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KORELACIJA TRAJANJA MENOPAUZE 1
KLINICKIH FAKTORA RIZIKA ZA
NASTANAK OSTEOPOROTSKOG PRELOMA
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OF MENOPAUSE AND CLINICAL RISK —
TEN YEAR CROSS-SECTION
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Sazetak

Uvod: Vrsta, broj i udruzenost klini¢kih faktora rizika pruzaju vrlo vredne podatke o
riziku osteoporotskog preloma nezavisno od kvantitativno utvrdene gustine kosti. A
izgubljena koli¢ina koStane mase je povezana sa duzinom trajanja menopauze, kao
rezultat katabolickog efekta nedostatka estrogena. Cilj ovog istrazivanja je bio da se
ispita uticaj broja klini¢kih faktora rizika za procenu nastanka osteoporotskog preloma na
kostanu masu zena sa osteoporozom i osteopenijom u zavisnosti od postojanja i duzine
trajanja menopauze. Materijal i metode: Opservaciona analiticka studija preseka je
obuhvatila uzorak populacije od 1159 osoba kojima je u Specijalnoj bolnici za rehabil-
itaciju ,,Banja Kanjiza” u Kanjizi u periodu od 2006-2016. godine radena centralna DXA
osteodenzitometrija na kicmi i femuru. Svi su ipitivani i na prisustvo klinickih faktora
rizika. Sve zene (N=1096) su ispitivane o vremenu nastanka menopauze, a prema tre-
nutku merenja mineralne kostane gustine je raCunato trajanje menopauze. Statisticka ob-
rada i analiza podataka radena je u programu SPSS ver 20.0 IBM korporacije. Rezultati:
Studija ima mo¢ od 93,7% za nivo greske a=0,05 da otkrije statisticki znacajnu razliku
izmedu pacijentkinja koje imaju trajanje menopauze do 9 godina i onih kod kojih traje 10
i vie godina u odnosu na uéestalost osteoporoze. Zene sa 2 ili vise klini¢ka faktora rizika
(KFR 2+) su na granici konvencionalnog nivoa znacajnosti, kada je u pitanju ucestalost
osteoporoze (p=0,070 i p=0,065). Broj KFR je statisticki znacajan prediktor osteoporoze,
kada se iskljuc¢i uticaj trajanja menopauze (n=0,022). Ako se posmatra broj KFR kao
numericki parametar, razlika izmedu Zena sa osteoporozom i osteopenijom je statisticki
znacajna jedino u grupi sa trajanjem menopauze krace od 9 godina (Z=-2,587; p=0,010).
Zene sa ranom menopauzom imaju statisticki nizi T-score i to na kiémi (t=-2,353;
p=0,019 ) nego Zene koje su izgubile ciklus u uobicajeno vreme. Postoji statisticki
znacajna razlika izmedu osteoporoti¢nih Zena sa i bez rane menopauze koje imaju KFR
2+ (X2=54,904 p<0,001), narocito izmedu grupe menzis vs. menopauza 6=> godina
(p<0,001) i grupe menopauza <=5 vs. 6=> godina (p<0,001). Jaca je korelacija T-score
na femuru (Rho=0.293 p<0,001) nego na ki¢mi (Rho=0.830 p<0,030) i to kod Zena sa
menopauzom 6=> godina (T-score femur Rho=0.260 p<0,001) sa KFR 2+. Zakljucak:
Najve¢i rizik od osteoporotskog preloma i to na femuru imaju zene koje su u menopauzi
Sest 1 duze godina i imaju dva i viSe klini¢ka faktora rizika za osteoporotski prelom.

