ismereteink még hianyosak a reproduktiv életszakasz jellemzoi
kozotti  Osszefiiggésekre vonatkozoan, amely ismeretek az idGskori betegségek
kialakulasanak megel6zését, késébbi életkorokra vald kitolasat megcélzd prevencids
programok kialakitasahoz fontos informacidkat szolgaltathatnak.

Az a tény, hogy ilyen tipusu vizsgalat hazankban még nem végeztek, is indokolta ,,A
reprodukcios Oregedést kisérd testszerkezeti valtozasok valtozokoru nékben” cimil,
OTKA (K83966) altal tamogatott kutatasunk elinditasat, amely kutatds egyik fo
célkitiizése volt a ndk reproduktiv életszakasza jellemzdi kozotti Osszefliggések elemzése,
a menopauzakor és a tobbi jellemz6 kozotti kapesolat elemzése a vizsgalt nék mintajaban.
Mindehhez elsd 1épésben érdemesnek tlint a vizsgalt reproduktiv jellemzdk szekularis
valtozasat is vizsgalni, hogy a vizsgalatba bevont generaciok élete soran esetleg megjelent
szekularis valtozasok — igazolt voltuk esetén a valtozasokat kikiiszobold, megfeleld
feldolgozasi modszert valasztva — az elemzés eredményeit ne torzitsak. Tanulmanyunkban
a bemutatott célkitlizések alapjan elvégzett elemzéseink eredményeit foglaljuk Ossze
roviden.

Vizsgalt személyek és alkalmazott médszerek

A vizsgalat soran a testszerkezeti (testdsszetételi, csontszerkezeti, taplaltsagi
allapotbeli) felmérést kovetden a ndk (n: 1747, 35+ évesek) menstruacids és reproduktiv
¢életének jellemzdire, egészségi allapotara és pszicho-szomatikus statusara, életmodjara
(habitualis fizikai aktivitasuk és taplalkozasuk szokasaira), valamint szubjektiv jolétiikre
vonatkozoan kérdéives modszerrel gyiijtottiink adatokat.

A reproduktiv életszakasz jellemzéséhez a menarchekorra, a menstruacios ciklusok és
vérzések hosszara (serdiil6-, fiatal felnétt-, felnéttkorban és a perimenopauzalis
¢letszakaszban), a terhességek szamara, a szoptatdsi iddszakok hosszara, a ciklusok
rendszertelenné valasanak kordra a perimenopauzalis ¢életszakasz kezdetén és a
hormontartalmu fogamzasgatld szerek valaha tortént szedésére kérdeztlink rd az interjuk
soran. A menopauzakort az utolsé menstruacids ciklus és a ciklusok rendszertelenné
valasanak életkorai alapjan hataroztuk meg a posztmenopauzalis statuszi ndk esetében.

A reprodukcids élet mutatoéi €s a menopauzakor kdzotti komplex kapcsolatrendszer
jellemzéséhez elemzéseink soran a Cox-féle proporcionalis kockazat-elemzés modszerét
hasznaltuk (Sy és Taylor 2000). Minden esetben eldszor egytényezds (Kaplan—Meier-
féle) elemzést végeztink el a menopauzakoraval feltételezetten kapcsolatban allo
tényezokkel, és azokkal a mutatokkal dolgoztunk tovabb a tdbbtényezds kockazat-
elemzésekben, amelyek az egytényezOs elemzések soran szignifikdns kapcsolatot

46



mutattak az elemzésekben az utolsé menstruacios ciklus (menopauza) bekovetkezte
kockazataval. A reproduktiv életszakasz jellemzoi szekularis valtozasainak vizsgalatakor
csak azokat a ndket vontuk be elemzéseinkbe, akik életik soran nem szedtek
hormontartalmi fogamzasgatlo szereket.

Vizsgalati eredmények és értékelésiik

A reproduktiv életszakasz jellemzdinek szekularis valtozasai (1. tablazat)

A n6k reproduktiv életének végét jelolé menopauzakora az 1920-as évektdl 1950-as
évekig sziiletett ndk korében Iényegesen nem valtozott (ANOVA p=0,545), atlaga 51,35
év (SE=0,20 év), mig medianja 51,59 év (95% konf. intervallum: 50,78-52,40 év) volt.

1. tablazat. A reprodukcios életszakasz jellemzdinek (atlag és SE) szekularis valtozasa
(az 1920-1970-es években sziiletett magyar nék korében).
Table 1. Secular changes of reproductive life parameters (mean and SE; in Hungarian women born
between the 1920-1970s).

