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SaZetak - Ispitivan je uticaj duZine menopauze antropometrijskih i hormonskih parametara na metaboli¢ki sindrom kod 50 gojaznih
zena, indeks telesne mase: 31,92+5.83 kg/m? sa duZinom menopauze 5.90£3.46 godina. Kontrolnu grupu ¢inilo je 37 normalno
uhranjenih Zena, indeks telesne mase=23.50+2,13 kg/m’. 5.96+4,92 godina nakon menopauze. Ispitanicama su merene antropome-
trijske karakteristike, krvni pritisak i odredivani razliciti biohemijski i hormonski parametri. Kod gojaznih Zena nadene su znacajne
negativne korelacije izmedu indeksa telesne mase i HDL-holesterola (p<0.03). obima struka i HDL-holesterola (p<0,05). seks-
hormon vezujuceg globulina i glikemije naste (p<0.03), a od pozitivnih. Korelacija trajanja menopauze sa odnosom struk/kuk
(p<0,05). Kod normalno uhranjenih ispitanica nadena je znacajna pozitivna korelacija odnosa struk/kuk sa sistolnim i dijastolnim
krvnim pritiskom (p<0.05), a negativna povezanost estrogena sa obimom struka (p<0.03) i trajanja menopauze sa HDL-holesterolom
(p<0.05). Povecana telesna teZina i endokrine promene nakon menopauze dovode do metabolickih i hemodinamickih poremecaja

koji povecéavaju rizik za nastajanje kardiovaskularnih bolesti.

Kljuéne redi: Menopauza; Antropometrija; Hormoni + krv: Metabolicki sindrom: Gojaznost; Hipertenzija; Faktori rizika: Zena

Uvod

Hipoestrogenija kod Zena u menopauzi predis-
ponira centralnu (androidnu) raspodelu masnog
tkiva koja je nezavisan faktor rizika za kardiovasku-
larne (KV) bolesti kod Zena [1]. INTERHEART
studija je pokazala da se infarkt miokarda javlja
osam godina kasnije kod zena u odnosu na mus-
karce 1 da su hipertenzija i dijabetes znacajniji fak-
tori rizika kod Zena. Menopauza i hipoestrogeni
status smatraju se vodec¢im uzrokom razlika izmedu
polova u KV rizicima i komplikacijama [2]. TezZina
koronarne bolesti kod Zena, procenjena koronarnom
angiografijom, u vezi je sa trajanjem menopauze i
zivotnim dobom u kojem je nastupila menopauza.
Osim toga, ova obelezja menopauze povecavaju
rizik od infarkta miokarda, nezavisno od godina sta-
rosti. To znadi da postoji nezavisno zastitno dejstvo
endogenog estrogena, naro¢ito od pojave infarkta
miokarda kod Zena u reproduktivnom periodu [3].

U menopauzi raste prevalencua metabolickog
sindroma (MS), $to moze biti ili direktan rezultat
ovarijumske insuficijencije ili indirektna posledica
centralne (abdominalne) gojaznosti nastale usled
deficita estrogena [4]. Prema novoj definiciji /nter-
national Diabetes Federation (IDF) iz 2005.
godine, kriterijumi potrebni za definisanje MS su:
centralna gojaznost (definisana kao obim struka 2
94 c¢m za muskarce iz Evrope i 2 80 cm za Zene iz
Evrope) plus bilo koja dva od sledeca Cetiri faktora:
trigliceridi (TG) = 1,7 mmol/l, lipoproteini visoke
gustme (HDL) < 1 04 mmol/lza muskarce i < 1,29

mmol/l za Zene, sistolni krvni pritisak > 130 mmHg
ili dijastolni > 85 mm Hg, i glikemija naste > 5.6
mmol/l, ili prethodno dijagnostikovan dijabetes tipa
2 [5]. Svaka od komponenti MS faktor je rizika za
KV bolesti, dok razvoj MS, na koji pre svega uti¢u
intraabdominalno masno tkivo i starenje, duplira taj
rizik [6].

Zbog deficita estrogena, zene u menopauzi imaju
veée koncentracije ukupnog holesterola, lipoprote-
ma niske gustine (LDL), triglicerida, apolipoprote-
ina B (ApoB) i lipoproteina (a) (Lp(a)), a niZe
koncentracue HDL, (antiaterogenog) holesterola
nego zene u reproduktivnom periodu [7,8]. Pore-
medaji metabolizma glukoze i insulina takode su
cesti u menopauzi [9]. lako se indeks telesne mase
(ITM) smatra najznacajnijim faktorom u razvoju in-
sulinske rezistencije u menopauzi (direktno ili preko
uticaja na sekreciju adipocitokina) [10], rezultati
druge studije pokazuju da postoji veza izmedu slo-
bodnog estradiola i insulinske rezistencije nezavis-
no od I'TM i odnosa struk/kuk [11]. U studiji Wein-
berg M. i saradnika [12] prosecne vrednosti estradi-
ola, testosterona i slobodnog testosterona bile su
vise, a seks-hormon-vezujuéeg globulina (SHBG)
nize kod Zena u menopauzi sa MS. Niska koncen-
tracija SHBG, koja se smatra markerom insulinske
rezistencije, bila je narocito povezana sa svim Kom-
ponentama MS. Cak i posle korekeije uticaja ITM.