UvoD

vecina zena stice kriterijume za nastanak postmenopauzalne

Krajnji cilj dijagnostickog postupka za osteoporozu je
procena frakturnog rizika. Individualna procena rizika
osteoporotskog preloma obuhvata utvrdivanje gustine kosti
(BMD) centralnom DXA osteodenzitometrijom, koja se i
dalje smatra zlatnim standardom u dijagnostici osteoporoze
i analizu faktora rizika (1. 2),

U prvih 5-6 godina nakon gubitka ovarijalne funkcije, naj-
cesce posle 50. godine Zivota, nastupa progresivno smanjenje
i ubrzani gubitak koStane mase po jedinici zapremine kosti,
tokom Cega se gubi oko 2-3% kostane mase godisnje, tako da
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osteoporoze (PMO) do svoje 70. godine zivota. Proces preob-
likovanja (remodeling), kao klju¢na metabolicka aktivnost
skeleta postaje neuravnotezena, te razgradnja tj. resorpcija
kosti premasuje koli¢inu novoformiranog kostnog tkiva.
Nedostatak estrogena, kao jedan od klju¢nih faktora u pato-
genezi nastanka PMO bitno narusava regulaciju sistema
RANKL-OPG-RANK, verovatno najvaznijeg, a sigurno
najvise ispitivanog intercelularnog funkcionalnog mehanizma
izmedu osteoblasta i osteoklasta. Zbog toga dolazi do pro-
duzetka zivotnog veka osteoklasta, inhibiranja njihove apop-
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toze i stimulacije resorpcije kosti. Svi ostali mehanizmi mogu
biti samo pomo¢ni sistemi regulacije osteoklastogeneze, kao
$to je povecano stvaranje citokina koji resorbuju kost - IL-1,
IL-6, IL-11, TNFa., y-INF, zatim povecana osetljivost skeleta
na parathormon, §to izaziva hiperkalcemiju a ona smanjuje
stvaranje 1,25-dihidroksi vitamina D, $to sa svoje strane ogra-
ni¢ava apsorpciju kalcijuma u crevima, a to dalje produbljuje
negativan bilans kalcijuma(. 4). Opisani metabolic¢ki disbal-
ans kostnog tkiva postaje dominantan narocito kada je meno-
pauza arteficijelna i/ili prevremena(>-9). Mada je doprinos
rane menopauze (< 45 godina) u nastanku osteoporoze u cel-

REZULTATI

1z randomizovanog uzorka od 1159 osoba istrazivanjem
je obuhvaéeno 1096 zena, i to 357 (32,6%) sa utvrdenom
osteoporozom i 325 (29,6%) sa osteopenijom nezavisno da
li suu menopauzi. Zivotna dob, index telesne mase, poGetak
i duzina trajanja menopauze, kao i T-score lumbalne ki¢me i
femura Zena sa izmenjenim koStanim metabolizmom je
prikazan u Tabeli 1. Prose¢ne vrednosti T-score na ki¢mi i na
femuru su bile na nivou osteopenije.

Tabela 1. Pojedine klinicke karakteristike Zena sa osteoporozom i

ini mali, smatra se znacajnim faktorom rizika, oso- osteopenijom

bito kada postoji udruzenost sa 2 ili vise faktora N X SD Med Min Max

rizika 3.10.11) Takode je poznato da udruZenost Starost 522 |65.02 | 9610 55.00 3 "

fakora rizika moze dovesti do povecane incidence : - :

osteoporotskog preloma nezavisno od stanja kos- BMI 682 | 28.310 | 4.7644 | 28.050 14.7 436

tane mase i vrednosti T-score(1,3). Pocetak menopauze | 653 | 48.67 5.087 50.00 29 65
CILJ RADA Duzina menopauze | 653 | 17.18 9.599 17.00 0 50

. . . . .. |TscoreLl-4 682 |-2.1768 | 1.28132 | 22000 | -5.70 | 2.60

Istrazivanjem se Zeleo ispitati uticaj broja kli-

nigkih faktora rizika za procenu nastanka osteo- T-score femur 682 |-1.9311 92317 | -1.9000 -5.00 2.40

porotskog preloma na koStanu masu Zena sa os-
teoporozom 1 osteopenijom u zavisnosti od postojanja i
duZine trajanja menopauze.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je koncipirano kao opservaciona analiticka
studija preseka sprovedena u Kabinetu za prevenciju osteo-
poroze Specijalne bolnice za rehabilitaciju ,,Banja

Posmatrajuci broj faktora rizika (Zivotna dob, pol, rana
menopauza: <45 god, index telesne mase: BMI, familijarni
prelom, prelom na malu traumu, pusenje, komorbiditet, upo-
treba glikokortikoida) kao numeric¢ki parametar u odnosu na
postavljenu dijagnozu (Tabela 2), dobijeni su slede¢i rezultati:

Tabela 2. Odnos KFR 2+ i postavljene dijagnoze

Kanjiza” u Kanjizi u periodu od 2006-2016. godine.

