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ESTROPROGESTAGENI U TERAPIJI SEKUNDARNE HIPERTENZIJE U MENOPAUZI

Sazetak

Uvod: Menopauza predstavlja period u zivotu Zene, koji pocinje godinu dana nakon
posljednje menstruacije 1 traje do kraja zivota. Karakterisana je opadaju¢om koncentracijom
polnih steroida. Hipoestrogenemija dovodi do porasta krvnog pritiska putem porasta
simpaticke aktivnosti i smanjenog elasticiteta arterija. Hipoprogesteronemija uzrokuje
retenciju natrijuma. Znacajan je poremecaj lipidnog statusa.Cilj. Ispitivanje uticaja
estroprogestagena na hipertenziju i metabolizam lipida kod Zzena u menopauzi. Metode.
Istrazivanje je sprovedeno po tipu retrospektivne klinicke interventne kontrolisane studije
paralelnih grupa. Obuhvatilo je 64 Zene u menopauzi, podjeljene u tri grupe: grupa 1 (N=22),
na oralnim estroprogestagenima, grupa 2 (N=17), na transdermalnim i grupa 3 (N=25) na
intramuskularnim  preparatima. Za procjenu hormonskog statusa odredivani su
folikulostimulisu¢i hormon (IU/L), luteinizuju¢i hormon (IU/L), estradiol (pmol/L),
progesteron (nmol/L), testosteron (nmol/L), vezuju¢i globulin za seksualne hormone
(nmol/L), dehidroepiandrosteron-sulfat (umol/L), prolaktin (mIU/L) i tireostimuliSuci
hormon (mIU/L). Lipidni status je definisan ukupnim holesterolom (mmol/L), HDL
(mmol/L), LDL (mmo/L), trigliceridima (mmol/L), lipoproteino (a) (g/L), apolipoproteinom
A (g/L) i apolipoproteinom B (g/L). Hormonogram i lipidogram su odredivani prije i tokom
6 do 12 mjeseci primjene terapije. Krvni pritisak je izmjerena Meditech ABP aparatom, uz
interval mjerenja na 15minuta, a potom je uraden 24h holter monitoring krvnog pritiska, prije
I tokom 6 do 12 mjeseci tretmana. Rezultati. Naden je statisti¢ki znac¢ajan pad vrijednosti
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i sr¢ane frekfrence primjenom terapije, kao i povoljne
promjene u lipidogramu. Zaklju¢ak. Estroprogesteronska supstitucija ima povoljan
kardiovaskularni efekat.

Kljucne rijeci: estroprogestageni, hormonska terapija u menopauzi, sekundarna arterijska
hipertenzija, lipidni status

Naucna oblast: medicina

Uza naucna oblast : endokrinologija



ESTROPROGESTAGENS IN THERAPY OF SECONDARY HIPERTESION IN
MENOPAUSE

Abstract

Introduction. Menopause is period in woman's life, which begins one year after the last
menstrual period and lasts until the end of life. It is characterized by declining concentration
of sex steroids. Hypoestrogenemia leads to increase in blood pressure through increase in
sympathetic activity and decreased elasticity of arteries. Hypoprogesteronemia causes sodium
retention. Lipid status disorder is significant. Aim. To investigate influence of
estroprogestagen on hypertension and lipid metabolism in menopausal women. Methods.
The research was conducted according to the type of Retrospective Clinical Intervention
Controlled Study of Parallel Groups. It included 64 menopausal women, divided into three
groups: groupl (N=22), on oral estroprogestagens, group2 (N=17), on transdermal and
group3 (N=25) on intramuscular preparations. To assess hormonal status follicle-stimulating
(1U/L), luteinizing hormone (IU/L), estradiol (pmol/L), progesterone (nmol/L), testosterone
(nmol/L), sex hormone binding globulin (nmol/L), dehydroepiandrosterone sulfate (umol/L),
prolactin (mIU/L) and thyroid-stimulating hormone (mIU/L). Lipid status is defined by total
cholesterol (mmol /L),HDL (mmol/L), LDL (mmol/L), triglycerides (mmol/L), lipoprotein
(@) (g/L), apolipoproteinA (g/L) and apolipoprotein B (g/L). Hormonogram and lipidogram
were determined before and during 6 to 12 months therapy. Blood preasure was measured
with Meditech ABP device, with measurement interval of 15 minutes, and then 24 h holter
monitoring of tension was performed, before and during 6 to 12 months of treatment.
Results. Statistically significant decrease in systolic and diastolic blood pressure and heart
rate with the application of therapy, as favorable changes in the lipidogram. Conclusion.
Estroprogesterone substitution has favorable cardiovascular effect.

Key words: estroprogestagens, hormone therapy in menopause, secondary arterial
hypertension, lipid status
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1.UVOD



1.1. DEFINICIJA KLIMAKTERIJUMA | MENOPAUZE

Menopauza je period u Zzivotu Zene, koji pocinje godinu dana nakon posljednjeg
menstrualnog krvarenja i traje do kraja njenog zivota (1). U savremenim uslovima produZenja
ljudskog vijeka, ovaj period pokriva najmanje tre¢inu zivota. Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da
zene u savremenim druStvima ¢ine oko polovine radno sposobnog stanovnistva i da su radno
najaktivnije upravo u ovim godinama, kada su stekle veliko radno i Zivotno iskustvo,
mozemo sagledati koliki je danas znacaj kvaliteta zivota zena u ovom periodu.

Period klimakterijuma prethodi periodu menopauze. U klinickom smislu, karakterisan
je menstrualnim iregularnostima, u smislu pojave perioda oligomenoreje i polimenoreje, uz
brojne subjektivne smetnje razliitog karaktera, koje su posljedica hipoestrogenije i
hipoprogesteronemije. Traje razli¢ito dugo i1 predstavlja razdoblje opadaju¢e koncentracije
estroprogesterona, ali 1 ostalih hormona endokrinog sistema. Moze se re¢i da klimakterijum i
menopauza predstavljaju generalizovanu involuciju svih endokrinih struktura, $to ima
posljedice na stanje ostalih tkiva i organa.

Prosje¢no nastupanje menopauze je izmedu 48. i 52. godine Zivota. Menopauza koja
nastupi prije 45-e godine Zivota predstavlja ranu menopauzu, nakon 55-e godine definisana je
kao pozna menopauza, ali je u oba slucaja u domenu fizioloskog pojavljlivanja. Ukoliko se
pojavi prije 40-e godine Zivota, predstavlja prijevremenu insuficijenciju jajnika (POI). Cesto
je povezan sa ostalim endokrinopatijama u sklopu poliglandularnog autoimunog sindroma,
kojih ima viSe tipova. VaZzno je navesti da je POI u endokrinoloskoj nauci prepoznat kao
nezavistan faktor rizika za ishemijsku bolest srca (2).

1.1.1. Ovarijum-ontogeneza i uloga

Ovarijum, Zenska gonada, u toku embriogeneze izrasta iz genitalne brazde,
kondenzovanog tkiva koje je lokalizovano u blizini suprarenalne Zlijezde. Gonade razvijaju
koru i medulu, koje su do Seste nedjelje intrauterinog razvoja iste kod oba pola. Kod
genetskog muskog embriona, medula se razvija tokom 17-e i 18-e nedjelje u testise, dok
korteks regredira. Kod genetskog Zenskog embriona, korteks se razvija u toku ovulacije, dok
medula regredira.

Pocevsi od puberteta, ovarijumi obavljaju dualnu ulogu:
1) reproduktivnu, koja se manifestuje oslobadanjem ovocita sazrelih tokom ovulacije
2) endokrinu, koja se manifestuje sekrecijom hormona-estrogena, progestagena i androgena.

Sekrecija estrogena pocinje i prije puberteta, izrazito opada tokom klimakterijuma i
gotovo potpuno prestaje tokom menopauze. Reproduktivna funkcija gotovo u potpunosti
prestaje sa nastupanjem menopauze. Medutim, godinu dana poslije posljednje menstruacije, u
ovarijumima je prisutno jo§ oko 1000 folikula razli¢itog kvaliteta, Sto otvara moguénost
drugacijeg pristupa reprodukciji u tom periodu.

Opisana dvostruka funkcija (reproduktivna i endokrina), koje se ispoljavaju sa
pubertetom, precizno su regulisane hipofiznom kontrolom i ovarijumskim mehanizmom
povratne sprege prema hipofizi (3).

Zenski genitalni ciklus je podjeljen u dvije faze:



1. Folikularna, odnosno estrogena faza, ¢ije je trajanje promjenljivo, ali generalno uzevsi
traje 14 dana. Tokom ove faze, ovarijum ima ulogu u selekciji folikula, izmedu svih
onih koji mogu biti odabrani, kao i u afirmaciji rasta selektovanog folikula.

Regrutovanje je procedura selekcije koja opredjeljuje koji od nekoliko primordijalnih
folikula pocinje da se uvecava tokom svakog ciklusa.

Selekcija je procedura putem koje jedan od ovih folikula biva odabran, selekcionisan
za maturaciju i ovulaciju, dok se ostali folikuli blokiraju u daljem razvoju i atreziraju.