Cilj ovog rada bio je da se ispita uticaj antropo-
metrijskih i hormonskih parametara na komponente
MS u zavisnosti od duzine trajanja postmenopauz-
nog perioda.
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Skracenice

KV - kardiovaskularni

MS - metaboli¢ki sindrom

IDF - International Diabetes Federation
TG - trigliceridi

HDL - lipoproteini visoke gustine
LDL - lipoproteini niske gustine

Apo B - apolipoprotein B

Lp(a) - lipoprotein (a)

IT™ - indeks telesne mase

SHBG - seks-hormon vezujuéi globulin
Apo A - apolipoprotein A

FSH - folikulostimuliSu¢i hormon
LH - luteinizujuéi hormon

E, - estradiol

ANOVA - analiza varijanse

PCOS - Polycystic Ovary Syndrome

IR - insulinska rezistencija

Materijal i metode

U istraZivanju je ucestvovalo 87 Zena u meno-
pauzi, izmedu 50 1 65 godina starosti sa razli¢itim
zdravstvenim problemima, kao $to su: hipertenzija,
neregulisan dijabetes, razli¢it stepen povecane tele-
sne tezine. Osnovni kriterijum za podelu Zena na
dve grupe: osnovna - 50 gojaznih i kontrolna - 37
normalno uhranjenih, bio je ITM > 26,7 kg/m’ od-
nosno ITM < 26,7 kg/m’. Prema studiji Ridker P. i
saradnici [13], ova vrednost ITM kriti¢na je za po-
javu metabolickih poremecaja kod Zena. Sve ispi-
tanice su bile u menopauzi (najmanje dvanaest
meseci od poslednje menstruacije). Dijagnoza me-
tabolickog sindroma postavljena je na osnovu
definicije IDF [5].

Osnovna merenja su obuhvatila: telesnu masu,
telesnu visinu, obim struka, obim kukova, sistolni i
dijastolni krvni pritisak. Odredivan je i odnos struk/
kuk, ¢ija vrednost > 0,9 cm predstavlja jedan od po-
kazatelja abdominalne gojaznosti za zene. Sistolni i
dijastolni krvni pritisak mereni su u sedeem po-
loZaju na desnoj ruci, uzimajuci srednju vrednost
dva merenja u razmaku od tri minuta. Abdominalna
gojaznost je definisana kao obim struka > 80 cm
(vrednost vazeCa za zene iz Evrope). Dijagnoza
hipertenzije postavljena je na osnovu vrednosti sis-
tolnog pritiska > 130 mm Hg ili dijastolnog = 85
mm Hg, ili su ispitanice ve¢ bile na antihipertenziv-
noj terapiji. ITM, osnovni metod za procenu stanja
telesne uhranjenosti koji smo koristili, raduna se
kao telesna tezina/telesna visina® (kg/m*). Dodatne
informacije o ispitanicama dobijene su iz sledecih
upitnika: Gojaznost i menopauza i Upitnik o seksu-
alnim odnosima (Mc. Coy Sexual Rating Scale).

_Za procenu metabolickog profila odredivani su:
glikemija naste, ukupni holesterol, HDL-holesterol,
LDL-holesterol, trigliceridi, apolipoprotein A
(ApoA), ApoB, Lp(a) i fibrinogen. Glikemija naste
merena je pomocu metode oksidacije glukoze (ana-
lizator glulgoze Beckman Coulter, Inc., Fullerton,
C4), a apolipoproteini A i B i Lp(a) pomo¢u metode

nefelometrije (nefelometar: BN-100, Behring, Ger-
many). Ukupni holesterol, trigliceridi, HDL-holeste-
rol 1 LDL-holesterol odredivani su na osnovu me-
tode hromatografije (pribor Boeringher Mannheim).
Kriterijumi za poviSene vrednosti triglicerida, pove-
¢anu glikemiju naste i snizen HDL jesu: trigliceridi
> 1,7 mmol/l, glikemija 2 5,6 mmol/l i HDL < 1,29
mmol/l [5]. Referentne vrednosti za ostale parame-
tre date su odgovaraju¢om metodom. Hormonski
status je definisan vrednostima folikulostimuliSuceg
hormona (FSH), luteinizuju¢eg hormona (LH), pro-
laktina, testosterona, estradiola (E,), progesterona i
SHBG. Za odredivanje koncentracije hormona ko-
riS¢ena je RIA metoda (komplet CIS biointerna-
tional - Filiale de/Subsidiary of Schering S.A.,
France, za odredivanje FSH, LH, prolaktina, estra-
diola, testosterona i SHBG; komplet INEP-Vinca,
za odredivanje progesterona). Referentne vrednosti
date su odgovaraju¢om metodom.