Studijska grupa

Iz ciljne populacije od 8618 osoba koja je pristupila

centralnom osteodenzitometrijskom merenju u navedenom
periodu izdvojen je randomizovani uzorak od 1159 osoba,

Broj KFR
Dg Valid N | x SD Median | Perc. 25 | Perc. 75
osteoporoza | 357 1.3 11.0 1.0 1.0 2.0
osteopenija | 325 1.0 | .8 1.0 .0 1.0

od toga 1096 zena zivotne dobi od 27 do 96 godina.
Metodologija

Svim pacijentima je prvo izmerena telesna masa i visina,
a indeks telesne mase (BMI) je naknadno izracunat. Potom
je izmerena gustina kosti (BMD) na L1-L4 ki¢mi i femuru
pomocu DXA osteodenzitometra tipa Hologic Explorer S/N
90647. Uporedo je popunjen upitnik na prisustvo klini¢kih
faktora rizika preuzet sa sajta University Medical Center at
Princeton, New Jersey, Dexa/bone densitometry patient
questionnaire. Sve Zene su ispitivane o vremenu nastanka
menopauze, a prema trenutku merenja mineralne koStane
gustine je racunato trajanje menopauze.

Statisticka obrada podataka

Prvo je obraden ukupan uzorak potom grupa sa osteo-
porozom i osteopenijom. U studiji su kori§¢ene deskriptivne

Razlika izmedu ispitivanih grupa je statisticki znacajna u
korist zena sa osteoporozom (Z=-4,381; p<0,001).

Zene sa 2 ili vise klini¢kih faktora rizika (KFR 2+) su na
granici konvencionalnog nivoa znacajnosti kada je u pitanju
ucestalost osteoporoze/osteopenije (p=0,070 i p=0,065).
Zene koje su u menopauzi do 9 godina, studija ima mo¢ od
43,8% za nivo greske a=0,05 da otkrije statisticki znacajnu
razliku izmedu ispitanica koje imaju manje od 2 KFR i onih
koje imaju 2+ KFR u odnosu na ucestalost osteoporoze. Za
zene u menopauzi od 10 i vise godina, studija ima mo¢ od
45,6% za iste uslove i parametre koji su prethodno navedeni.

Medutim iz Tabele 3 jasno se uocava da duzina meno-
pauze znacajno utice na ucestalost osteoporoze/osteopenije.

Tabela 3. Poredenje duzine menopauze
osteoporoticnih/osteopenicnih Zena

i analiticke statisticke metode. Od deskriptivnih metoda
koris¢eni su: apsolutni i relativni brojevi, mere Dg
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i osteoporoza | _ osteopenija_| Rezultati
mere disperzije (standardna devijacija, interval), kao i N |% N| % testiranja
distribucija frekvencija obelezja posmatranja i procen- | Duzina <=9 69 | 41.8 | 96 | 582 [X2=11.997
tualni prlkag istih. Od anahtlcklh. metoda primenjen je | menopauze 10+ 280 | 574 1208 | 426 p=0.001
parametarski t-test za dva nezavisna uzorka, a od ne- — -
parametarskih testova, koriséeni su: Hi-kvadrat test i | DUZina nijeu ) 8 27.6 21 | 724 5
. .. menopauze | menopauzi X?=19.370
Spirmanova korelacija ranga. — r 5 0,001
Statisticka obrada i analiza podataka uradena je u = 69 3 1% | 58 p<0.00
programu SPSS ver 20.0 IBM korporacije. 10+ 280 | 57.4 |208 | 42.6
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Studija ima mo¢ od 93,7% za nivo greske 0=0,05 da
otkrije statisticki znacajnu razliku izmedu ispitanica koje su
u menopauzi do 9 godina i Zena sa menopauzom duzoj od 10
i viSe godina u odnosu na ucestalost osteoporoze/osteo-
penije. Zene koje su u menopauzi do 9 godina, studija ima
mo¢ od 74,1% za nivo greske 0=0,05 da otkrije statisticki
znacéajnu razliku izmedu ispitanica koje imaju osteoporozu u
odnosu na zene sa osteopenijom po broju KFR. A u slucaju
ispitanica koje su 10 i viSe godina u menopauzi studija ima
mo¢ od 78,7% za iste uslove i parametre koji su prethodno
navedeni.

