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* menopauzadlis tranzicio hatassal van-e az obezitaszra

Az obezitasz miként mddositja menopauzalis tranzicio
egészségugyi hatasait
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The dynamics of reproductive hormones that characterize the Women who were at least 49 yr old were less likely to have
Y menopausal transition (perim » ) are i pletely un- eycles with luteal sctivity and had more variable cycle length,
derstood, particularly in non-Caucasian women. higher total-cycle FSH, and lower total-cycle Pdg. Compared

The Study of Women's Health across the Noation (SWAN) is a with heavier women, those with body mass index less than 25
multiethnic cohort study of 3302 women at seven sites who were kg/m” had shorter cyelos and higher total-cycle LH, FSH, and
aged 42-52 yr at baseline. All participants are seen annually to Pdgbut not Ele. Chinese- and Japanese-American women had
assess o varioty of endpoints. A subcohort of 848 women under- overall lower adiusted total-cycle Elc excrotion. Smoking was

Az obezitasz perimenopauzaban milyen hatassal van a csokkend ovarialis funkciora
és a ciklusokra?

Multicentrikus , multietnikai, prospektiv longitudinalis study
,Daily Hormone mellék tanulmanyaban” 50 napon at, napi rendszerességgel
850 kozépkord né hormon vizsgalatat végezték el



SWAN Daily Hormone Ancillary Study

Eredmények:
obez noknek:

kevesebb ciklus — lutealis aktivitast lehetett igazolni (78,3%)
normal sulyundk (84,7%)

az obezitasz megvaltoztatta a menstruacios ciklus hosszat

az obez nék ciklusa meghosszabbodott
hosszabb follicularis fazis
lutedlis fazis jelentésen lerovidiilt.

Santoro N, Lasley B, McConnell D, et al. Body size and ethnicity are associated with menstrual cycle alterations in women in the early menopausal
transition: The Study of Women’s Health across the Nation (SWAN) Daily Hormone Study. J Clin Endocrinol Metab 2004,;89:2622-31.
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Kovetkeztetés:

A perimenopauzadlis obezitasz képes megvaltoztatni a hormonok
dinamikajat még ovulatorikus ciklusok esetében is



Obezitasz befolyasolja-e a menopauza idejét?

Szamos tanulmany szerint obezitaszban késobb jelentkezik a menopauza:
,,0 nagyobb kiterjedésti zsirszovetben az androgének aromatizaciojabol szarmazo 6sztron magasabb
plasma-szintet ér el”

Willett W, Stampfer MJ, Bain C, et al. Cigarette smoking, relative weight, andmenopause. Am J Epidemiol 1983;117:651-8. . Nagata C, Takatsuka N, Inaba S, et al.
Association of diet and other lifestyle with onsetof menopause in Japanese women. Maturitas 1998;29:105-13 Sherman B, Wallace R, Bean J, et al. Relationship of body
weight to menarcheal and menopausal age: implications for breast cancer risk. J Clin Endocrinol Metab 1981; 52:488-93. Palmer JR, Rosenberg L, Wise LA, et al. Onset
of natural menopause in African American women. Am J Public Health 2003;93:299-306. Dorjgochoo T, Kallianpur A, Gao YT, et al. Dietary and lifestyle predictors of age
at natural menopause and reproductive span in the Shanghai Women'’s Health Study. Menopause 2008;15:924—-33.

mas studyk hasonlé

Bromberger JT, Matthews KA, Kuller LH, et al. Prospective study of the determinants of age at menopause. Am J Epidemiol 1997;145:124-33. Gold EB, Bromberger J,
Crawford S, et al. Factors associated with age at natural menopause in a multiethnic sample of midlife women. Am J Epidemiol 2001;153:
865-74.

egy study pedig korabbi életkort allapitott meg obezekben, mint nem-obezekben

Kato I, Toniolo P, Akhmedkhanov A, et al. Prospective study of factors influencing the
onset of natural menopause. J Clin Epidemiol 1998;51:1271—6.

A SWAN study keresztmetszeti elemzése szerint az obezitasz nem fligg 0ssze:
a naturalis menopauzahoz kothet6 életkorral
viszont a sebészi menopauzaéval igen
obez nbknél nagyobb a valdszinlisége
a méh- és petefészek-eltavolitasnak

Gold EB, Bromberger J, Crawford S, et al. Factors associated with age at natural menopause in a multiethnic sample of midlife women. Am J Epidemiol 2001;153:
865-74.