Rezultati su izrazavani kao srednja vrednost +
standardna devijacija. Za korelaciju pojedinih para-
metara koriSéen je Pirsonov test korelacije. Za ut-
vrdivanje znacajnosti razlike izmedu vrednosti Pir-
sonovih koeficijenata linearne korelacije osnovne i
kontrolne grupe koris¢en je T-test (tj. z-transforma-
cija Fisera). Da bi se ispitao uticaj ITM i duZine tra-
janja menopauze na komponente metabolickog sin-
droma, primenjena je dvofaktorska analiza varijanse
(ANOVA) - algoritam Plohinskog. Za statisti¢ku
analizu podataka koriS¢en je programski paket
SPSS.

Rezultati

Ispitivanjem je obuhvaceno 50 gojaznih Zena
prosecnog 1TM=31,92+5,83 kg/m’ godina starosti
54,4043,64, u menopauzi 5,90+5,46 godina, i 37
normalno uhranjenih Zena proseénog ITM = 23,50+
2,13 kg/m°, godina starosti 53,92£3,95, u meno-
pauzi 5,96+4.,92 godina.
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Grafikon 1. Odnos duZine trajanja menopauze sa pojavom me-
taboli¢kog sindroma (gojazne Zene)
Graph 1. Relationship between time since menopause and
metabolic syndrome (obese women)

Da bi se saznalo kakav odnos postoji izmedu
duzine trajanja menopauze i pojave MS, pacijent-
kinje osnovne i kontrolne grupe bile su podeljene na
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Grafikon 2. Odnos duZine trajanja menopauze sa pojavom me-
taboli¢kog sindroma (normalno uhranjene Zene)

Graph 2. Relationship between time since menopause and
metabolic syndrome (normal weight women)

Cetiri podgrupe (od po pet godina) prema trajanju
menopauze, a broj pacijentkinja sa i bez MS u tim
podgrupama je izraZen relativnim brojevima, kao
Sto se vidi na grafikonima 1 i 2.

lako je najveéi broj gojaznih Zzena (60%) bio u
prvih pet godina menopauze, zapaza se da sa traja-
njem menopauze broj Zena sa MS postaje veéi u od-
nosu na broj onih bez MS. Kod normalno uhranje-
nih ispitanica broj onih bez MS znatno je veéi u
prvih petnaest godina menopauze, a zatim se izjed-
nacava sa brojem zena koje imaju MS. Osim toga,
ucestalost MS kod tih Zena stagnirala je posle prvih
pet godina menopauze.

U radu je ispitana korelacija pokazatelja stanja
uhranjenosti, duzine trajanja menopauze, FSH, LH,
SHBG i E, sa komponentama metabolickog sindro-
ma, a vrednosti Pirsonovih koeficijenata linearne
korelacije, smer i statisticka znacajnost korelacija
hormona i trajanja menopauze prikazani su u Tabeli
1.

Kod gojaznih Zena postojala je visokostatisticki
znadajna pozitivna korelacija izmedu ITM i obima
struka (r=0,867; p<0,01), kao i statisti¢ki znacajna
negativna korelacija ITM sa vrednostima HDL-
holesterola (r=- 0,317; p<0,05). Nije nadena znacaj-
na veza ITM sa ostalim komponentama MS. Obim
struka je bio u statisti¢ki znacajnoj negativnoj kore-

laciji sa koncentracijom HDL-holesterola (r=-0,368:
p<0,05), dok odnos struk/kuk nije bio u znacajnoj
korelaciji ni sa jednom komponentom metaboli¢kog
sindroma.

Postojala je visokostatisticki znagajna negativna
korelacija FSH sa sistolnim krvnim pritiskom
(r=-0,388; p<0,01), dok je ova povezanost sa vred-
nostima glikemije naste bila statisti¢ki znacajna
(r=-0,304; p<0,05). Nije nadena statisti¢ki znacajna
korelacija FSH sa vrednostima obima struka, trigli-
cerida, HDL holesterola i dijastolnog krvnog pri-
tiska. Negativna korelacija LH sa obimom struka
bila je statisticki znacajna (r=-0,334; p<0,05), kao i
povezanost izmedu SHBG i glikemije naSte
(r=-0,538; p<0,05), dok korelacije LH i SHBG sa
drugim karakteristikama metaboli¢kog sindroma ni-
su dosegle statisticku znacajnost. Nije nadena statis-
ticki znacajna povezanost E, i duZine trajanja me-
nopauze sa komponentama metaboli¢kog sindroma.