Ustanovljeno je da 104 (15,9%) zena sa poremecenom
metabolickom aktivno$¢u skeleta i KFR 2+ imaju ranu
menopauzu, te utvrdena je statisticki znacajna razlika (Z=-
8,798; p<0,001) u odnosu na Zene koje su u o¢ekivanom
dobu usle u menopauzu,Tabela 4.

Tabela 4. UCcestalost rane menopauze kod Zena sa
osteoporozom/osteopenijom i KFR 2+
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Tabela 7. Odnos T-score/rana menopauza prema dijagnozi

Rana menopauza Rezultat
ne da testiranja
N | % N | %
T-score ki¢ma | normalno 94 | 17.1| 12| 11.5 | X2=5,102
osteopenija | 215| 39.2| 34| 32.7 | p=0,024
osteoporoza | 240 | 43.7| 58 | 55.8
T-score femur | normalno 83 | 15.1| 12| 11.5 | X2=2,207
osteopenija | 327 | 59.6| 59 | 56.7 | p=0,137
osteoporoza | 139 | 253 | 33| 31.7
Dg osteoporoza | 281 | 51.2| 68 | 65.4 | X?=7,087
osteopenija | 268 | 48.8| 36 | 34.6 | p=0,008

Na kraju istraZivanja izvrSena je analiza odnosa T-score i
KFR 2+ prema duzini trajanja menopauze kod Zena sa osteo-
porozom/osteopenijom. Zene su podeljene u 3 grupe: u ispi-
tanice koje su u menopauzi duze od 6 godina, kojima

menopauza traje kraée od 5 godina i na one, koje
Broj KFR imaju redovni menstrualni ciklus, kao $to je nave-
Valid N| SV | SD | Median | Perc. 25| Perc. 75 | deno u Tabeli 8:
Rana menopauza | ne | 549 1.0 .8 |10 .0 2.0
da | 104 200 9 |20 1.0 2.0
Potom je izvrSeno testiranje znacajnosti razlike Broj KFR
KFR 2+ kao kategorijalna varijabla i dobijeni su ValidN | sv | SD | Median | Perc. 25 | Perc. 75
slede¢i rezultati navedeni u narednoj Tabeli 5: Trajanje ne | 29 3 5 o 0 1.0
. menopauze [_ <=5 | 67 3 6 1.0 .0 1.0
Broj KFR 2+
= 6+ | 577 13]9 [10 1.0 2.0
ne da P
N |[% [N % - Pirsonovim testom utvrdena je statisticki znacajna
Rana ne (400 | 7291149 | 27.1(X 53391904 razlika izmedu ispitivanih grupa po broju KFR
menopauza p<O0, _ . . ‘e
aal 371356l 671644 (X2 119,998, p<f),001.). Naknadmm' porefienjlma} sa
Bonferroni korekcijom je utvrdeno da je razlika znacajna

Spirmanovom korelacijom ranga je testirana povezanost
vrednosti T-score i broja KFR kod svih Zena zajedno. T-
score ki¢ma je statistiCki znacajno negativno povezan sa
brojem KFR (Rho=-0,083 , p=0,030), dok je korelacija sa T-

izmedu grupe ne vs. 6+ (p<0,001) i grupe <=5 vs. 6+
(p<0,001), ali nema statisticki znaajne razlike izmedu
grupe ne vs. <=5 (p=1,000). Takode, potvrdena je znacajna
razlika medu grupama po broju KFR 2+ (X2=39,209;
p<0,001) prikazano u narednoj Tabeli 9:

score femura daleko ve¢a (Rho= -0,293 , p<0,001). Dakle, ;
s - . . .. . . Broj KFR 2+
$to je veéi broj KFR to je manji T-score, narocito kada je u — = Total
pitanju femur. —— N | o 5 "
Zatim se pristupilo analizi zastupljenosti rane menopau- fajanje menopauze) ne
ze 1 njene povezanosti sa vredno$¢u T-score. Rana meno- % | 100.0% | 0.0% | 100.0%
pauza znacajno utie na vrednost T-score ki¢ma naro¢ito kod <=5|N | 64 3 67
zena sa osteoporozom (t=-2,353; p=0,019, Tabela 6 i % | 95.5% | 4.5% | 100.0%
X2=531F)2; p=0,02{l, Tabela 7), 'dok je T—si:o're ferpur na samoj 6+ | N | 365 212 577
granici konvenplonalnog mvo? znacajnost} (tt-},920, % | 633% | 36.7% | 100.0%
p=0,055), mada i ovu razliku mozemo smatrati znacajnom.
Total N | 458 215 673
Tabela 6. Nalaz T-score u odnosu na ranu menopauzu % | 68.1% | 31.9% | 100.0%
Statisticki znaajna razlika nivoa
Rana menopauza | N Y SD | Median | Min | Max | P<0,001 postoji kada je u pitanju trajanje
T-score ki¢ma ne 549 |-2.1570 | 127311 -2.2000 | -5.30 | 2.60 | menopauze po dijagnozi a ispitujemo uti-
caj broj KFR na dijagnozu, posebno za
da 104 ]-2.4808 | 1.35611| -2.6000 | -5.70 | 1.90 L .
svaku grupu (Tabela 10). Najvise Zena ima
ukupno 653 |-2.2086 | 1.29107| -2.3000 | -5.70 | 2.60 dijagnostikovani metaboli¢ki poremecaj
T-score femur ne 549 |-1.9098 | .93126 | -1.8000 | -5.00 | 2.40 | skeleta, koje su duze od 6 godina u
da 104 1-2.0990 | .86681 | -2.1500 | -4.70 | -.40 | menopauziiimaju 2 ili viSe KFR za osteo-
ukupno | 653 [-1.9400 | 92326 | -1.9000 | -5.00 | 2.40 | porotski prelom.
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Tabela 10. Odnos duzine trajanja menopauze prema dijagnozi i
broju KFR 2+

na granici konvencionalnog nivoa znac¢ajnosti kada
je u pitanju ucestalost osteoporoze/osteopenije.

Cevei 1 sar. (2015.) su ispitivali efikasnost

Dg .. .
~ . | upotrebe faktora rizika za osteoporotski prelom
osteoporoza osteopenija Rezultati . . » .
.. | kod 56 zena koje su proseéno 10 godina u meno-
N % N % testiranja . Y .
. pauzi. U 78,5% ispitanica je potrvdena osteo-
Trajanje ne 8 27.6 21 72.4 .. 9
_ poroza. Jedan FR je imalo 23% zena, 41% 2 FR,
menopauze | <=5 24 35.8 43 64.2 | p<0,001 . N ..
a podatak o 2+ FR je dalo 34% Zena. Zakljucak
6+ 322 | 55.8 255 | 442 . .. N . ey
- . njihove studije je da kod Zena koje su 10 ili vise
Trajanje ne | Broj ne | 8 27.6 21 72.4 - . . . e
godina u menopauzi FR nisu prediktivni za
fenopauze RER 21 da d 0 0.0 0 0.0 redvidanje osteoporoze (12). Ova ¢&injenica je
<=5 | Broj ne 22 | 4 142 | 656 1029 gala\;snojn ide'p a okreta;n'er\rll istraJ“i an'axJ
vnu ideju z Ziv u
KFR 2+  daj 2 66.7 L1 — kojem sam Velejo is Ii)tati i cfsetl‘i ost fakiora
. Z
6+ | Broi ne 189 | 518 176 | 48.2 ] <0,001 ri Jika a procen frarl)d rnog ri ikJaVkod zena
Z V4 Z Z
KFR2+| Da| 133 | 627 | 79 | 373 procenu trakiurnog “

A kada se navedeni rezultati uporede sa T-scorom
(Tabela 11) dobijaju se podaci da najvece Sanse za osteo-
porotski prelom postoji na femuru (Rho= -0,260 , p<0,001)
kod Zena u grupi 6+ a ne manje znacajan frakturni rizik
poseduju i zene, koje imaju menopauzu kra¢u od 5 godina
(Rho= -0,273, p=0,026).