Regrutovani folikul zavisi od nivoa folikulostimuliSu¢eg hormona (FSH). Njegov
razvoj je proporcionalan stepenu izloZenosti gonadotropina. Sa razvojem folikula, zaustavlja
se progresija drugih folikula u oba ovarijuma. Ovaj proces je definitivan, i oznaCava da
nijedan drugi folikul ne moZe da se razvije, cak i ukoliko dominantan folikul i§¢ezne. U tom
slucaju tek sa nastupanjem sljede¢eg menstrualnog ciklusa, drugi folikuli mogu biti
angazovani zbog sekrecije inhibina B, peptida koga ¢ine 92 aminokisjeline, i predstavlja
veoma potentan inhibitor sekrecije folikulostimuliSuéeg hormona, §to dovodi do atrezije
preostalih folikula.

Ovulacija (bolje re¢eno medufaza Zenskog genitalnog ciklusa, pozicionirana izmedu
pomenute dvije faze) predstavlja ekspulziju jajne Celije 14 dana prije menstruiranja.

2. Luteinska, odnosno progestagena faza, po svom vremenu trajanja je fiksna i traje 14
dana, kada se zavrSava menstrualnim krvarenjem.

Nakon prskanja folikula, formira se zuto tijelo (corpus Iluteum) koje sekretuje
progesteron, 17beta estradiol i androgene hormone (4).

1.1.2 Kontrola ovarijumske funkcije

Folikulostimulisu¢i hormon (FSH) iz adenohipofize, odgovoran je za rano
sazrijevanje ovarijalnih folikula, a FSH i luteinizuju¢i hormon (LH) zajedno su odgovorni za
njihovo finalno sazrijevanje. Skok sekecije LH je odgovoran za ovulaciju i inicijalno
formiranje Zutog tijela, a daljna sekrecija LH stimulSe sekreciju progesterona. Takode, postoji
manji skok FSH sekrecije u sredini ciklusa.

Osim navedene hipofizne, postoji i hipotalamicka kontrola, omogucena sekrecijom
gonadotropin -oslobadaju¢eg hormona (LHRH), koji se sekretuje u portalne hipofizealne
krvne sudove. LHRH Kkoji se fizioloski sekretuje u periodicnim skokovima, koji su sustinski
za normalnu sekreciju gonadotropina dakle, stimulise sekreciju FSH.

Estrogeni inhibisu FSH 1 LH sekreciju tokom ranog dijela folikulinske faze
menstrualnog ciklusa. Inhibin je hormon detektovan u ovarijumskoj folikularnoj tecnosti i
ima ulogu u regulaciji FSH sekrecije. Porast cirkuliSu¢ih estrogena 24h prije ovulacije, inicira
prasak LH sekrecije koja dovodi do ovulacije. Ovulacija se odigrava 9h nakon pika LH.
Sekrecija FSH i LH je ponovo inhibisana visokim vrijednostima cirkuliSuc¢ih estrogena i
progesterona tokom luteinske faze menstrualnog ciklusa. Na taj nacin umjeren, konstantan
nivo cirkuliSuc¢ih estrogena izaziva efekat negativne povratne sprege na LH sekreciju, dok



povecan nivo estrogena izaziva efekat pozitivne povratne sprege i stimuliSe LH sekreciju.
Kada se estrogenemija u cirkulaciji poveca 300% za 24h, zapaza se samo efekat negativne
povratne sprege, ali povecanje 300% za 36h ili u vecoj mjeri kratak pad u sekreciji,

.....

visoki, pozitivni efkeat povratne sprege je inhibisan (5).

Kljuéno pitanje je $ta uzrokuje regresiju korpus luteuma, odnosno luteolizu. Dokazana je
uloga prostaglandina u ovom procesu, i to putem inhibicije efekata LH na cAMP. Pocetak
luteolize oznacen je padom nivoa estrogenemije i progesteronemije, dok sekrecija
gonadotropina (FSH i LH) raste. Novi folkuli se razvijaju i sazrijevaju kao rezultat
sinergistickog delovanja FSH 1 LH. U sredini ciklusa pocinje porast sekrecije estrogena iz
folikula. Ovaj porast pojacava odgovor hipofize na LHRH stimulus i1 zapocCinje porast LH
sekrecije, te rezultuju¢oj ovulaciji slijedi formiranje korpus luteuma. Postoji inicijalni pad
sekrecije estrogena, ali mu slijedi zajednicki porast nivoa estrogena i progesterona. Elevirani
nivoi estrogena i progesterona inhibisu sekreciju gonadotropina (FSH i LH), ali se luteoliza
ponovo odigrava i daje signal za novi menstrualni ciklus (6).

1.1.3. Ovarijumski hormoni-biohemijska struktura

Estradiol (E2 ili 17B-estradiol, takode oestradiol) je seksualni hormon, glavni estrogen u
humanoj biologiji (7). Predstavlja predominantno zenski polni hormon. Isto tako je prisutan i
kod muskaraca, kao proizvod nastao u toku metabolizma testosterona. Estradiol nema samo
kritiéni uticaj na reproduktivnu, odnosno seksualnu funkciju, Sto predstavlja njegovu
primarnu ulogu, nego ima znacajan bioloski uticaj na druga brojna ekstragonadna tkiva i
organe.

Shema 1. Struktura estrogenih hormona (Wikipedia.org )

HOY

Struktura estrona Struktura estradiola Struktura estriola

Estradiol, kao i drugi hormoni, koji imaju steroidnu strukturu, hemijski je izveden
iz holesterola, nakon otklanjanja bo¢nog lancai jutilizacije delta-5 puta ili delta-4 puta.
Androstenedion predstavlja kljuéni intermedijarni faktor, koji se konvertuje se u testosteron,
a zatim putem aromataza i stvaranjem aromatskog prstena prelazi u estradiol. Jedan od
alternativnih puteva u ovom biohemizmu predstavlja aromatizacija androstenediona
do estrona, koji se naknadno, konvertuje u estradiol (Shema 1.).


https://sr.wikipedia.org/wiki/Seksualni_hormon
https://sr.wikipedia.org/wiki/Тестостерон
https://sr.wikipedia.org/wiki/Датотека:Estron.svg
https://sr.wikipedia.org/wiki/Холестерол
https://sr.wikipedia.org/wiki/Bočni_lanac
https://sr.wikipedia.org/wiki/Androstenedion
https://sr.wikipedia.org/wiki/Тестостерон
https://sr.wikipedia.org/wiki/Estron

Tokom reproduktivne faze Zivota zene, u celijama jajnika, putem aromatizacije
androstenediona stvara se estron, koji se naknadno konvertuje do estradiola (Shema 2.),
posredstvom 17p-hidroksisteroid dehidrogenaze. Manje koli¢ine estradiola, takode proizvode
se u adrenalnom korteksu i kod osoba muskog pola, u testisima (6).

Shema 2. Konverzija testosterona u estradiol (Wikipedia.org)

! s v

Estradiol, kao steroidni hormon, koji ima veoma §iroku biolosku distribuciju, ne proizvodi
se samo u gonadama. Kod muskog i zenskog pola, prekursorni hormoni, specifi¢no
testosteron, konvertuje se aromatizacijom tj. stvaranjem aromatskog prstena do estradiola.
Konkretno, masne ¢elije su aktivne u konvertovanju prekursora do estradiola, i poznato je da
se njihova funkcionalnost odrzava ¢ak i tokom menopauze.

Progesteron ili P4 (pregn-4-en-3,20-dion) sadrzi 21 C-atom je takode steroidni hormon
koji se sintetiSe iz holesterola preko pregnenolona (Shema 3.). On ucestvuje u menstrualnom
ciklusu, trudno¢i (pomaze gestaciju) i embriogenezi. Progesteron pripada progestogenskoj
klasi hormona i glavni je prirodni predstavnik progestogena (8).

Shema 3. Struktura progesterona (Wikipedia.org)

Da bismo shvatili evolutivni znac¢aj i ulogu progestogena u biologiji, globalno,naves¢emo
¢injenicu da se progesteron proizvodi i u ekspreminetalnim uslovima iz iam familije povréa,
(lat. Dioscorea balcanica). Ove biljke proizvode velike koli¢ine steroida diosgenina, koji se
laboratorijskim putem konvertuje u progesteron. Slicno drugim steroidima, progesteron se
sastoji od Cetiri, tri SestoClana 1 jednog petoclanog, medusobno kondenzovana cikli¢na
ugljovodonika. Progesteron sadrzi ketonsku funkcionalnu grupu, kao i dvije metilne grane.
Kao i svi steroidni hormoni, on je po svom biohemizmu hidrofoban (6).

Shemu sinteze progesterona iz biljnog steroida diosgenina koji je izolovan iz pomenute
biljne vrste iam, razvio je Rasel Earl Marker 1940. za Parke-Davis farmaceutsku kompaniju
(9). Ova sinteza u nauci je poznata kao Markerova degradacija. Kao primjer, nave$¢emo
kortizon koji moze da bude simultano deoksigenisan na C-17 i C-21 poziciji primjenom
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https://sr.wikipedia.org/wiki/Стероид
https://sr.wikipedia.org/wiki/Хормон
https://sr.wikipedia.org/wiki/Менструација
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jodotrimetilsilana u hloroformu, tako da na taj na¢in nastaje 11-keto-progesteron (ketogestin).
On se zatim redukuje u poziciji-11 i daje progesteron (10).