Sziiletési kohorsz — Birth cohorts
1920 1930 1940 1950 1960 1970

Menopauzakor (év) — Age at 51,8 (0,4) 51,2 (0,4) 52,0 (0,4) 51,2(0,4) - -
menopause (ys)

PM kezdete (év) — 49,8 (1,4) 48,6 (1,3) 49,4 (2,0) 49,7 (1,2) 49,4 (1,5) -
Onset of PM (ys)

Menarchekor (év) — 14,0 (0,1) 13,7(0,1) 13,6 (0,1) 13,3(0,1) 12,9(0,1) 12,7(0,2)
Menarcheal age (ys)

MC hossza (nap), P 32,5(1,4) 32,6 (1,3) 33,3(1,7) 32,3(1,6) 33,0(1,8) 32,6(3,2)
MC length (days), P

MC hossza (nap), Y 30,8 (1,2) 32,5(1,2) 30,7(1,3) 30,5(1,2) 30,9 (1,5 29.,8(2,4)
MC length (days), Y

MC hossza (nap), A 30,7 (1,0) 31,7 (1,1) 30,6 (1,3) 29,9 (1,1) 30,7 (1,5) 31,0(2,5)
MC length (days), A

MC hossza (nap), PM 50,3 (7,9) 56,8 (5,8) 58,9(7,2) 50,9 (6,1) 56,1(9,3) -
MC length (days), PM

MYV hossza (nap), P 6,5(1,00 6,5(0,9) 7,0(1,2) 59(0,6) 68(1,00 7,22(1,4)
MF length (days), P

MYV hossza (nap), Y 6,5(1,00 6,6(0,8) 7,0(1,1) 6,5(0,8) 6,0(0,7) 5,6(0,2)
MF length (days), Y

MYV hossza (nap), A 6,5(0,9) 6,6(1,00 7,0(0,8) 6,6(0,8) 6,6(1,00 6,6(1,4)
MF length (days), A

MYV hossza (nap), PM 7,0(4,4) 8,133 12,7(6,3) 6,9(2,5 10,6(8,0) -

MF length (days), PM

MC: menstruacios ciklus — menstrual cycle, MV/MF: menstruacios vérzés — menstrual flow, P: serdiilékor
— puberty, Y: fiatal felndttkor — youth, A: feln6ttkor — adulthood, PM: perimenopauza — perimenopause

A menopauzakorhoz hasonléan a menstruacios ciklusok rendszertelenné valasanak
kora sem mutatott szekularis valtozast a vizsgalt n6k korében (ANOVA p=0,852), atlag
értéke 48,3 év (SE=0,8 év), mig medianértéke 48,4 év (95%-o0s konfidencia intervallum:
47,6-49,2 év) volt, ami azt jelenti, hogy kb. 3 évvel a menopauzakor el6tt jelentkezik a
magyar nok korében a menstruacios vérzés rendszertelenné valasa a valtozokor kezdetén.
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A vizsgalt n6k menarchekoranak szekularis valtozasat elemezve megallapithato, hogy
a menarchekor az 1920-as években sziiletettek 14,0 éves atlagarol az 1970-es években
sziiletettek 12,7 éves atlagaig fokozatosan csokkent, majd nem valtozott hazankban
(ANOVA p<0,001). A menopauza-vizsgalatunk soran retrospektiv modon gyijtott, ill. a
mas vizsgalatok soran az elsé menstruacido bekdvetkeztére vonatkozdan status quo
modszerrel gyUljtott adatokbol becsiilt menarchekorok statisztikai mutatéi nagyon jo
egyezést mutatnak, a menarchekor stabilizalodasat az elmult évtizedekben az orszagos
novekedésvizsgalatok soran gyljtott adatok alapjan becsiilt menarchekor becslések is
megerdsitik (Bodzsar és Zsakai 2012).

Az 1920-as évektdl az 1950-as évekig sziiletett ndk reprodukcios koranak kezdetét és
végét kijelold, menstruacios vérzések kezdetét, rendszertelenné valasat és végét jelslo
¢életkorok statisztikai paramétereit egyiittesen értékelve megallapithatd, hogy az elmilt
évszazadban a nék reprodukcios életkori szakasza atlagosan 2 évvel meghosszabbodott a
vizsgalt 40 év soran, amit a reprodukcios élet kezdetének, a menarchekornak egyre
korabbi életkorra tolodasa és a menopauzakor valtozasanak hianya eredményezett.

Megallapitast nyert, hogy a menstruacidos ciklus hossza pubertaskori kezdetétol
(atlagosan 31-32 nap) a menopauzalis atmeneti korig nem valtozik lényegesen (atlag+SE
értékek — pubertaskorban: 32,8+0,6 nap, ANOVA p=0,973, fiatal felnéttkorban: 31,0+0,5
nap, ANOVA p=0,614, felnéttkorban: 30,8+0,6 nap, ANOVA p=0,759), mig a
megnd (atlag+SE: 54,0+3,1 nap, ANOVA p=0,759). A menstruaciés ciklusok hossza
valtozasanak szekularis trendjét a vizsgalt intervallumban nem tudtuk kimutatni.