Obezitasz befolyasolja-e a menopauza idejét?

Penn Ovarian Aging Study (POAS) longitudinalis study

BMI emelkedeése, -kronoldgiai életkortol fiiggetlentil-
megnyujtja a premenopauza-perimenopauzalis tranzicio
hosszat, viszont perimenopauza-posztmenopauzalis
tranzicido hosszara nem volt hatassal.

Magyarazat:

Ez az obezitaszban gyakrabban megfigyelhetd anovulacioval van
0sszefliggésben, amely viszont a korai perimenopauzalis idészakra
jellemzd, de

az UV nem szuksegképpen jelentkezik hamarabb..

Sammel MD, Freeman EW, Liu Z, et al. Factors that influence entry into stages of the menopausal transition. Menopause 2009;16:1218—
27.
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A SWAN, a POAS és szamos preciz analizis:
a menopauzalis tranzicio FSH, LH, 6sztradiol és inhibin B szintjeinek
trajekcioja kulonbdzik obez és nem-obez nékben.

-Obezitdszban E2 alacsonyabb UV el6tt anormal testsulytakhoz viszonyitva.
UV utan viszont magasabb

Randolph JF Jr, Zheng H, Sowers MR, et al. Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the menopausal transition:
effect of age at the final menstrualperiod. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:746-54.
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Az FSH- és Osztradiol-szintek obez ésnem-obez nékbenaz UV el6tti masodik évig
parallel valtoznak. Majd az 6sztradiol esetében, nem-obezekben élesebb, obezekben
viszont tompabb csdkkenés figyelhetd meg.

A SWAN és MichiganBone Health and Metabolism Study-ban ( MBHMS)
obez n6knél, ennek atompabb Gsztradiol cstkkenésnek fiziologiailag megfelelt a
hasonldan tompabb FSH emelkedés



Obezitaszban a hormon-profil is megvaltozik
perimenopauza soran

ennek magyarazata: MT soran megvaltozik a keringoé 0sztradiol f6 forrasa

Premenopauzaban. ez az ovarium,

Peri- és posztmenopauzas obezitdszban viszont: a zsirszovet,
amelyben az T3 E,-vé aromatizalodik ill. az 6sztron dsztradiolla is
konvertalodhat az 1.tipusu 173 HSD altal.

Ez ovariumon kivuli 6sztrogén-rezervoart jelent
normal testsulytaknal nincs meg
fékezi a gonadotropinok emelkedeését és
enyhiti az ovarialis 6sztrogen deficienciat
ennek 6sszes kovetkezmenyevel

Premenopauzas obez n6ék alacsonyabb dsztrogen szintje mogott
csOkkent ovarialis rezerv ?
UH vizsg.nem talaltak ktlonbseget AFC-ben obez és nem-obez ndk

kozott a kesoi reproduktiv életszakaszban
follikularis diszfunkcio ?

kbzponti idegrendszeri szabalyozas megvaltozasa ?



Menopauzalis tranzicio v. kronologiai életkor
hatasal az adipozitaszra

2.
Altaldnos nézet volt:
a sulygyarapodas és a menopauza o6sszefligg,

Longitudinalis elemzések: kronoldgiai és ovariélis korosodas

a kozépkoru nbk testsulyndvekedése nem egyedil az MT-nek
koszonhetd, hanem abban az életkor el6rehaladasanak is jelentésebb
szerepe lehet.

Guthrie JR, Dennerstein L, Dudley EC. Weight gain and the menopause: a 5-year prospective study. Climacteric 1999;2:205-11. Davies KM, Heaney RP, Recker
RR, et al. Hormones, weight change and menopause.Int J Obes Relat Metab Disord 2001,;25:874-9.  Wing RR, Matthews KA, Kuller LH, et al. Weight gain at
the time of menopause. Arch Intern Med 1991;151:97-102. Crawford SL, Casey VA, Avis NE, et al. A longitudinal study of weight and the menopause
transition: results from the Massachusetts Women’s Health Study.Menopause 2000;7:96—104



Menopauzalis tranzicio v. kronologiai életkor
hatasail az adipozitaszra

Wing az els6k kozott.
A kovetés idbszaka alatt a premenopauzaban maradottak

testsulygyarapodasa hasonlo volt az id6kdzben naturalis menopauzaba
jutottak testsulygyarapodasaval. (+ 2,07 vs. +1,35 kg).