Tabela 11. Korelacija T-score sa brojem KFR kod Zena sa osteo-
porozom/osteopenijom u zavisnosti od duZine menopauze

Broj KFR

Trajanje menopauze Rho p
ne T skor ki¢ma | -.097 617

T skor femur -.083 .668
<=5 T skor ki¢éma | .005 970

T skor femur =273 .026
6+ T skor kiéma | -.049 237

T skor femur -.260 <0.001

DISKUSIJA

U skladu sa odlukama Medunarodne fondacije za osteo-
porozu (IOF) i Centra Svetske Zdravstvene Organizacije za
metabolicka obolenja kostiju (NOGG) u Sefildu, Velika
Britanija aktuelna strategija skrininga populacije u cilju
ranog otkrivanja stepena rizika za nastanak osteoporotskog
preloma podjednako uvazava nalaz centralne DXA osteo-
denzitometrije na ki¢mi i femuru kao 1 evidentirane faktore
rizika koji utidu na redukciju mase kosti. Cak se i potencira
da je udruZenost i broj faktora rizika merodavan nivou frak-
turnog rizika nezavisno od vrednosti mineralne koStane gus-
tine (BMD). Moze se, ali nije neophodno kombinovati sa
nalazom BMD i koristiti za procenu rizika za osteoporoti¢ni
prelom kod svakog pojedina¢nog pacijenta (1,2),

U sprovedenom istrazivanju utvrdeno je da Zene sa
smanjenom masom kosti prose¢no imaju 1,15+0,901 KFR.
U nacionalnoj ,,Bone Tour” kampanji koju su 2011. 1 2012.
godine sproveli Cavalli i sar. na 7307 osoba u 20 gradova
Italije ustanovili su u proseku po 2,6+ 1,2 riziko faktora po
osobi. Potencijalno promenljivi riziko faktori su utvrdeni
kod 31,5% ispitanika (11,

U aktuelnoj studiji najviSe zena, njih 298 (43,7%) je
oznacilo 1 KFR, a potom 171 (25,1%) ispitanica je oznacilo
2 KFR. KFR 2+ je navelo 216 (31,7%) Zena koje se nalaze

perimenopauzi i menopauzi.

U svom ranijem istrazivanju objavljenog 2011. godine u
kome je ispitivana efikasnost FRAX klini¢kog instrumenta i
BMD nalaza centralne DXA osteodenzitometrije do$ao sam
do zaklju¢ka da povecanje broja KFR za jedan smanjuje
vrednost T-score u proseku za 0,4 SD. Samo kod poveéanja
KFR sa 2 na 3 postoji visoka statistiCka znacajnost nivoa
p<0,01 T-score i na ki¢mi i na kuku za vecu verovatnocu
frakturnog rizika, a kod povec¢anja KFR sa 3 na 4 vrednost
T-score je zna¢ajan samo na ki¢mi (13),

Kanis i sar. kao ¢lanovi Savetodavnog odbora ESCEO i
Naucne savetodavne komisije IOF u poslednjem Evropskom
vodicu o dijagnozi i menadZzmentu postmenopauzalne osteo-
poroze objavljenog 2013. godine u sistemskom komentaru
najnovije naucne literature dali su smernice i preporuke o
proceni verovatnoce apsolutnog loma kuka i drugih velikih
osteoporotskih preloma na osnovu pojedinacne upotrebe
KFR, nalaza BMD i njihove kombinacije. Meta analizom
kohortnih studija spovedenih u periodu od 1989. i 2000.
godine izgraden je model o gradijentu rizika (GR) po stan-
dardnoj devijaciji (SD) dobijenog skora za patoloski prelom.
Tako na pr. KFR Zene starosne dobi 50 godina predvideli su
prelom GR 2,1/SD izmerenog skora, dobiveni BMD nalaz je
obezbedio GR od 3,7/SD, a u kombinaciji KFR+BMD GR
od 4,2/SD. Ovi podaci ukazuju da su KFR snazni prediktori
verovatnog preloma (1),