A menstruacidés vérzések hossza hasonléan stabil a perimenopauzalis életkorig,
atlagosan 6—7 nap hosszasagu (atlag+SE értékek — pubertaskorban: 6,5+0,4 nap, ANOVA
p=0,968, fiatal felnéttkorban: 6,4+0,4 nap, ANOVA p=0,960, felndttkorban: 6,6+0,4 nap,
ANOVA p=0,908), azonban a menopauzalis atmeneti életkorban a vérzések iddtartama is
megndvekszik (amit ezuttal is a variacios terjedelmének novekedése kisér) atlagosan 7—12
napra (atlag+SE: 8,8+1,7 nap, ANOVA p=0,461). Szekularis valtozds a menstruacios
vérzések hosszaban sem mutathato ki a vizsgalt intervallum soran.

A reprodukcios élet mutatoi és a menopauzakor kézotti kapcsolatrendszer

A reprodukcids élet mutatoi koziil a terhességek szama, a perimenopauzalis életkorra
jellemz6é menstruacios ciklusok hossza, illetve a sziiletési kohorsz mutatott jelentds
kapcsolatot a menopauzakorral az un. tulélési analizis Kaplan—Meier-féle eljarasa soran,
amikor az egyes tényez6knek a menopauzakorra gyakorolt hatasat teszteltiik egymastol
fiiggetleniil. A reprodukcios €let tovabbi mutatoi, igy mint a menarchekor, a menstruacios
ciklus hossza (kivéve a menopauzalis életszakaszt), a menstruacids vérzés hossza, ill. a
szoptatas egyike sem mutatott jelents kapcsolatot a menopauzakorral (2. tablazat).

A tobbtényez0s Cox-féle proporcionalis kockazat-elemzés soran az egytényezds
elemzésekkel kimutatott, fentickben leirt 6sszefliggéseket igazoltuk a menopauzakor és a
reprodukcids élet tovabbi paraméterei kozott (az elemzéseket ebben az esetben a sziiletési
kohorszra korrigalva végzetiik), nevezetesen a hormontartalmu fogamzasgatlok valaha is
tortént hasznalata 48%-al csokkentette a korai menopauza kialakulasanak kockazatat, mig
a relative rovid 87%e-al, az atlagos hosszisagi perimenopauzalis menstruacids ciklus
hossz pedig 77%-al novelte a relative hosszu ciklusti ndkkel szemben a korai menopauza
kockazatat. A terhességek szamanak novekedésével a korai menopauza kockazata az
elemzés alapjan egyre kisebb (3. tablazat).

48



2. tablazat. A vizsgalt reproduktiv tényezok és a menopauzakor k6zotti kapcsolat egyvaltozos

tulélési analizisének (Kaplan—Meier-féle teszt) szignifikancia szintjei
(p, szignifikans értékek vastagon szedettek; df: szabadsagi fok).

Table 2. Significance levels in the Kaplan—Meier univariate survival analysis of the relation
between the studied reproductive parameters and the age at menopause

(p, significant values are in bold, df: degree of freedom).

Kockézati becsld tényezd — Risk factors xz df P
Hormontartalmt fogamzasgatlok szedése — Hormonal contraceptives 4,370 1 0,037
Ciklus hossza — Cycle length: pubertaskor — puberty 0,079 2 0,961
fiatal felnéttkor — youth 1,733 2 0,420
felnéttkor — adulthood 2,803 2 0,246
klimaktérium — climacterium 4358 2 0,016
Vérzés hossza — Bleeding length: pubertaskor — puberty 3,334 2 0,189
fiatal feln6ttkor— youth 4,604 2 0,100
feln6ttkor — adulthood 4692 2 0,096
klimaktérium— climacterium 0,822 2 0,663
Terhességek szama — Number of gestations 5,070 4 0,028
Menarchekor — Age of menarche 0,471 2 0,790
Szoptatas — Lactation 0,023 1 0,879
Sziiletési kohorsz — Birth cohorts 49,828 4 <0,001

3. tablazat. A menopauza bekdvetkeztének kockazati aranyai (HR) a reproduktiv élet vizsgalt

mutatoi fliggvényében (Cox-féle kockéazat-elemzés, sziiletési kohorszra korrigalt elemzés, 95%CI:
95%-o0s konfidencia intervallum, “: referencia kategoria; p=0,019, omnibusz teszt).

Table 3. Hazard ratio (HR) of the onset of menopause according to the studied reproductive

parameters (adjusted for birth cohorts) in the Cox proportional regression modelling (95%CI: 95%
confidence interval, *: reference category in the analysis, p=0,019, omnibus test).