Wing RR, Matthews KA, Kuller LH, et al. Weight gain at the time of menopause. Arch Intern Med 1991;151:97-102,

Egy masik study, -az életkor figyelembevétele mellett -

premenopauzaban nagyobb sulygyarapodast talalt, mint
posztmenopauzaban.

Bjorkelund C, Lissner L, Andersson S, et al. Reproductive history in relation to relative weight and fat distribution. Int J Obes Relat Metab Disord
1996;20:213-19.
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sulygyarapodas mérése  nem nyujt hii képet az adipozitasz mértékérol
- zsirszovet 4 sovany testtémeg |,

A SWAN-study —pontosabb képet ado - testosszetétel elemzése:
a zsiros testtomeg linearisan novekedett a kronoldgiai korosodassal
az UV koriil a zsiros-testtomeg parabola-szerlien novekedett:
zsirszovet nagyobb mértékben novekedett az UV el6tt.
Ezt kovetéen aziv ellaposodasaval a zsir akkumulacidja lelassult

Sowers M, Zheng H, Tomey K, et al. Changes in body composition in women over sixyears at midlife: ovarian and chronological aging.
J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901.



Milyen hatassal van a menopauzalis
tranzicio a zsireloszlasra

keresztmetszeti studyk

Tobbségében -az életkor figyelembevétele utan- a teljestestzsir és
szubkutan zsirszovet szempontjabal nem volt kiilonbség
prae- és posztmenopauzalis n6k kozott.

Ellenben az abdominalis adipozitasz nagyobb mértéki volt
posztmenopauzaban.

Kovetkeztetés: az ovarialis korosodas ugy befolyasolja a
zsireloszlast, hogy erositi a centralis lerakodasra valo hajlamot.

Donato GB, Fuchs SC, Oppermann K, et al. Association between menopause statusand central adiposity measured at different cutoffs of waist circumference andwaist-to-hip ratio.
Menopause 2006;13:280-5.
Toth MJ, Tchernof A, Sites CK, et al. Menopause-related changes in body fatdistribution. Ann N 'Y Acad Sci 2000;904:502—6.



Menopauzalis tranzicio hatasa a zsireloszlasra
3 longitudinalis study
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a testsuly, a testzsir és hasi szubkutanzsir valtozasait vizsgaltak:
Ezek linearisnak tlintek az UV el6tti 4. évtdl az azutani masodik évig.
A visceralis zsirtomeg novekedése viszont felgyorsult
a korai MT soran és csak UV kordil lassult le és valt mérsékeltebbé

Lovejoy JC, Champagne CM, de Jonge L, et al. Increased visceral fat and decreased energy expenditure during the menopausal transition.

Int J Obes (Lond) 2008;32:949-58.
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Hasonlo eredmeényt kozolt

SWAN-study testosszetételt vizsgalod karja
bar a valtozasok karakterisztikaja kevésbé volt kifejezett

derékkorfogatot: visceralis zsir + hasi szubkutan zsir

Sowers M, Zheng H, Tomey K, et al. Changes in body composition in women over six years at midlife: ovarian and chronological aging. J

< UhGs

Clin Endocrinol Metab 2007:92:895-901.



zsireloszlas vazolt karakterisztikaja még inkabb eltlint a Swan-study
minden addiginal hosszabb longitudinadlis elemzésében, amelybe
japan és kinai noket is bevontak

A derékkorfogat -MT-t6l fiiggetleniil- linearis novekedést mutatott
az évek eldrehaladasaval

Janssen |, Powell LH, Crawford S, et al. Menopause and the metabolic syndrome: the Study of Women’s Health Across the Nation.
Arch Intern Med 2008;168:1568-75.



A reproduktiv hormonok valtozasai okozhatnak-e
sulygyarapodast?

ovarialis korosodas — reproduktiv hormon-szintek valtozasa
lokozhat-e
sulygyarapodast?

9 évig tarto SWAN-studyban A E2, A FSH nem fliggtek 6ssze az
obezitasszal

Sutton-Tyrrell K, Zhao X, Santoro N, et al. Reproductive hormones and obesity: 9 years of observation from the Study of Women’s Health Across
the Nation. Am J Epidemiol 2010;171:1203-13.