Zabelezena je statisticki znacajna povezanost tra-
janja menopauze sa odnosom struk/kuk (r=0,361:
p<0,05). Korelacija trajanja menopauze sa ITM i
telesnom tezinom nije bila u domenu statisticke
znacajnosti, kao ni korelacije estrogena sa datim an-
tropometrijskim karakteristikama.

Kod normalno uhranjenih Zena postojala je vi-
soko statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija ITM
sa obimom struka (r=0,500; p<0,01). Korelacije
ITM sa ostalim karakteristikama metaboli¢kog sin-
droma nisu bile statisticki znacajne. Obim struka
nije znacajno korelirao ni sa jednom komponentom
metaboli¢kog sindroma, dok je pozitivna korelacija
odnosa struk/kuk sa sistolnim i dijastolnim krvnim
pritiskom bila statisticki znacajna (r=0,416; p<0,05;
1=0,375; p<0,05). ZabeleZene su i statisticki znaca-
jne pozitivne korelacije LH sa HDL-holesterolom
(r=0,344; p<0,05), E, i dijastolnog krvnog pritiska
(r=0,378; p<0,05), kao i statisti¢ki znacajna nega-
tivna korelacija E, sa obimom struka (r=0,471;
p<0,05). Povezanost E, sa vrednostima triglicerida,
HDL-holesterola, sistolnim krvnim pritiskom i gli-
kemijom naste nije bila statisticki znacajna. Posto-
jala je statisticki znacajna negativna povezanost iz-
medu trajanja menopauze i HDL-holesterola

Tabela 1. Vrednosti Pirsonovog koeficijenta linearne korelacije i smer korelacije za grupu gojaznih {(G) i normalno uhranjenih

NU) Zena
(Tabl)e 1. Pirson coefficients of linear corelations and its directions for obese (O) and normal weight (NW) women
Obim struka Trigliceridi HDL Sistolni krvni pritisak Dijastolni krvni pritisak Glikemija
Waist circumference Triglycerides Systolic blood pressure  Diastolic blood pressure  Blood glucose
FSH G/O -0,0424 0,0624 0,0894 -0,3888* -0,1992 -0.3043**
NU/NW 0,3477 0,2551 -0,1726 - 0,0045 -0,1783 0,1338
LH G/O -0,3348** -0,0141 0,2184 0,1679 0,2884 - 0,0943
NU/NW -0,0794 -0,1025 0,3448+* -0,1281 -0,1025 -0,0100
SHBG G/O -0,1122 -0,3095 - 0,1400 -0,3511 -0,0224 -0,5385%*
NU/NW - 0,4600 -0,3445 0,4818 - 0,2680 -0,1942 -0,4642
E2 G/O 0,0943 -0,0574 -0,0014 -0,2007 -0,2198 -0,0975
NUNW -04714%¢  -0,0469 -0,0656 0,1640 0,3780%+ -0,1470
Trajanje menopauze G/O 0,2015 0,0566 - 0,0001 0,2086 0,0883 0,2619
Time since menopause NU/NW 0,0032 0,1432 -0,3490*+ -0,1233 -0,0374 0,2078

* p<0,01; ** p<0,05
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(r=-0,349; p<0,05), dok ostale korelacije trajanja
menopauze nisu bile od statisti¢kog znacaja.

Jedan od ciljeva ovog rada bio je da se ispita uti-
caj duzine trajanja menopauze, I'TM, medusobne in-
terakcije trajanja menopauze i ITM 1 njihovog
ukupnog dejstva na komponente metaboli¢kog sin-
droma. Rezultati su pokazali da je uticaj duzine tra-
janja menopauze na obim struka statisticki znacajan
(p<0,05), kao i uticaj interakcije menopauze i ITM
na koncentraciju HDL-holesterola (p<0,05). Tako-
de, ITM je imao statisticki znacajno dejstvo na sis-
tolni (p<0,05) i dijastolni krvni pritisak (p<0,01),
dok uticaj duzine trajanja menopauze, ['TM i njiho-
vog zajednic¢kog dejstva na ostale komponente MS
nije imao statisti¢ki znacaj.

Diskusija

Deficit estrogena u menopauzi smatra se fak-

torom rizika za koronarnu bolest, a posredstvom uti-
caja koji ima na razvoj hlpertenzue i MS. Meha-

nizmi odgovorni za metabolicke promene i pojavu

faktora rizika u menopauzi nedovoljno su poznati.
Pretpostavlja se da postoji zajednicki mehanizam
koji indukuje promene u telesnoj tezini, osetljivosti
na so, toleranciji insulina, lipidnom profilu, tonusu
simpatikusa i vaskularnoj funkciji, ¢ijom se medu-
sobnom interakcijom potencira efekat deficita ovari-
jumskih hormona i starenja [14].