Reprodukcids élet mutatoi —

Reproductive life variables HR 95% CI
Hormontartalmi fogamzasgatlok szedése —
Hormonal contraceptives Nem—No" 1,000 1,000 -
Igen — Yes 0,522 0,271 1,005
Ciklus hossza a klimaktériumban —
Cycle length in climacterium Rovid — Short 1,868 0,771 4,525
Atlagos — Average 1,767 1,009 3,097
Hosszi — Long” 1,000 1,000 -
Terhességek szama —
Number of gestations 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
Kovetkeztetések

A ,Reprodukcids oOregedést kisérd testszerkezeti valtozasok valtozokoru ndékben”
cimil kutatasunkhoz kapcsoldodéan meghataroztuk az Gin. menstruacids torténetnek a ndi
reproduktiv életszakasz kiilonboz6 életkorokra (pubertas-, fiatal felnott-, felnodtt- és

49



perimenopauzalis ¢€letkori) jellemzd hazai mutatéit (menarchekor, a ciklusok
perimenopauzalis rendszertelenségének kezdete kora, menopauzakor, menstruacios
ciklusok hossza, menstruacios vérzések hossza) a vizsgalatban részvett 35+ éves ndk
korében gyiijtott adatok alapjan.

A menopauzakor, ami eredményeink alapjan hazankban atlagosan 51,3 évesen
kovetkezik be, illetve a perimenopauzalis életszakasz kezdete, ami kb. 3 évvel a
menopauza bekovetkezte el6tt jelentkezik a magyar ndknél, a nemzeti referencia-értékek
ismeretében értékes informacioul szolgalhat a valtozokora ndk, illetve kezelGorvosaik
szamara, hiszen mindkét mutatd az altalanos oregedési folyamatok, az egészségi allapot
felmérésekor, vizsgalatakor fontos viszonyitasi pontként, ill. a sziikséges kezelések
kivalasztasanak egyik szempontjaként hasznalhatd. A reprodukcids torténet mutatoi
kozotti osszefiiggések feltarasa pedig abban segithet, hogy esetiinkben a menopauzakor
bekdvetkeztét elorejelezhessiik a reproduktiv életszakasz tobbi mutatojanak ismeretében.

Tobbtényez0s kockazat-elemzésiink alapjan a korai menopauza kialakulasanak
valdsziniiségét csokkenti a magyar népességben a hormontartalmt fogamzasgatlok valaha
tortént szedése, a relative hosszii perimenopauzalis menstruacios ciklus és az egyre
nagyobb szamu terhességek.

A nbk reproduktiv életének mutatéi kozotti Osszefiiggésrendszer kapcsan a
szakirodalomban meglehetésen ellentmondasos eredményeket talalhatunk. Vizsgalati
eredményeink ezek kozil a kovetkezd kapcsolatokat, illetve azok hidnyat tudta
megerdsiteni a reproduktiv élet mutatoi kozott:

» a reproduktiv élet kezdetét jelz6 menarchekor és a végét jelentd menopauzakor
kozott nincs szignifikans kapcsolat (van Noord és mtsai 1997, McKinlay 1996);

* a hosszabb menstruacios ciklus idésebb menopauzakor valosziniiségét noveli (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);

* hormontartalmiu fogamzasgatld szerek korabbi hasznalata szintén a menopauza
késébbi megjelenését valoszinisiti (Stanford és mtsai 1987, Gold és mtsai 2001, De Vries
¢és mtsai 2001, Kaczmarek 2007);

* a terhességek szamaval né a valdszinisége az egyre késObbi menopauza
kialakulasanak (Cooper és mtsai 2001, Weinstein és mtsai 2003, Kaczmarek 2007);
mig a kovetkezd, masok altal a reproduktiv élet mutati kozott leirt Osszefliggések nem
nyertek igazolast elemzésiink soran

» a relative kés6i menarche a korai menopauza kockazatat noveli (Cramer és Xu
1996, Cooper és mtsai 2001), illetve a korai menarche korai menopauzaval jar egyiitt
(Kaczmarek 2007);

* a menopauzakor és a menstruacios ciklus hossza k6zo6tt nincs jelentds kapcsolat
(Den Tonkelaar és mtsai 1998, Whelan és mtsai 1990).

Kutatasunk soran tovabbi célunk elemezni az életmdd tényezdi, ill. a szocio-
Okonomiai statusz és a reprodukcios torténet jellemzoi, a menopauzat kisérd pszicho-
szomatikus  tlinetek  gyakorisaga, a ndék valtozokori testszerkezete kozotti
kapcsolatrendszert, mert mindezekre vonatkozoan is nagyon kevés hazai (egészséges nék
vizsgalatara épiilé elemzések alapjan meghatarozott) informacio all rendelkezésiinkre.

% %k ok

Koszonetnyilvdnitds: A vizsgalat az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok tdmogatasaval
(OTKA K83966. szamu palyazat) valosulhatott meg.
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