Od svih potencijalno nepromenljivih i potencijalno pro-
menljivih faktora rizika, ako i ne velike ucestalosti, ali zna-
¢ajne dominacije za nastanak osteoporotskog preloma se
smatra duZina menopauze i njeno vreme nastupanja, odnos-
no rana menopuaza 3-8). FizioloSke promene koje oznada-
vaju pocetak menopauze, kao $to su opadajuci nivo estradi-
ola, porast nivoa FSH i nepravilni, anovulatorni menstrualni
ciklusi pocinju kod Zena oko 40. godine Zivota. Prosecna
starost Zena na pocetku perimenopauze (definisan kao peri-
od od minimum 3 meseca, koja prethodi 12 mese¢noj ame-
noreji) je 47,5 godina (©), koja traje od 4,37-8,57 godina (14),
a pocetak menopauze u beloj rasi u industrijski razvijenim
zemljama je 50-52 godine (0). Termin pocetka rane meno-
pauze je u veéini studija odreden za dob od 45 godina, kao
§to je ucinjeno i u ovom istraZivanju. Prema analizi rana
menopauza u proseku nastupa sa 40,16+3,650 godina Zivota,
dok prose¢na menopauza pocinje sa 48,67+5,087 godina. U
navedenoj struénoj literaturi dobijamo podatak o pocetku
rane menopauze u periodu od 40,8 — 43,4 godine, a prose¢ne
menopauze od 48,69+8,12 — 51,0 godine (6 11,
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U ovom radu 15,9% ispitanica ima ranu menopauzu, u
studiji Cavalli i sar. 23,9% Zena, u istrazivanju Ferencz i sar.
31,9%, a u radu Zveki¢-Svorcan i sar. 32%, dok u stru¢nom
radu Pavel i sar. 8,8%, a u disertaciji Ili¢ J. rana menopauza
je zastupljena tek u 4,4% ispitanica 3,7, 10, 11, 15)_ Protivreg-
ni rezultati u literaturi se mogu objasniti upotrebom razlici-
tog dijapazona grani¢nih vrednosti za ranu menopauzu (od
<40 do <47 godine) iako su Zene iz priblizno istog geo-
grafskog podneblja i sli¢nih Zivotnih navika (6, 16), Medutim,
podaci u navedenoj literatura su jedinstveni u tome, da rana
menopauza moze predvideti osteoporozu i njenu nepozeljnu
klinicku manifestaciju, prelom na malu traumu. Smanjenjem
praga prilikom definisanja rane menopauze, izgleda da je
korelacija izmedu duzine menopauze i frakturnog rizika
pojacana. Pouillés i sar. (1994) su objavili da Zene sa ranom
menopauzom u dobi od 55 godina imaju 15% nizu gustinu
kosti od Zena sa uobicajenim pocetkom menopauze, a ispi-
tanicama u dobi od 60 godina mineralna gustima kosti je bila
niza za 60,6% u odnosu na zene sa ,,normalnom” menopau-
zom ),

U aktuelnom istraZivanju je uofeno da ima najvise
osteoporoti¢nih Zena koje su 10 i viSe godina u menopauzi,
ali daleko vise ima Zena sa osteopenijom u fertilnom perio-
du sa duzinom menopauze do 9 godina, §to je u cilju preven-
cije frakturnog rizika vrlo znacajno. U studijama Svejme i
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sar. kao 1 Cavalli i sar. dobijamo komparativne rezultate koji
se podudaraju sa nalazom u sprovedenom istraZivanju (6 11),