U naSem radu je ispitivan odnos izmedu duzine
trajanja_menopauze i pojave MS. lako je najveci
broj gojaznih Zena (60%) bio u prvih pet godina
menopauze, zapaza se da sa trajanjem menopauze
broj Zena sa MS postaje veéi u odnosu na broj onih
bez MS. Kod normalno uhranjenih ispitanica broj
onih bez MS znatno je veéi u prvih petnaest godina
menopauze, a zatim se izjednacava sa brojem zZena
koje 1maju MS. Osim toga, ucestalost MS kod tih
Zena stagnirala je posle prvih pet godina meno-
pauze. Na osnovu ovih rezultata mozZe se pretposta-
viti da povecan I'TM i abdominalna gojaznost, imaju
presudan uticaj na pojavu MS [15], naroCito u peri-
odu rane menopauze, a da trajanje gojaznosti i
menopauze pojacavaju taj efekat. Genazzani i sarad-
nici [1] u svom radu su pokazali da je period rane
menopauze u vezi sa povecanjem telesne teZine,
koli¢ine masnog tkiva i abdominalnom raspodelom
telesne masti. Rezultati studije Ozbey i saradnika
[16] sugeriSu da kod gojaznih zena u menopauzi do-
lazi do nepovoljnih promena u gradi tela i pojave
faktora rizika za KV bolesti, ¢ak 1 ako se ITM i tele-
sna tezina odrZavaju tokom menopauze. U istoj stu-
diji, poredenjem miadih i starijih gojaznih Zena u
menopauzi zabelezeno je da su sistolni krvni priti-
sak, obim struka, odnos struk/kuk, koncentracija
glukoze i mokraéne kiseline bili znacajno veéi kod
starijih zena kod kojih je postojala i sklonost ka
povecanju ukupnog holesterola i dijastolnog krvnog
pritiska.

U nasem radu nije bilo znacajne razlike u ovim
parametrima izmedu mladih i starijih gojaznih Zena,

a razlog tome moze da bude mali uzorak (30 mladih
1 20 starijih gojaznih Zzena u odnosu na 405 i jednih i
drugih u studiji Ozbey i saradnika), kao i znatan
broj zena u prvih pet godina menopauze.

Negativna korelacija [TM i obima struka sa kon-
centracijom HDL-holesterola pokazala se znacaj-
nom kod gojaznih Zena u odnosu na Zene kontrolne
grupe. Medutim, kod Zena iz kontrolne grupe duzina
trajanja menopauze bila je u znacajnoj negativnoj
korelaciji sa vrednostima HDL-holesterola, a dej-
stvo interakcije ITM i duzine menopauze na kon-
centraciju HDL-holesterola bilo je znaajno kod
svih ispitanica. To je u saglasnosti sa rezultatima
nekih studija da u menopauzi dolazi do opadanja
koncentracije HDL-holesterola [17-19]. Zadegan i
saradnici [18] u svom istrazivanju pokazali su da
postoji statistiCki znaajna veza izmedu ITM, sa
jedne, i povecane koncentracije TG kao i niske kon-
centracije HDL-holesterola sa druge strane kod Zena
u menopauzi. Merenje ukupnog holesterola ne odra-
Zava u potpunosti promene u metabolizmu HDL-
holesterola u menopauzi, kada opada koncentracija
antiaterogenijeg HDL,-holesterola, dok koncentra-
cija HDL,-holesterola raste. lako rezultati ovog rada
to ne pokazuju, podaci iz literature sugeridu da je
koncentracija TG u znacajnoj vezi sa povec’anim
sadrzajem abdominalnog masnog tkiva i IR u meno-
pauzi [4]. Uoceno je da i kod Zena pre menopauze
postoji znacajna povezanost ITM i odnosa struk/kuk
sa metabolizmom lipida i lipoproteina. U jednoj stu-
diji sa Zenama pre menopauze ITM i odnos struk/
kuk bili su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom
TG i1 LDL-holesterolom, a ITM je bio u negativnoj
vezi sa HDL-holesterolom [20].