Detaljnu sintezu progesterona je objavio 1971. god. Vilijam Samer DZonson. Sinteza pocinje
reakcijom fosfonijum soli7 sa fenil litjumom Sto daje fosfonijum ilid 8. On reaguje
sa aldehidom i stvara se vrsta alkena (alken 9). Zatim se, nakon hidrolize stvaraju diketoni,
koji se ciklizuju i dobija se ciklopentenon 11. U reakciji izmedu ciklopentenona sa metil
litijumom nastaje tercijarni alkohol 12, koji pod uticajem Kkiseline prelazi u tercijarni
katjon 13. Sljedeca faza je kljuéna jer se  ciklizacijom katjona 13, formiraju i
proizvode ketoni 14. U njegovoj strukturi se hidrolizacijom enol ortoestara proizvodi keton
15, a zatim se oksidacijom sa ozonom i nastaje 16. Na kraju, tokom intramolekulske aldolne
kondenzacije, delovanjem kalijum hidroksida, nastaje progesteron (11).

Shema 4. Konverzija holesterola u gonadne steroide (Wikipedia.org)
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1.1.4 Struktura i djelovanje estrogenih receptora

Estrogenski receptori (ERs) su grupa proteina pozicioniranih unutar ¢elija. Radi se o
grupi receptora aktivisanih estrogenim hormonima (17p-estradiol) (12). Postoje dvije klase
ER: estrogeni nuklearni receptori (ERo i ERP), koji su c¢lanovi familije nuklearnih
intracelularnih receptora i membranski estrogeni receptori (mERS) koji su uglavnom zavisni
od G proteina. Jednom aktivisan estrogenom stimulacijom, ER je u stanju da se translocira u
jedro i veze za dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) te tim putem ucestvuje u regulaciji
razli¢itih genskih aktivnosti (odnosno, predstavlja faktor transkripcije vezan za DNK).
Medutim, takode ima dodatne funkcije nezavisne od DNK vezivanja (13). Kao hormonski
receptori za seksualne steroide (steroidni hormonski receptori), ERs, androgenski receptori
(AR) 1 receptori progesterona (PR) vazni su kod polne maturacije i gestacije.
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Postoje dvije razli¢ite forme estrogenskog receptora, obicno nazvanog o 1 B, od kojih
svaki kodira zaseban genski lokus (ESR1 i ESR2). Alfa i beta estrogenski receptori se sastoje
od pet domena oznafenih sa A / B do F (navedene od N- do C-terminalnog okrajka,
aminokiselinski slijedni brojevi odnose se na ljudski ER).

N-terminalni A / B domen moze transaktivisati transkripciju gena u odsutnosti vezanog
liganda (kao S$to je estrogenski hormon). Medutim, ova aktivacija je slaba i selektivna u
poredenju sa aktivacijom koju daje E domen. Domen C, u biohemijskoj nauci poznat kao
DNK-vezani domen, konektovan je na elemente estrogenog odgovora u DNK molekulu.
Domen D predstavlja zglobnu regiju, odgovornu za povezivanje domena C i E. Sa druge
strane, E podru¢je sadrzi ligand veznu Supljinu, kao i mjesta vezanja za koaktivatore i
proteine korepresora. S obzirom na ovakav biohemizam, E-domen u prisustvu vezanog
liganda moze aktivisati gensku transkripciju. Funkcija C-terminalnog F domena nije u
potpunosti razja$njena i ima varijabilnu duzinu (8).

Estrogenski receptori (ERs) lokalizovani su na mnogim lokacijama intracelularno, §to
potencijalno doprinosi ukupnoj estrogenoj akciji. U jedru, estrogeni uglavnom moduliSu
gesnku transkripciju, a fomrirani proteinski produkti odreduju bioloske aktivnosti polnog
steroida na celularnom nivou. Osim toga, mali bazen ERs lokalizuje se na plazmatskoj
membrani i signalizuje, direktno ili indirektno, konekciju sa G proteinima. Kao odgovor na
steroidnu stimulaciju, signalna transdukcija moduliSe i nontranskripcijske i transkripcijske
reakcije, i utiCe na brze i produzene estrogene akcije. Medusobni uticaj membranskih
lokalnih ER-ova na nuklearne ER-a moze biti posredovan receptorima tirozin-kinaze faktora
rasta, kao i receptorom epidermalnog faktora rasta (EGF) i insulinu slicnog faktora rasta
1(IGF-I). Receptori faktora rasta aktiviSu signalnu transdukciju kinazama kao $to je
fosfatidilinozitol 3-kinaza koja fosforiliSe i aktiviSe nuklearne estrogene receptore, $to
predstavlja hemizam koji se moZe dogoditi i u odsutnosti polnog steroida. SloZeni odnos
izmedu membrane i1 nuklearnih efekata estrogena takode ukljucuje fosforilaciju inaktivisane
membrane koaktivatora, angazujuéi na taj nacin celularne proteine nuklearnom
transkriptozom. Konac¢no, postoje veliki bazali citoplazmatskih estrogenih receptora, od kojih
su neki lokalizovani na mitohondrijama. Integracija polnih steroidnih efekata na razlicite
receptorske lokuse u ¢eliji, koja na taj nacin ostvaruje vazne fizioloske efekte, reprezentuje se
i u reproduktivnim i ekstragonadnim tkivima (13).

Ve¢ je prethodno navedeno postojanje dvije forme estrogenskog receptora, o 1 B, koji
kodiraju zaseban genski lokus (ESR1 i ESR2). PoSto su oba oblika koeksprimovana u
mnogim ¢elijskim linijama, receptori mogu formirati ERa (aa) ili ERB (Bp) homodimere ili
ERof (aP) heterodimere.(14). $to je krucijalni indikator, odnosno bioloska osnova njihovih
brojnih, heterogenih, kako gonadnih, tako i ekstragonadnih efekata.

Zbog postojanja alternativnog puta RNK veze, utvrdeno je da postoji nekoliko izoformi
estrogenh receptora, najmanje tri ERa 1 pet ERB izoformi. Podvrste receptora iz izoforme
ERPB mogu transaktivisati transkripciju samo kada je formiran heterodimer sa funkcionalnim
ERR1 receptorom od 59 kDa. Sa druge strane, ERR3 receptor je detektovan na visokom niovu
u testikularnom tkivu. Dvije druge ERa izoforme imaju 36 i 46 kDa. (15,16). Opisano je i
postojanje ERy receptor, za sada samo kod pojedinih zivotinjskih vrsta (17).

Distribucija obje forme estrogenog receptora veoma je naglasena u razli¢itim tkivima, ali
postoji i izraZzena heterogenost u nihovoj ekspresiji (18). ERa je deketovan u endometrijumu,
¢elijama karcinoma dojke, stromalnim ovarijumskim c¢elijama i hipotalamusu (19). Kod
muskaraca, ERa protein se nalazi u epitelu efektivnih kanala testisa (20). Ekspresija ERf3
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proteina je dokumentovana u granuloznim ovarijalnim celijama, kao 1 ¢elijama bubrega,
mozga, kostanom tkivu, miokardiocitima, (21) te u celijama pluénog parenhima, crijevne
sluznice, prostate i endotelijuma. Estrogeni receptori se smatraju citoplazmatskim
receptorima isklju¢ivo u njihovom neobiljezenom stanju. Sa druge strane, vizualizaciona
istrazivanja dokazala su da samo mali dio estrogenih receptora lezi u citoplazmi, dok je
veéina njih konstituisan u jedru (22). Dokazano je da primarni transkript estrogenog receptora
a dovodi do nekoliko alternativno povezanih varijanti, ¢ija je funkcija do danas ostala
nepoznata (23).

1.1.4.1. Vezivanje i funkcionalna selektivnost estrogenih receptora

Detekcija spirale 12 estrogenog receptora imala je kljuénu ulogu u odredivanju interakcija
navedenog receptora sa koaktivatorima i korepresorima i shodno tome, njihovom
agonistickom, odnosno antagonistickom efektu liganda (24,25). Razli¢iti ligandi mogu se
razlikovati u afinitetu za alfa i beta izoforme estrogenskog receptora: estradiol ima jednak
afinitet za oba receptora, estron i raloksifen se vezu u ve¢oj mjeri za alfa receptor , estriol i
genistein za beta receptor (26). Modulatori selektivnih estrogenskih receptora pokazuju veci
afinitet za vezivanje na a-izoformu estrogenog receptora, preciznije njen P-receptorski
podtip. Nadalje, razli¢ite kombinacije estrogenskih receptora mogu pokazati razlicitu reakciju
na razliite ligande, Sto moze dati heterogene efekte, agonisticke i antagonisticke, u
selektovanom tkivu (27). Prema nekim saznanjima, odnos koncentracije o- podtipa i fB-
podtipa estrogenog receptora, predlozen je kao kriterijum u etiopatogenezi i dijagnostici
odredenih oboljenja (28). Koncept djelovanja selektivnih modulatora estrogenskih receptora
utemeljen je na sposobnosti interreagovanja estrogenih recerptora sa razli¢itim proteinima,
kao Sto su transkripcijski koaktivatori ili korepresori. Nadalje, koncentracioni odnos
koaktivatora i proteina korepresora varira u razli¢itim tkivima (29). Kao posljedica toga, isti
ligand mozZe biti agonist u nekom tkivu (gdje prevladavaju koaktivatori) dok su antagonisti u
drugim tkivima (gdje dominiraju korepresori). Kao primjer, naves¢emo Tamoxifen, kao
antagonist u dojci i stoga se koristi u terapiji karcinoma dojke (30), ali je istovremeno agonist
u koStanom tkivu (¢ime se smanjuje mogucnost razvoja osteoporotskih promjena), kao i
djelimi¢ni agonist u endometrijumu (povecava rizik od karcinoma materice).