Rana menopauza je povezana sa ubedljivo veéim
rizikom za nastanak osteoporoze i obrnuto, ako menopauza
nastupi u dobi preko 50 godina rizik za razvoj osteoporoze
je manji ). Ovu &injenicu potkrepljuju i utvrdeni podaci
aktuelnog istrazivanja. Mineralizacija kosti je loSija (T-score
ki¢ma: -2,4808+1,35611; T-score femur: -2,0990+0,86681)
kod Zena sa ranom menopauzom, a one imaju 2+ KFR u
odnosu na ispitanice koje su u ,,normalnoj” dobi usle u
menopauzu (T-score kiéma: -2,1570+1,27311; T-score
femur: -1,9098+0,93126). Kada se dalje ras¢lani vreme tra-
janja menopauze dobija se podatak da najozbiljniji frakturni
rizik i to na femuru imaju osteporoti¢ne Zene sa 2+ KFR
koje su u menopauzi izmedu 6 i 10 godina, a zatim slede
ispitanice ¢ija menopauza traje do 5 godina. Kod Zena sa
utvrdenom osteopenijom najriziéniju grupu ¢ine ispitanice
koje su u menopauzi 6+ godina, a sve imaju 2+ KFR.

ZAKLJUCAK

Potvrdena statisti¢ki znaCajna povezanost izmedu
redukovane kostane mase i rane menopuaze Zena koje imaju
dva i/ili tri faktora rizika za osteoporotski prelom nas
obavezuje za aktivnim traganjem o frakturnom riziku kod
Zena ve¢ u perimenopauzi i u prvim godinama menopauze.

Abstract

Introduction: Type, number and association of clinical risk factors (CRFs) provide very
valuable data on the risk of osteoporotic fractures independent from the quantitatively
determined bone density. And the lost bone mass is in correlation with the length of
menopause as the result of catabolic effect of estrogen deficiency. Objective: The aim of
this research was to examine the influence of a number of clinical risk factors in order to
evaluate the origin of osteoporotic fractures on the bone mass of women with osteoporo-
sis and osteopenia, depending on the existence and length of menopause. Material and
methods: Observational analytical cross-sectional study covered a population specimen of
1159 persons who underwent central DXA osteodensitometry on the spine and hip in the
Specialized hospital for rehabilitation ,,Banja-Kanjiza” in Kanjiza in the period between
2006 and 2016. All were tested for the presence of clinical risk factors. All the women
(N=1096) were questioned on the time of the occurrence of menopause, and its duration
was calculated from the moment of measuring of the bone mineral density. Statistical pro-
cessing and data analysis was conducted via SPSS ver 20.0 program by IBM. Results: The
study has a 93.7% power for a a=0,05 error level to discover a statistically significant dif-
ference between female patients with the duration of menopause up to 9 years and those
who had it for 10 and more years in relation to incidence of osteoporosis. Women with
more than 2 clinical risk factors (CRFs 2+) are on the border of conventional levels of sig-
nificance when it comes to incidence of osteoporosis (p=0.070 and p=0.065). CRFs num-
ber is a statistically significant predictor of osteoporosis when the influence of the dura-
tion of menopause is excluded (n=0.022). If the CRFs number is observed as a numerical
parameter, the difference between women with osteoporosis and osteopenia is statistically
significant only in the group of women with menopause lasting less than 9 years (Z=-
2.587; p=0.010). Women with early menopause have a statistically lower T-score on the
spine (t=-2.353; p=0.019) than women whose cycle stopped in the usual time. There is a
statistically significant difference between women with osteoporosis with and without
early menopause with CRFs 2+ (X2=54.904 p<0.001), especially between the groups with
menstruation vs. menopause 6=> years (p<0.001) and group menopause <=5 vs. 6=> years
(p<0,001). There is a higher T-score correlation on the femur (Rho=0.293 p<0.001) than
on the spine (Rho=0.830 p<0.030) in women with menopause 6=> years (T-score femur
Rho=0.260 p<0.001) with CRFs 2+. Conclusion: Women with menopause for six and
more years and have more than two CRFs for osteoporotic fracture have the highest risk
of osteoporotic fracture of the femur. A confirmed statistically significant connection
between reduced bone mass and women’s early menopause have two and/or three risk fac-
tors for osteoporotic fracture that obligates us to actively search on fracture risk in women
which is already in perimenopause and in the first years of menopause.

Klimo A. m MD-Medical Data 2017;9(1): 017-022
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