U naSem radu odnos struk/kuk bio je u znacaj-
noj korelaciji sa sistolnim i dijastolnim krvnim pri-
tiskom kod normalno uhranjenih ispitanica, dok kod
gojaznih nije bilo znacajne povezanosti parametara
stanja uhranjenosti sa krvnim pritiskom. Medutim,
ve¢ina njih je imala dijagnostikovanu hipertenziju,
ali regulisanu lekovima 1 higijensko-dijetetskim re-
zimom u vreme merenja. U kontrolnoj grupi pak
neke ispitanice imale su hipertenziju sekundarnog
uzroka, tj. druga oboljenja povezana sa poviSenim
krvnim pritiskom. Ipak, testiranjem uticaja ITM na
vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u
obe grupe, postignuta je statisticka znacajnost. Ovi
rezultati su u skladu sa saznanjima drugih autora
[14,21]. Poveéan ITM i povecana proporcija visce-
ralnog masnog tkiva u snaznoj su korelaciji sa raz-
vojem hipel“cenzi_je i nizom metabolickih faktora ri-
zika za KV bolesti. Povec¢an obim struka i odnos
struk/kuk, markeri androidne distribucije masnog
tkiva, nezavisni su faktori za razvoj visokog krvnog
pritiska [14]. Reckelhoff izneo je u svom radu da
mnoge zene u menopauzx dobuayu u telesnoj masi.
Sto je Cesto praceno povecanjem krvnog pritiska i
povecanom mmdencuom dl]abetcsd tip I Gojaz-
nost je takode pracena povecanjem aktivnosti sim-
patikusnog nervnog sistema, narocito u bubrezima,
vodeéi poveéanom oslobadanju renina koji moze
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doprineti hipertenziji. Dakle, gojazne Zene u meno-
pauzi imaju veéu predispoziciju za hipertenziju
nego mrsavije [21]. S obzirom da se pokazalo da
poviSena koncentracija androgena povecava krvni
pritisak kod Zena sa sindromom policisti¢nih ovari-
Juma (PCOS) i kod eksperimentalnih Zivotinja, mo-
guce je da zbog deficita estrogena u menopauzi
neometani efekat androgena moze doprineti razvoju
hipertenzije {22].

Kod gojaznih Zena postojala je znaGajna pozitiv-
na korelacija trajanja menopauze sa odnosom struk/
kuk. Osim toga, uticaj trajanja menopauze, kao i uk-
upnog dejstva ITM 1 trajanja menopauze na obim
struka u obe posmatrane grupe bio je statisticki
znacajan. Ovi rezultati potvrduju rezultate drugih
istrazivaca [1,23]. U svojoj studiji Gambacciani i
saradnici [23] pokazali su da su telesna tezina i [TM
bili veéi kod Zena u perimenopauzi i menopauzi
nego kod Zena u reproduktivnom periodu. U drugoj
studiji Genazzani i saradnici [1] ispitivali su razlike
u raspodeli masnog tkiva izmedu Zena pre meno-
pauze, u perimenopauzi i menopauzi, 1 dosli do
zakljucka da su koli¢ina masnog tkiva trupa i ruku,
kao 1 procenat ukupne telesne masti veci kod Zena u
perimenopauzi i menopauzi nego kod Zena pre me-
nopauze.

Kada je re¢ o korelacijama FSH sa komponen-
tama MS, postojala je znacajna negativna pove-
zanost sa sistolnim krvnim pritiskom i glikemijom
naste u grupi gojaznih ispitanica. U grupi normalno
uhranjenih Zena nije bilo znacajnih korelacija FSH
sa parametrima MS. Moguce je da u povezanosti
FSH sa sistolnim krvnim pritiskom i glikemijom
naste posreduje povecana telesna masa koja znacaj-
no uti¢e na razvoj hipertenzije i metabolizam glu-
koze i insulina.

Studije su pokazale da sa porastom ITM koncen-
tracija E, raste, a FSH opada kod Zena u perimeno-
pauzi i menopauzi [24,25], §to je delimiCno potvr-
deno i nasim istrazivanjem. Naime, gojazne Zene su
imale znacajno nizu vrednost FSH, ali i manju kon-
centraciju E, (mada ne znacajno) u odnosu na nor-
malno uhranjene.

U toku reproduktivnog Zivota zene, koncen-
traciju FSH reguliSe ne samo cirkulisu¢a koncen-
tracija estrogena (mehanizmom negativne povratne
sprege) vec 1 inhibin B-dimemi protein koga sekre-
tuju granuloza ¢elije ovarijuma. Kod Zena izmedu
40-45 godina starosti koncentracija FSH pocinje
rasti, naro¢ito u ranoj folikulinskoj fazi menstrual-
nog ciklusa, kao rezultat opadanja koncentracije in-
hibina B, $to odrazava smanjenje broja ovarijum-
skih folikula. Koncentracije estrogena ostaju nepro-
menjene ili teze porastu do pocetka menopauzne
tranzicije i ostaju stabilne do kasnog klimakteri-
juma, verovatno kao odgovor na povisenu koncen-
traciju FSH [26,27]. Potrebna su dalja ispitivanja o
ulozi koju snizena ili poviSena koncentracija FSH
ima u metabolizmu Zena u menopauzi. U ovom radu
je nadena znacdajna negativna veza LH sa obimom
struka kod gojaznih ispitanica, a kod normalno

uhranjenih znacajna pozitivna veza LH sa koncen-
tracijom HDL-holesterola. S obzirom da su koncen-
tracije gonadotropina bile znacajno vece kod ispi-
tanica normalne telesne uhranjenosti u odnosu na
gojazne ispitanice, negativna veza LH sa obimom
struka delom potvrduje da Zene sa povecanom
telesnom tezinom imaju manje koncentracije go-
nadotropina. Ove rezultate potvrduju Radulovic i
saradnici u svom radu sa gojaznim Zenama pre
menopauze [28].