Direktna acetilacija alfa estrogenog receptora, na ostatku lizina u zglobnoj regiji pomocu
peptida p300, regulise transaktivaciju i povecava hormonsku senzitivnost (31), te na taj nacin
pojacava i bioloski efekat estrogena.

Sa druge strane, neke forme estrogenih receptora povezane su sa celularnom membranom,
te se mogu veoma brzo aktivisati u situacijama kada je ¢elija izloZena estrogenoj stimulaciji

(32,33).

Naves¢emo i neke manje poznate forme membranskog povezivanja estrogenih receptora.
Tako se neki estrogeni receptori mogu povezati sa celularnom membranom konekcijom na
caveolin-1 i formirati kompleks sa G proteinima, striatinom, receptorskim tirozinskim
kinazama (npr., EGFR i IGF-1) i ne-receptorskim tirozinskim kinazama. Putem vezivanja sa
striatinom, na nivou celularne membrane, estrogeni receptori dovode do povecanja nivoa
jonizovanog kalcijuma i azotnog oksida (NO) (34). Putem tirozin kinaznog receptora, signali
se Salju u nukleus i dovode do mitogene aktivacije protein kinaze (MAPK / ERK) i
fosfoinozitidni 3-kinazni put (PI3K / AKT) (35). Nadalje, glikogen sintetaza i kinaza-3,
djelovanjem na protein GSK -3p inhibisu transkripciju nuklearnih estrogenih receptora, i to
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inhibicijom fosforilacije serina 118 Sa druge strane, fosforilacija GSK-3p uklanja njegov
inhibitorni efekat.

Pokazano je da 17 beta-estradiol aktivise G protein-vezani receptor GPR30 (36), i
tako mjenja transdukcioni signal. Medutim, subcelularna lokalizacija ovog receptora i
njegova nedovoljno razjasnjena uloga i dalje su predmet kontroverzi (37).

1.1.5. Struktura i djelovanje progesteronskih receptora

Progesteronski receptor (PR), takode poznat kao NR3C3 odnosno podtip
nuklearnog receptora 3, grupa C, ¢lan 3, predstavlja protein koji se nalazi intracelularno.
AktiviSe se putem progesterona .

Kod ljudi, progesteronski receptor je kodiran jednim PGR genom, koji je smjeSten
na hromosomu 11922 (38,39,40) i ima dvije glavne forme, PR-A i PR-B, koji se razlikuju po
molekularnoj tezini (41,42,43). Tre¢a, manje poznata izoforma PR-C, takode je detektovana
(44). Progesteronski receptor -B je pozitivni regulator progesteronskih efekata, dok
progesteronski receptor-A i progesteronski receptor-C imaju ulogu antagonizovanja efekata
progesteronskog receptora —B (45).

Progesteron je neophodan za indukciju progesteronskih receptora i ostvarivanje
odgovaraju¢ih bioloskih efekata. Kada nema vezujuéeg hormona na pomenutom
receptorskom molekulu, karboksilna terminalna grupa inhibiSe transkripcioni signal.
Vezivanje progesteronskog receptora za doti¢ni hormon indukuje strukturnu promjenu, koja
onemogucava opisani inhibitorni efekat. Antagonisti progesterona blokiraju strukturalnu
rekonfiguraciju. Nakon S§to se progesteron veZze na receptor, slijedi restrukturiranje sa
dimerizacijom i formiranje kompleksa koji ulazi u ¢elijsko jedro, te se veze za DNK molekul.
Potom slijedi mehanizam transkripcije, Sto rezultuje formiranjem mesenger RNK, koja se
transportuje do ribozoma i omogucava produkciju specifiénih proteina koji ucestvuju u
celularnom metabolizmu (6).

1.1.5.1. Struktura progesteronskog receptora

Progesteronski receptor pripada porodici steroidnih receptora. Zajedno sa drugim
steroidnim receptorima, progesteronski receptor ima N-terminalni regulatorni domen, DNK
vezni domen, zglobni dio i C-terminalni vezni ligandni domen. Specifi¢na funkcija aktivacije
transkripcije domena funkcije (TAF), nazvana TAF-3, dokazana je u progesteronskom
receptoru-B, u ushodnom segmentu (BUS) na aminokiselinskom terminalu. Ovaj segment
nije prisutan u progesteronskom receptoru-A, tako da progesteron putem ove izoforme ne
moze uzeti uces¢e u mehanizmu transkripcije (6).

1.1.5.2. 1zoforme progesteronskog receptora

Kao §to je ispitano na animalnom uzorku, dokazano je da kod miSeva sa deficitom
progesteronskog receptora, fizioloski efekti gestagena u potpuno zavise od prisutnosti
humanog progesteronskog receptora (hPR), clana superfamilije steroidnih nuklearnih
receptora. Jedinstveni humani (hPR) gen koristi odvojene promotore i translacione startne
lokacije u cilju produkcije dvije izoforme, hPR-A i -B, koji su identi¢ni, izuzev dodatnih 165
aminokiselina prisutnih samo u N-terminalnom okrajku hPR-B (46). lako hPR-B ima
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zajednicke strukturne domene sa hPR-A, oni su zapravo dva funkcionalno razli¢ita faktora
transkripcije sa malim preklapanjem u fizioloskim efektima. Selektivna ablacija
progesteronskog receptora-A u animalnom modelu,koja rezultuje ekskluzivnom produkcijom
progesteronskog receptora-B, neocekivano je pokazala da PR-B aktivise, umjesto da inhibise
proliferaciju epitelnih ¢elija, i kao odgovor na same estrogene, ali i u situaciji prisutnosti
progesterona 1 estrogena. Ovi rezultati upuéuju na to da je u uterusu izoforma
progesteronskog receptora-A potrebna kako bi se antagonizovao efekat proliferacije
uzrokovan estrogenim djelovanjem, kao i PR-B zavisnom proliferacijom (8).

1.1.5.3. Funkcionalni polimorfizmi progesteronskog receptora

Sest varijabilnih lokusa, kao i &etiri polimorfizma i pet zajednickih haplotipova
identifikovani su u ljudskom genu za progesteronski receptor (47). Polimorfizam jednog
promotorskog podrucja, + 331G / A, formira jedinstveni startni poloZaj za inicijaciju
mehanizma transkripcije. Biohemijski eksperimenti su dokazali su da polimorfizam + 331G /
A poveCava transkripciju gena za progesteronski receptor, Sto afirmativno djeluje na
produkciju hPR-B u ¢elijskoj liniji endometrijalnog karcinoma (48). Nekoliko istrazivanja
dokazalo je da ne postoji veza izmedu gena za progesteronski receptor 1 331G / A
polimorfizma sa jedne i karcinoma dojke ili endometrija sa drugeb strane. Medutim, ove
studije pracenja nijesu imale veli¢inu uzorka i statisticku mo¢ da bi bili doneSeni definitivni
zakljucci, zbog niske frekfrentnosti polimorfizma + 331A SNP. Dosadasnja istrazivanja
nijesu utvrdila koji polimorfizmi u ovom receptoru imaju znacaj u smilsu potencijala
mitogene transformacije (49,50).

1.1.6. Bioloski efekti estrogena 1 gestagena

Evidentno je da je primarna uloga estroprogestagena sve do nedavno bila
sagledavana u sferi seksualne biologije, bilo u smislu reprodukcije ili u pogledu razvoja
primarnih 1 sekundarnih polnih karakteristika. Relativno novija istrazivanja su pomjerila ovu
opservaciju iz domena polnog u domen somatskog desavanja (51). Estroprogestageni imaju
brojne uloge koje su sumirane u Tabelil i Tabeli 2.