SWAN-study keresztmetszeti vizsgdlata

Melbourne Women’s Midlife Health Project long. vizsgalata
null 6sszefliggést mutatott kia A E2 és CT-vel, DEXA-val mért
visceralis zsirvolumen kozott

Janssen |, Powell LH, Kazlauskaite R, et al. Testosterone and visceral fat in midlife women: the Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN) fat patterning study.Obesity (Silver Spring) 2010;18:604—-10.

Guthrie JR, Dennerstein L, Taffe JR, et al. Central abdominal fat and endogenoushormones during the menopausal transition. Fertil Steril
2003;79:1335-40.



Obezitasz hogyan befolyasolja a vazomotoros
tineteket a perimenopauza soran

Korabbi nézet:

,obez nOknek kevesebb tiinete van, mert a zsirszovetbol
az androgének periférias konverzioja altal
magasabb o6sztrogén szintek szarmaznak”

Ezzel szemben
Obezitaszban az dsztradiol-szintek nemhogy magasabbak, hanem

inkabb  alacsonyabbak a korai tranzicié id6szakaban

Randolph JF Jr, Zheng H, Sowers MR, et al. Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the menopausal transition: effect of age at the
final menstrualperiod. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:746-54



Obezitasz hogyan befolyasolja a vazomotoros
tiineteket a perimenopauza soran

Evidencia:
a héhullamok obez n6kben leggyakrabban és legintenzivebben
a MT korai szakaszaban jelentkeznek

SWAN-studyban a testzsi®™ a hasi szubkutanzsi®  a sulygyarapoda#
novelte a héhullamok gyakorisagat.

Thurston RC, Sowers MR, Chang Y, et al. Adiposity and reporting of vasomotor symptoms among midlife women: the study of women’s health across the nation. Am J Epidemiol
2008;167:78-85. Thurston RC, Sowers MR, Sutton-Tyrrell K, et al. Abdominal adiposity and hot flashes among midlife women. Menopause 2008;15:429—34.

Thurston RC, Sowers MR, Sternfeld B, et al. Gains in body fat and vasomotor symptom reporting over the menopausal transition: the study of women’s healthacross the nation. Am J
Epidemiol 2009;170:766—74.

Melbourne-studyban a tlinetek intenzitasa osszefuggott a BMI novekedésével,

Ford K, Sowers M, Crutchfield M, et al. A longitudinal study of the predictors of prevalence and severity of symptoms commonly associated with menopause. Menopause 2005;12:308—17.

Az Osszefliggést a szerzOk a zsirszdvet szigeteld tulajdonsagaval magyaraztak

Thurston RC, Sowers MR, Sternfeld B, et al. Gains in body fat and vasomotor symptom reporting over the menopausal transition: the study of women’s health across the nation. Am J
Epidemiol 2009;170:766—74.

a késdi perimenopauzaban
az obezitasz relative magas 0Osztrogén-szintjei
csokkentik a vazomotoros tlineteket
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Derby CA, Crawford SL, Pasternak RC, et al. Lipid changes during the menopause transition in relation to age and weight: the Study of Women’s Health
Across the Nation. Am J Epidemiol 2009;169:1352—61.
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Derby CA, Crawford SL, Pasternak RC, et al. Lipid changes during the menopause transition in relation to age and weight: the Study of Women’s Health
Across the Nation. Am J Epidemiol 2009;169:1352—61.
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csontvesztése felgyorsult UV koruli 4-5 éves id6szakban

Ezutan obez n6k csontvesztése alabbhagy és visszacsokken a perimenopauza elbtti
utemre.

nem-obez n6k nagyobb aranyu csontvesztése folytatddik, még 6-8 évvel az UV utan is

Sowers MR, Zheng H, Jannausch ML, et al. Amount of bone loss in relation to time around the FMP and follicle-stimulating hormone staging of the
transmenopause. J Clin Endocrinol Metab 2010:95:2155-62.
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Kovetkezteteés

a perimenopauzalis obezitasz alapvet6en befolyasolja
MT hormon valtozasait és
MT-vel kapcsolatos kronikus betegségek rizikoit

kevés adat all rendelkezésre, hogy szét tudjuk valasztani:
altalanos adipozitasz
a specialis zsireloszlas és az
kedvezbtlen metabolikus kornyezet hatasat

az obezitasz nagy gyakorisaga és

a perimenopauzas n6k egészségi allapotanak sériilékenysége
elengedhetetlenné teszi a perimenopauza és az obezitasz
osszefluiggéseinek tovabbi vizsgalatat, kutatasat.