Uocena je znacajna negativha veza izmedu
SHBG i glikemije naste kod gojaznih Zena, dok su
korelacije ovog hormona sa drugim komponentama
MS bile bez statistickog znadaja u obe grupe. SHBG
je serumski glikoprotein koji vezuje testosteron sa
visokim afinitetom i estrogen sa ne$to manjim afi-
nitetom. Jedan od najbolje ustanovljenih metabo-
lickih efekata gojaznosti na cirkuliSu¢e endogene
hormone jeste progresivino smanjenje koncentracije
SHBG sa povecanjem ITM, §to je potvrdeno i u
nasoj studiji. Pretpostavlja se da je smanjenje
SHBG u vezi sa porastom koncentracije insulina
koji inhibise hepati¢nu sintezu SHBG [29]. U stu-
diji Weinberg i saradnika [12] uoéena je znacajna
korelacija izmedu SHBG i MS, kao i izmedu SHBG
i pojedinaénih komponenti MS kod Zena u meno-
pauzi. Zene sa niskim vrednostima SHBG i visokim
vrednostima slobodnog testosterona imale su izra-
zito vecu prevalenciju MS, a time i povecan rizik od
KV bolesti. Kod kavkaskih Zena, povecana koncen-
tracija androgena, ustanovljena na osnovu niske
koncentracije SHBG u cirkulaciji. nezavisan je fak-
tor rizika za dijabetes melitus tip 2 1 KV bolesti.
Veza izmedu koncentracije SHBG i metabolickih
poremecaja udruzenih sa MS kod kavkaskih zena
posredovana je koli¢inom ukupnog, kao i intraab-
dominalnog masnog tkiva [30]. Rezultati studije
Mundali 1 saradnika [31] sugeriSu da je SHBG u
vezi sa povoljnijim lipidnim profilom (nizi triglice-
ridi i visi HDL) nezavisno od uticaja gojaznosti.

U ovom radu nije postojala znacajna korelacija
koncentracije E, sa karakteristikama MS kod gojaz-
nih ispitanica. Takode, nije bilo znacajnih korelacija
E, sa ITM, telesnom tezinom i odnosom struk/kuk
kod ispitanica obe grupe. Kod normalno uhranjenih

pak postojala je znaCajna negativna povezanost E,

sa obimom struka, a pozitivna sa dijastolnim krvnim
pritiskom. Prose¢na vrednost koncentracije E, bila
je veca kod normalno uhranjenih Zena u odnosu na
gojazne. Moguéi uzroci takvog rezultata jesu: ne-
dostatak podataka o vrednosti E, za 13 gojaznih i 5
normalno uhranjenih Zena, prose¢na vrednost obima
struka za normalno uhranjene Zene je priblizna
kriterijumu za abdominalnu gojaznost (79,90+8,78)
iako njihov ITM odgovara normalnoj telesnoj tezini.
Takode, drugaciji rezultati bi se mogli olekivati
merenjem estrona kao dominantnog estrogena kod
Zzena u menopauzi. Za razliku od nasih rezultata,
Weinberg i saradnici [12] u svom radu su zapazili
da postoji, mada ne jaka, povezanost E, sa MS pos-
redovana iskljucivo gojaznoséu. Kalish i saradnici
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[11] u svojoj studiji zabelezili su znacajnu poveza-
nost E, sa merama opste i centralne gojaznosti kod
relativno mladih Zena u menopauzi. Takode su za-
pazili da su kod tih Zena bez dijabetesa koncen-
tracije ukupnog i slobodnog E, bile u znacajnoj vezi
sa insulinskom rezistencijom (TR) nezavisno od cen-
tralne gojaznosti merene odnosom struk/kuk. Posle
korekeije uticaja [ITM samo je slobodan E, ostao u
vezi sa [IRm. U radu Mundali i saradnika [3" 1] estron
je bio u pozitivnoj korelaciji sa trigliceridima i uku-
pnim holesterolom kod Zena sa znacajnom atero-
sklerozom u menopauzi.