Da bismo mogli da shvatimo sinergizam i antagonizam u djelovanju ova dva hormona
na ontogenetski razli¢ita humana tkiva, posluZi¢emo se komparacijom njihovih bioloSkih
efekata. Funkcionisanje ova dva hormona je kompatibilno i oni predstavljaju neraskidivi
dualitet u odrZavanju normalnih bioloskih ritmova. Izdvojeno, nemaju potpun fizioloski
efekat nego naprotiv, ti efekti postaju insuficijentni i nepovoljni. Tome ide u prilog fakticitet
da estrogeni 1 gestageni nemaju samo sinergisticki efekat na gonadna i1 ekstragonadna tkiva,
nego i njihovi receptori sa svim svojim izoformama interferiraju u smislu ushodne
receptorske regulacije (51).
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Tabela 1. Estrogeni efekti

1 | Ucestvuje u proliferaciji endometrijuma

2 | StimuliSe glandularni epitel u dojkama

3 | Povecava tjelesnu masnocu, odnosno dovodi do porasta ukupne tjelesne tezine
4 | Retencija soli i te¢nosti

5 | Efekti na centralni nervni sistem (depresivno raspolozenje, anksioznost)
6 | Ciklicne migrene

7 | Uticaj na uspavljivanje i ritmove sna

8 | Afirmativno djelovanje na memorijski status

9 | Uticaj na libido

10 | Interferencija sa funkcijom tireoidnih hormona

11 | Uticaj na kontrolu glikemijske homeostaze

12 | Povecanje rizika od nastanka tromboze

13 | Gubitak cinka i retencija bakra u te¢nom fluidu

14 | Smanjenje celularne oksigenacije

15 | Povecani rizika od karcinoma endometrijuma, dojke i prostate

16 | Sprecava vaginalnu,odnosno endometrijalnu atrofiju I subjektivni osjecaj suvoce
17 | Popravlja status urogenitalne sluznice

18 | Utice na koStani metabolizam

19 | Smanjuje vaskularni tonus (dilatacija krvnih sudova)

20 | AfirmiSe ushodnu regulaciju progesteronskih receptora

21 | Povecava rizik od bolesti Zu¢ne kese

22 | Smanjuje no¢no znojenje

Tabela 2. Progesteronski efekti

OdrZava sekretorni endometrijum

Odrzava arhitektoniku tkiva dojke u smislu zaStite od fibrocisti¢ne displazije

AfirmiSe iskori§¢avanje tjelesne masnoce u smislu njegove energetske transformacije

Ima diuretsko djelovanje

Efekti na centralni nervni system (antidepresivni i anksioliti¢ki efekat)

Sprecava migrenozne glavobolje

Podstice fizioloske ritmove sna i1 spavanja

ONOOOTPDIWIN|F-

Normalizuje libido

o

Ima interferenciju sa funkcijom tireoidnih hormona

=
o

Utice na kontrolu glikemijske homeostaze

-
[N

Smanjuje koagulabilnosti krvi

=
N

Normalizuje serumski nivo cinka i bakra

=
w

Povecava celularnu oksigenaciju

[EEN
N

Smanjuje rizikod karcinoma endometrijuma, dojke | prostate

=
(€]

Podsti¢e koStani metabolizam u smislu odrzavanja normalne arhitektonike kostanog tkiva

[EY
(ep]

Popravlja vaskularni tonus

[
\]

Popravlja senzitivnost estrogenskih receptora

[N
oo

Ucestvuje kao prekursor u biosintezi kortikosteroida

[N
©

Blokira spazam koronarnih arterija i nastajanje aterosklerotskog plaka
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1.1.7. Funkcija estrogena

Kod osoba zenskog pola, estrogeni se proizvode uglavnom (ali ne i samo) u jajnicima.
Jajnici su zlijezde veli¢ine 1,5x2,5x3,5cm, smjeSteni uz uterus i predstavljaju dio endokrinog
sistema. Estrogeni su produkti masnih celija i nadbubreznih Zlijezda. Na pocetku
pubertetskog perioda, estrogeni igraju dominantnu ulogu u razvoju femininih sekundarnih
seksualnih karakteristika, kao Sto je razvoj dojki, Sirine kukova, pojave geniltalne i aksilarne
maljavosti. Takode, estrogeni ucestvuju u menstrualnom ciklusu, kontroliSu¢i uvecanje
uterusa tokom prvog dijela menstrualnog ciklusa (proliferativna faza). Ukoliko nije doslo do
oplodenja, nivo estrogena rapidno opada i pocinje menstruacija. Ukoliko je oocit oploden,
estrogeni ulaze u sinergiju sa progesteronom, kako bi bila blokirana ovulacija tokom
gestacije. Kroz cijeli graviditet, placenta proizvodi estrogene, dominantno hormon estriol.
Estrogeni kontroliSu laktaciju, ali 1 druge tkivne promjene, kao promjene u dojkama,
ukljucujuéi adolescenciju i graviditet.

Reproduktivni sistem Zene, za razliku od muSkaraca, pokazuje regularne ciklicne
promjene, koje su periodi¢ne i predstavljaju pripremu za fertilizaciju i trudno¢u. Ovaj ciklus
se naziva menstrualni ciklus i reprezentuje se periodi¢énim vaginalnim krvavljenjem, koje
nastaje dekvamacijom uternalne mukoze i koje se naziva menstruacija. Duzina cilklusa je
varijabilna pojedina¢no od Zene do Zene, ali je prosjecno 28 dana (fizioloski opseg 21 do 35

dana) (6).

Medutim, veoma su interesantni ekstragonadni efekti, posebno sa aspekta internistcke
medicine. Estrogeni imaju znacajnu ulogu u metabolizmu vitamina D, kalcijuma, ali i drugih
hormona koji u€estvuju u razgradnji i obnavljanju koStanog tkiva. Kako nivo estrogenemije
pocinje da opada u srednjoj Zivotnoj dobi, proces koStane obnove se usporava, tako da Zene u
menopauzi finalno imaju veci kostani gubitak u odnosu na produkciju. Zato je kod Zena u
menopauzi Cetiri puta veca vjerovatnoca da razviju osteoporozu, u odnosu na osobe muskog
pola (52). Estrogeni takode, kao §to je navedeno, igraju vaznu ulogu u koagulabilnosti Krvi,
odrzavaju konzistenciju 1 strukturu vaginalnog zida 1 uretralne sluznice. Osim toga, imaju 1
dermatoloske efekte na koZu i kosu, kao i globalno djelovanje na sluznice 1 miSi¢e male
karlice. Na primjer, estrogeni mogu uticati na pigmentaciju koze. Neki istrazivaci rade na
postupku sinteze estrogenih losiona za suncanje aktivirajuéi tamnu pigmetaciju, ali bez
realizacije drugih efekata koji bi mogli biti nezeljeni (53). Estrogeni dovode do povecane
produkcije melanina od strane melanocita, iako melanociti ne sadrze estrogenski receptor
(54). Estrogeni takode uti¢u na centralni nervni sistem. Brojne studije ukazuju da su hroni¢no
niski nivol estrogenemije povezani sa loSim raspolozenjem (55).

Istrazivaci sa Americkog Univerziteta u Washingtonu potvrdili su vezu izmedu estrogena
i kontrole inflamatornih procesa u centralnom nervnom sistemu. Za ocekivati je da ¢e ovo

istrazivanje pomoc¢i u borbi sa neurodegenerativnim oboljenjima kao Sto je Parkinsonova
bolest (56).

Estrogeni takode djeluju na ciste na jajnicima, koje se Cesto javljaju kao rezultat
anovulacijskih ciklusa, karakeristi¢nih za period klimakterijuma ali i1 za cijelu reproduktivnu
fazu zivota Zene. NajCeSc¢e se funkcionalne ciste ne leCe. Medutim, njihova pojava uvijek je
znak nepravilne sekrecije estrogena i gestagena. Kod zena koje su sklone pojavi ovarijumskih
cista, kontrola radanja oralnim kontraceptivima koji sadrze estrogene, moze pomoci u
smanjenju rizika od pojave odredenih vrsta funkcionalnih cista, posebno cista koje se javljaju
nakon ovulacije. Tablete za oralnu kontracepciju i1 flaster ili prsten koji imaju sliCan
mehanizam djelovanja, mogu pomoc¢i u suzbijanju ovulacije (57).
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1.1.7.1. Promjene u nivou estrogenemije

Vise puta tokom zivota zene, dolazi do promjene u nivou estrogenemije. Tako nivo
estrogena prirodno raste tokom puberteta i tokom graviditeta. Nivo estrogenemije opada u
klimakterijumu i menopauzi. Pad produkcije estrogena moze uzrokovati simptome kao §to su
topli talasi, suvoca vagine kao i gubitak seksualnosti. Nivo estrogena takode se smanjuje
nakon trudnoce,odnosno porodaja. Druga stanja koja mogu uzrokovati pad estrogenemije
ukljucuju hipogonadizam (ili smanjenu funkciju jajnika) i sindrom policisticnih jajnika.
Ekstremna fizicka aktivnost, trenazni sportovi kao i anoreksija, takode mogu uzrokovati
smanjenje nivoa estrogenemije, posto je poznato da Zene sa manjom koli¢inom masnog tkiva
ne mogu da produkuju odgovarajuce koliine estrogena. Neke zene u menopauzi, kod kojih je
dijagnostikovana nealkoholna bolest masne jetre, imaju dugotrajni estrogeni deficit. Nedavna
istrazivanja ukazuju da bi ovaj deficit mogao povecati rizik od pogorSavanja hepati¢ne
fibroze (58).