Jedna od pretpostavki je da u povezanosti polnih
hormona sa lipidima posreduju gojaznost i IR, ali ta
veza kod istih Zena opstaje i posle korekcije uticaja
gojaznosti i markera IR. Znacajna pozitivna kore-
lacija E, sa dijastolnim krvnim pritiskom u neskladu
je sa pozmvmm dejstvom koje endogeni estrogeni
imaju na KV sistem. Povoljno dejstvo na KV sistem
estrogeni ostvaruju na dva nacina: indirektno, regu-
liSuéi metabolizam lipida, ugljenih hidrata, procese
fibrinolize i koagulacije, 1 direktno, delujuci na zid
krvnog suda, njegove celije i funkcuu [7,32].

Starenje nezavisno uti¢e na porast rizika od KV
bolesti dovodeci do: povecanja hemostatskih faktora
1 protromboti€nog stanja, odnosa intima/medija
krvnih sudova, metilacije ERa (estrogen receptor )
gena u venama i arterijama, a smanjenja produkcije
NO (azotni oksid) kao moc¢nog vazodilatatora. Na
taj nacin starenje moze da izmeni mace povoljne

fJekte estrogena na krvne sudove i da doprinese

poveéanoj incidenciji KV dogadaja kod Zena u me-
nopauzi [32].

Zakljucak

Povecana telesna tezina, odnosno gojaznost u
menopauzi povecavaju ucestalost metaboli¢kog sin-
droma. Sa trajanjem menopauze se taj efekat,
izgleda, pojacava kod gojaznih u odnosu na osobe
normalne telesne tezine. Kod gojaznih Zena su za-
beleZene sledeée statisti¢ki znacajne negativne ko-
relacije: indeks telesne mase i HDL-holesterol,
obim struka i HDL, FSH i sistolni pritisak, foliku-
lostimuli$uéi hormon i glikemija, luteinizujuct hor-
mon i obim struka, SHBG i glikemija, a od pozi-
tivnih, korelacija trajanja menopauze 1 odnosa struk/
kuk. Kod normalno uhranjenih su nadene statisticki
znacajne pozitivne korelacije za: odnos struk/kuk i
sistolni pritisak, odnos struk/kuk i dijastolni priti-
sak, LH i HDL-holesterol, E, i dijastolni pritisak, a
od neoatlvnlh korelacija E, sa obimom struka i tra-
janja menopauze sa HDL-holesterolom. Interakcija
indeksa telesne mase i trajanja menopauze imala je
statisti¢ki znacajan uticaj na vrednost HDL-hole-
sterola, kao i uticaj indeksa telesne mase na sistolni
i dijastolni krvni pritisak u obe grupe Zena. Sma-
tramo da su potrebna dalja istrazivanja o uticaju
koji polni (i drugi) hormoni imaju na komponente
metabolickog sindroma u menopauzi, zbog pove-
¢anog obolevanja od kardiovaskularnih bolesti u
tom zivotnom dobu.
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Summary

Introduction

Hypoestrogenic status in the menopausal women shows a shift
to a central android fat distribution and metabolic syndrome
(MS). Related metabolic changes and hypertension increase the
risk for cardiovascular (CV) diseases. The aim of this study was
to investigate the influence of duration of menopause, anthro-
pometric and hormonal parameters on metabolic syndrome.
Material and methods

30 obese women were examined with BMI=31.92+5.83 kg/n?’,
age 54.40+3.64, time since menopause 5.90+5.46 vears. Con-
trol group consisted of 37 normal weight women with
BMI=23.50+2.13 kg/m’, age 53.92+3.93, time since menopause
5.96+4.92 years. Anthropometric characteristics and blood
pressure were measured. Blood was taken at 8 am for: fasting
glucose, triglycerides, cholesterol, HDL, LDL, apolipoprotein 4
(ApoA), apolipoprotein B (ApoB), lipoprotein(a) (Lp(a)), C-
reactive protein (CRP), fibrinogen, FSH, LH, prolactin, estra-

diol, progesterone, testosterone and sex hormone binding
globulin (SHBG).

Results

In obese women significant negative correlations were found
Joir: BMI and HDL (p<0,05), waist and HDL (p<:0.05), FSfI
and systolic blood pressure (p<<0.01), FSH and fasting glucose
(p<0.05), LH and waist (p<:0.03), SHBG and fasting glucose
(p<0.03). 4 positive correlation was found for time since meno-
pause and waist/hip ratio (p<0.03). In controls positive corre-
lations were found for: waist’hip ratio and systolic and
diastolic blood pressure (p<0.03), LH and HDL (p=0.03), es-
tradiol and diastolic blood pressure (p<0.05). Negative corre-
lations were detected for estradiol and waist (p<0.03), time
since menopause and HDL (p<<0).05).

Conclusion

Gaining weight together with menopausal endocrine changes
cause metabolic and hemodynamic imbalances, which contrib-
ute to risk for cardiovascular diseases.
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