1.1.8. Funkcija progesterona

Progesteron je hormon koji sekretuje reproduktivni sistem Zene i koji funkcioniSe
uglavnhom u svrhu regulacije statusa endometrijumske sluznice u uterusu. Progesteron
sekretuju jajnici, placenta i nadbubreZne Zlijezde. Jedna od najvaznijih funkcija progesterona
je njegova uloga u proliferaciji endometrijalne sluznice uterusa svakog mjese¢nog ciklusa.
Takva sluznica pripremljena je za nidaciju oplodene jajne celije. Od pocetka graviditeta,
placenta proizvodi progesteron, ¢iji nivoi ostaju poviseni za vrijeme cijelog trajanja trudnoce.

Progesteron ima brojne fizioloske efekte, koji se pojaavaju u prisustvu estrogena.
Estrogeni putem estrogenskih receptora (ERs) indukuju ili nadziru ekspresiju progesteronskih
receptora (59). Jedan od najimpresivnijih primjera ovog sinergizma predstavlja tkivo dojki,
gdje estrogeni omogucuju progesteronu da posreduje u lobuloalveolarnom razvoju
(60,61,62). Poviseni nivoi progesterona potencijalno smanjuju aktivnost zadrzavanja
natrijuma putem akcije aldosterona, Sto rezultuje natriurezom 1 smanjenjem volumena
ekstracelularne te¢nosti. Smanjenje nivoa progesteronemije, sa druge strane, povezano je sa
privremenom retencijom natrijuma (Smanjena natriureza sa povecanjem volumena
ekstracelularne tecnosti), zbog kompenzatornog porasta sekrecije aldosterona, koji ima ulogu
sprecavanja blokade mineralokortikoidnog receptora pomocu prethodno povecanog nivoa
progesterona (63).

Progesteronska akcija fizioloski obiljezava drugu polovinu menstrualnog ciklusa u
reproduktivnoj fazi zivota Zzene. Progesteron je prekursor za mineralokortikosteroid
aldosteron, a nakon konverzije u 17-OH progesteron, predstavlja i prekursor za kortizol i
androstenedion (64).

Progesteron ima svoje receptore u kardiomiocitima, glatkim mis§i¢nim ¢elijama krvnih
sudova 1 endotelnim cCelijama. Putem receptora u sr€anom mi$i¢u, progesteron smanjuje
kardijalnu ekscitabilnost, skra¢enjem QT intervala sr¢anog ciklusa. Uravnotezen odnos
izmedu estradiola 1 progesterona je veoma vazan u prevenciji pojave sr¢anih aritmija.

Uzimajuéi u obzir sinhronu estro-progesteronsku akciju u fizioloskom
menstrualnom ciklusu, ovdje je neophodno ista¢i ciljnu akciju gestagena na L- tip
kalcijumskih kanala u membrani endotelnih cCelija, koja na taj nacin doprinosi relaksaciji
vaskulature i samim tim odrzavanju fizioloskih vrijednosti krvnog pritiska (65).
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1.2. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA-DEFINICIJA | POJAM

Krvni pritisak je, po definiciji, pritisak te¢nog fluida na zidove krvnog suda.
Ukoliko je taj pritisak nesrazmjerno visok, postaje faktor endotelnog oSte¢enja, odnosno
element koji pojac¢ava djelovanje oksidativnog stresa.

Estroprogestageni su u velikoj mjeri involvirani u mehanizam nastanka arterijske
hipertenzije, ali 1 oksidativnog stresa i1 njihov disbalans ima naglasene reperkusije na
vaskularni tonus, pa samim tim i na stanje krvnih sudova. Intaktan endotel je nezaobilazna
karika u odrzavanju integriteta svih tkiva u humanoj biologiji, koja se oksigenisu i
revitalizuju putem vaskularnog sistema. Zbog negativnog djelovanja poviSenog vaskularnog
tonusa na ovaj sistem, kao i uticaja estroprogestagena na taj mehanizam, detaljnije ¢emo se
osvrnuti na savremene stavove o arterijskoj hipertenziji, kao osnovi kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti.

Arterijska hipertenzija (povisen krvni pritisak, hipertonija) predstavlja hroni¢nu
bolest u kojoj je povisen krvni pritisak u arterijama. Zbog ovog porasta, a u cilju odrzavanja
normalnog protoka krvi kroz krvne sudove, potreban je snazniji sr¢ani rad. Prilikom mjerenja
vrijednosti krvnog pritiska, mjeri se sistolni i dijastolni pritisak. Oni se razlikuju se po tome
da 1i se srcani mi$i¢ kontrahuje, Sto predstavlja sistolu ili dekontrahuje, $to predstavlja
dijastolu. U mirovanju, vrijednosti sistolnog krvnog pritiska, nalaze se u okviru od 100-
140 mmHg, dok se vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska kre¢u u okviru od 60-90 mmHg.
Ukoliko su vrijednosti krvnog pritiska trajno na nivou iznad 140/90 mmHg, onda se takvo
stanje naziva hipertenzija.

Acrterijska hipertenzija se dijeli na primarnu (esencijalnu) i sekundarnu hipertenziju.
Primarna hipertenzija je nepoznatog uzroka i ona se javlja kod oko 90-95% pacijenata.
Sekundarna hipertenzija nastaje kao konsekvenca bolesti bubreznog oboljenja, bolesti
arterija, srca ili endokrinog sistema i zahvata oko 5-10% pacijenata.

Acrterijska hipertenzija predstavlja glavni faktor rizika za pojavu cerebrovaskulanog
inzulta, sr¢anog infarkta, kardijalne insuficijencije i dekompenzacije, arterijske aneurizme
(npr. aneurizma aorte), kao i hroni¢ne renalne insuficijencije. Smatra se da je i umjereni
porast krvnog pritiska povezan sa skracenjem ocekivanog trajanja Zivota.

Promjene u smislu zdravih stilova zivota (nac¢in ishrane, fizicka aktivnost) mogu
pomoci u kontroli krvnog pritiska 1 smanjiti rizik od vaskularnih komplikacija. Medutim, kod
pacijenata kod kojih ove mjere ne daju zadovoljavajuéi efekat, potreban je medikamentni
tretman (66).

U cilju pojasnjenja uloge estroprogestagena u razvoju, pa i eventualnom tretmanu
arterijske hipertenzije, osvrnu¢emo se na, do sada poznate ¢injenice, o hormonskoj podlozi
regulacije vaskularnog tonusa, odnosno arterijske hipertenzije (67).

Renin-angiotenzin sistem (RAS) ili renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS)
(Shema 5.) predstavlja hormonski sistem koji reguliSe krvni pritisak i ravnoteZu tecnosti u
organizmu. U bubreznom tkivu jukstaglomerularne celije luce renin koji se sekretuje
direktno u cirkulaciju. Renin potom omogucéava konverziju angiotenzinogena, oslobodenog iz
jetre, u angiotenzin I (68). Angiotenzin I se potom transformise u angiotenzin II djelovanjem
angiotenzin-konvertujuc¢eg enzima (ACE) koji se oslobada iz endotela kapilara u plué¢ima.
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Angiotenzin Il je veoma potentan vazokonstriktivni peptid koji dovodi do konstrikcije krvnih
sudova, Sto rezultuje povecanjem krvnog pritiska. Angiotenzin II takode stimuliSe sekreciju
hormona aldosterona (69) iz korteksa nadbubrezne zlijezde. Aldosteron potencira akciju
bubreznih tubula u cilju poveéanja reapsorpcije natrijuma i vode u krvni fluid, dok
istovremeno forsira izlu¢ivanje kalijuma (u cilju odrzavanja elektrolitnog balansa). Navedeni
mehanizam povecava volumen ekstracelularne tec¢nosti u tijelu, $to konsekutivno dovodi do
povecanja krvnog pritiska. Ako je RAS prenaglaSeno aktivan, krvni pritisak ¢e biti
prekomjerno poviSen. Sintetizovani su mnogi medikamenti, ¢ija je osnova farmakoloskog
djelovanja prekid razli¢itih faza u ovom sistemu kontrole krvnog pritiska. Ovi lijekovi su

jedan od glavnih nacina kontrole visokog krvnog pritiska, sr¢anog popustanja, bubrezne
insuficijencije i Stetnih efekata dijabetesa (70,71).

Shema 5. Sistem renin-angiotenzin-aldosteron (Wikipedia.org)

Renin-angiotensin-aldosterone system
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Sistem se moze aktivirati i U mnogim patoloskim stanjima, kada dolazi do gubitka
volumena krvi ili pada krvnog pritiska (kao $to su krvarenje ili dehidratacija). Pad pritiska u
krvnim sudovima registruju baroreceptori, koji su lokalizovani u karotidnom sinusu. Takode,
moze biti aktivisan u uslovima smanjenja koncentracije natrijum hlorida (NaCl) ili smanjenom
brzinom protoka filtrata kroz bubrezno tkivo. Kao posledica toga dolazi do stimulacije
macule densa i dalje se prenosi signal ka jukstaglomerularnim ¢elijama, a one kao §to smo
ve¢ rekli sekretuju renin. Renin deluje na globularni protein angiotenzinogen, dovodec¢i do
lize i1 oslobadanja dekapeptida, poznat kao angiotenzin I. Zatim se ovaj dekapeptid tj.
angiotenzin | konvertuje u oktapeptid, odnosno dobija se angiotenzin 1l, uz pomo¢
angiotenzin-konvertujué¢eg enzima (ACE) (72). Pretpostavlja se da je ACE pretezno prisutan
u endotelnim c¢elijama kapilara, u cijelom tijelu, Sto je dokazano u jednoj studiji iz 1992.
godine (73). Takode je ACE prisutan i unutar pluénog parenhima i epitelnih ¢elija bubrega .
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Angiotenzin Il je znacajan biomolekul koji se oslobada tokom aktivacije renin-angiotenzin
sistema. On se vezuje za receptore na intraglomerulskim mezangijalnim ¢elijama, $to dovodi
do nakupljanja tih celija , zajedno sa krvnim sudovima koji ih okruzuju, i konsenkventno
dovode do oslobadanja aldosterona iz zone glomeruloze u korteksu nadbubeznih zlijezda.
Angiotenzin 11, dakle djeluje kao endokrini, autokrini, parakrini i intrakrini hormon (74).

1.2.1. Kardiovaskularni efekti renin-angiotenzin-aldosteron sistema
U cijelom organizmu angiotenzin Il predstavlja potentan vazokonstriktor arteriola:

o U bubreznom tkivu, angiotenzin Il smanjuje lumen glomerularnih arteriola, koji imaju
jaci efekat na eferentne arteriole, nego na aferentne. Takode i kod drugih kapilarnih
sudova u organizmu, suzenje aferentnih arteriola povecava arteriolarni otpor, podize
sistemski krvni pritisak i smanjuje krvni protok. Medutim, i pored pada krvnog pritiska,
bubrezi moraju da nastave da obavljaju svoju funkciju, odnosno moraju nastaviti filtraciju
dovoljne koli¢ine krvi i stvaranje mokrace. Ova Cinjenica zahtijeva da se u bubrezima
aktiviraju mehanizmi koji odrzavaju glomerularni krvni pritisak. Shodno tome,
angiotenzin 1l kontrahuje eferentne arteriole, i na taj nacéin tjera krv da se nakuplja u
glomerulu, povecavaju¢i glomerularni pritisak. Tako se odrzava brzina glomerularne
filtracije (GFR) kroz membranu glomerula bubrega, uprkos smanjenom ukupnom protoku
krvi u bubrezima. Obzirom da se frakcija filtracije povecala, postoji manje te¢nosti u
plazmi u descendentnim peritubularnim kapilarima. Taj mehanizam dovodi do smanjenja
hidrostatskog pritiska 1 povecanog onkotskog pritiska (zbog nefiltrovanih proteina plazme)
u peritubularnim kapilarima. Ovaj efekat promene pritiska u peritubularnim kapilarima,
olakSava povecanu reapsorpciju tecnosti na nivou tubula bubrega.

e Angiotenzin Il deluju¢i na smanjenje protoka krvi kroz vasa rectu uti¢e na otpustanje
NaCl i uree u medularni prostor bubrega. Kao posledica, vec¢e koncentracije NaCl i uree u
meduli bubrega, na nivou tubula se povecava apsorpcija te¢nosti. Povecana reapsorpcija
teCnosti, sa druge strane, povecava pasivnu reapsorpciju natrijuma duz ascendentnog kraja
Henleove petlje.

e Angiotenzin Il deluje i na izmenu jona na nivou membarne tubula bubrega. Na
apikalnim membranama celija u proksimalnom tubulu i ascendentnom dijelu Henleove
petlje stimuliSe Na*/H* razmjenu, $to kona¢no dovodi do povecéane reapsorpcije natrijuma.

o Angiotenzin Il deluje i na ¢elije bubrega tj. stimulise hipertrofiju ¢elija renalnih tubula,
Sto potencira daljnju reapsorpciju natrijuma.

eU korteksu kore nadbubrezne zlezde, angiotenzin Il uti¢e na povecano stvaranje i
oslobadanje aldosterona. Ovaj mineralokortikosteriod, djeluje na ciljno tkivo i to na
bubrezne tubule, uticuci na sintezu enzima Na-K-ATP-aze. Kao rezultat ovog delovanja
dolazi do apsorpcije natrijuma, hlora i vode iz urina.To povecava volumen krvi i samim
tim dovodi i do povecanja krvnog pritiska.

e Angiotenzin Il uzrokuje oslobadanje anti-diuretskog hormona (ADH, vazopresin) (69).
ADH se proizvodi u hipotalamusu i oslobada iz zadnjeg reznja hipofize i pokazuje
vazokonstriktorni efekat. Medutim, njegovo glavno djelovanje predstavlja stimulaciju
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reapsorpcije vode u bubrezima. Osim toga, ADH ima i efekat na centralni nervni sistem,
stimuliSuéi osjecaj zedi.

1.2.1.1. Lokalni renin-angiotenzinski sistemi

Lokalni renin-angiotenzinski sistemi dokazani su u veoma heterogenim tkivima,
ukljucujuéi bubrege, nadbubrezne zlijezde, srce, vaskularni i nervni system. Na taj nacin, oni
imaju veoma razli¢ite funkcije, Sto ukljucuje 1 lokalnu kardiovaskularnu regulaciju, povezanu
ili nezavisnu od renin —angiotenzin sistema, kao i ne-kardiovaskularne funkcije (72,75,76). U
tkivima van bubrega, renin se uglavnom preuzima iz cirkulacije, ali se moZe lokalno
sekretovati u nekim tkivima. Njegov prekursor prorenin veoma je prisutan u tkivima.
Medutim, fizioloska uloga prorenina joS uvijek nije razjasnjena, izuzev S$to sluzi kao
precursor reninu. Zna se da vise od polovine prorenina u krvi ima vanéelijsko porijeklo (77).
Veé smo ukazali da se angiotenzinogen sintetiSe u jetri, ali u nekim tkivima se preuzima iz
cirkulacije ili se moze ¢ak i lokalno eksprimirati. Sa reninom formiraju angiotenzin 1 i
lokalno eksprimovani enzim koji transformiSe angiotenzin, kao i drugi enzimi, mogu ga
transformisati u angiotenzin Il (77,78.79). Proces moze biti lokalizovan intraéelijski ili
intersticijski (72). Ovaj sistem ima razli¢ite uloge u zavisnosti od tkiva. U nadbubreznim
zlijezdama, moguce da je uklju¢en u regulaciju lucenja aldosterona. U sréanom tkivu i
krvnim sudovima, deluje na remodelovanje ili tonus krvnih sudova. U mozgu ne zavisi od
RAS-a iz cirkulacije, ali moze da ucestvuje u regulaciji lokalnog krvnog pritiska (72,76,80).
Lijekovi koji djeluju na nervni sistem, mogu imati uticaj na ekspresiju lokalnih sistema,
afirmativno ili nepovoljno. Pored toga, nervni sistem (centralni i periferni) za
neurotransmisiju u simpatickom nervnom sistemu mogu koristiti angiotenzin (81). Takode se
moze dokazati lokalizacija angiotenzina i u drugim tkivima kao $to su reproduktivni sistem,
koza i digestivni organi.

1.2.2 Dijagnostikovanje arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija je bolest, za koju je karakteristicno poveéanje krvnog
pritiska. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je postavila referentne vrijednosti koje
ukazuju na arterijsku hipertenziju. Vrijednosti sistolnog arterijskog pritiska koje su vise ili
jednake 140 mmHg i/ili dijastolnog arterijskog pritiska vise ili jednake 90 mmHg. Ove
referentne vrijednosti krvnog pritiska su dobijene na osnovu tri uzastopna, adekvatna
mjerenja tokom 1-3 nedjelje, i ukazuju na arterijsku hipertenziju.

Arterijska hipertenzija se prema vrijednostima krvnog pritiska deli na tri stadijuma
koji su prikazani u tabeli 3.

Tabela 3. Klasifikacija arterijske hipertenzije

Normalan krvni pritisak - <139/<89 mmHg

1  stadijum I - blaga hipertenzija 140-159/90-99 mmHg

2  stadijum Il - umjerena hipertenzija 160-179/100-109 mmHg

3 stadijum I - teska hipertenzija >180/>110 mmHg
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U danasnje, savremeno doba, hipertenzija je uzro¢nik velikog broja oboljenja, koja
uticu na skracenje trajanja ljudskog Zivota. 1z tog razloga poviSen krvni pritisak je dobio i
ime "tihi ubica". Posljedice akutne hipertenzije su uglavnom vezane za mozdano tkivo i to
pre svega krvarenja, dok se kod hronicne hipertenzije komplikacije naj¢esce ispoljavaju na
bubreznoj funkciji, centralnom nervnom sistemu i oku (66).

Pretpostavka je da jedna tre¢ina odrasle populacije ima vrijednosti krvnog pritiska,
koje bi morale biti medicinski tretirane. Ovaj procenat je razli€iti u razli¢itim podnebljima, a
to zavisi od ishrane koja se koristi, starosti pacijenta i fizicke aktivnosti.

U novijim istrazivanjima, i to u poslednjih 10 godina, doSlo je do promena u
vrijednostima koje ukazuju na visok krvni pritisak. U ¢asopisu Ameri¢kog udruzenja za
kardiologiju, objavljene su nove smjernice za hipertenziju, prema kojima se prag visokog
krvnog pritiska spusta sa 140/90 mmHg na 130/80 mmHg (82).

Prema dosadasnjim vrijednostima krvnog pritiska se smatralo da 1 od 3 odrasle osobe
u SAD ima visok krvni pritisak. Medutim, prema novim smjernicama vrijednosti krvnog
pritiska, broj ¢e se povecati i to na skoro polovinu odrasle populacije. Mnoga istrazivanja
ukazuju da ¢e se vrlo malo povecati broj odraslih  koji ¢e zahtjevati terapiju
antihipertenzivima. Nove smjernice su dizajnirane prvenstveno sa ciljem da djeluju
preventivno. Znacajno je precizno mjerenje krvnog pritiska, i to van ljekarske ordinacije.
Potrebno je da se u najmanje dve razliCite situacije, urade 2-3 mjerenja, a zatim se odredi
prosjecna vrednost krvnog pritiska. Na ovaj naéin bi se preciznije potvrdila dijagnoza
hipertenzije i prepoznala “hipertenzija bjelog mantila” odnosno tzv. “maskirana hipertenzija”
(83).

,Hipertenzija bjelog mantila“ se javlja kada je pritisak poviSen u ordinaciji neke
zdravstvene ustanove, i to u prisustvu doktora, ali ne i u svakodnevnom zivotu.

,Maskirana hipertenzija“ se javlja obrnuto i to kada je pritisak u prisustvu ljekara
normalan, ali je poviSen u kuénim uslovima, i tada zahtjeva promjenu nacina Zivota i samo u

pojedinim situacijama medikamentni tretman.

Tabela 4. Nove smjernice definiSu sljedece kategorije krvnog pritiska:

Normalan: 120/80 mm Hg

Visoko normalan: sistolni od 120 do 129 mm Hg ; dijastolni ispod 80 mm Hg

Hipertenzija 1.stepena: sistolni od 130 do 139 mm Hg ili dijastolni izmedu 80-89 mm Hg

Hipertenzija 2. stepena: sistolni najmanje 140 mm Hg ili dijastolni najmanje 90 mm Hg

Hipertenzivna kriza: sistolni iznad 180 mm Hg i/ili dijastolni iznad 120 mm Hg*

*ovakav pacijent zahtjeva hitnu promjenu medikamentne terapije ili hitnu hospitalizaciju,
ukoliko postoje znaci organskih lezija
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Ranije su postojale vrijednosti krvnog pritiska izmedu 120-139 mm Hg za sistolni ili
80-89 mm Hg za dijastolni pritisak. To je predstavljalo kategoriju pacijenata sa pred-
hipertenzijom. Po novim podacima, pacijenti sa gore navedenim vrijednostima se kategoriSu
kao pacijenti sa visoko normalnim pritiskom (sistolni od 120 do 129 mm Hg i dijastolni ispod
80 mm Hg) ili se definiSe kao hipertenzija 1. stepena (sistolni od 130 do139 mm Hg ili
dijastolni od 80 do 89 mm Hg). Takode, prema starijim podacima, pritisak ¢ije su vrijednosti
od 140/90 mm Hg su bile oznacene kao kategorija koja pripada 1. stepenu hipertenzije, ali se
prema novim podacima svrstava u grupu kao hipertenzija 2. stepena (82).

1.2.2.1. Faktori rizika za nastanak arterijske hipertenzije

Starost— Sa trajanjem Zzivota, sve je veci rizik od povisenog krvnog pritiska. Povisen krvni
pritisak je ¢es¢i kod osoba muskog pola u ranim srednjim godinama. Kod osoba Zenskog
pola, poviSen krvni pritisak se uglavnom javlja u klimakterijumu i menopauzi.

Rasa- Povisen krvnil pritisak je posebno Cest kod pripadnika negroidne rase. Posebno se
javlja u ranijoj dobi kod pripadnika negroidne rase, vise nego kod bijelaca. Teske
komplikacije, kao $to su cerebrovaskualrni inzult i ishemijska bolest srca, takode su ucestaliji
kod pripadnika negroidne rase.

Hereditarni faktor- PoviSen krvni pritisak obi¢no se javlja kod ¢lanova iste porodice.

Prekomjerna tjelesna teZina ili gojaznost- Sto je tjelesna teZina veca, potrebna je veéa
kolicina krvi kako bi bila sprovedena adekvatna oksigenacija tkiva. Kako se povecava
koli¢ina krvi koja cirkuliSe kroz krvne sudove, tako se povecava i pritisak na zidove krvnog
suda.

Fizi¢ka neaktivnost- Osobe koje nisu fizicki aktivne sklonije su porastu srcane frekvence.
Sto je sr¢ana frekvencija viSa, sr¢ani miSi¢ sa svakom kontrakcijom pojacava pritisak na zid
arterija. Nedostatak fizicke aktivnosti, takode, povecava rizik od porasta tjelesne tezine.

Konzumacija duvana - Pusenje ili Zvakanje duvana momentalno privremeno podize krvni
pritisak ,dok hemijska jedinjenja iz duvana direktno lediraju zid arterije. Zbog toga se lumen
arterija suzava, $to po fizickim zakonima povecava krvni pritisak

Pretjerana konzumacija soli u ishrani- Zbog prevelike koli¢ine natrijuma u ishrani,
organizam retinira te¢nost,Sto prirodno podize krvni pritisak.

Deficit kalijuma u ishrani— Kalijum potpomaze postizanje ravnoteze sa kolicinom natrijuma
u ¢elijama. Ukoliko se ishranom ne unosi dovoljna koli¢ina kalijuma ili je povecan njegov
gubitak, u krvi ¢e se, kompenzatorno, zadzavati previse natrijuma.

Deficit vitamina D u ishrani- Nije sa sigurno$¢u utvrdeno da li deficit vitamina D u ishrani
ucestvuje u razvoju hipertenzije, ali je poznato da vitamin D moze uticati na enzimski sistem
u renalnom tkivu, koji uzima uces$¢e u regulaciji krvnog pritiska.

Pretjerana konzumacija alkohola - Nakon odredenog vremena, pretjerano uzivanje u
alkoholu moze dovesti,direktnim mehanizmom,do kardijalnih  lezija.Uzastopnom
konzumacijom vise od
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dva ilitri alkoholna pica, krvni pritsak ¢e se privremeno povecati,obzirom da alkohol
povecava krvni protok i sr¢anu frekvenciju,te samim tim podize krvni pritisak.

Stres- Stalni stres moze znacajno povecati krvni pritisak, delujuci preko kateholamina

Hroni¢na stanja- dislipidemija, dijabetes melitus, bubrezne bolest i sleep apnea sindrom.

1.2.2.2. Podjela arterijske hipertenzije

Arterijske hipertenzije se dele na primarne 1 sekundarne. Hipertenzija ¢iji je uzro¢nik
nepoznat i ne moze se povezati sa nekim stanjem/oboljenjem koje je moze izazvati
predstavlja  primarnu (idiopatska, esencijalna) hipertenziju. Za razliku od primarne
hipertenzije, sekundarne hipertenzije su povezane sa nekim poremecéajem u organizmu,
odnosno udruZene sa oboljenjem, a koje je je uzro¢nik hipertenzije.

Patogeneza primarne ili esencijalne hipertenzije nije u potpunosti razjasnjena. Njen
nastanak je uslovljen razli¢itim faktorima:

e pojacana aktivnost simpatikusa, sa izrazenom beta-adrenergickom osjetljivoscu;

e pojacana aktivnost renin—angiotenzin—aldosteron sistema, sa posledi¢no veéim
prisustvom mineralokortikoida u cirkulaciji;

e genetika: osobe koji imaju jednog i/ili oba roditelja sa dijagnostikovanom arterijskom
hipertenzijom, dva puta ¢e$c¢a imaju hipertenziju. Epidemioloske studije naglasavaju
da nasledni faktori uti¢u na varijabilnost arterijskog krvnog pritiska i do 30% u
razli¢itim populacijama (84);

e zadrzavanje soli i vode moze biti povezano sa redukovanom masom nefrona bubrega;
ovaj poremecaj je uzrokovano genetskim faktorima, poremecajem u intrauterinom
razvoju (hipoksija, lijekovi, nepravilna ishrana tokom gestacije ) ili okolnostima koje
se javljaju nakon rodenja (malnutricija, infekcije).

Sekundarna hipertenzija nastaje kao posledica uticaja razlicitih bolesti, stanja ili
lijekova. Najces¢i uzroci sekundarne hipertenzije su prikazani u tabeli 5.

Tabela 5. Uzroci sekundarne hipertenzije su:

Parenhimske bolesti bubrega

Vaskularne bolesti bubrega (stenoza renalnih arterija)

Feohromocitom

Primarni aldosteronizam

Kusingov sindrom

Distireoze (hipertireoidizam ili hipotiroidizam)

Hiperparatiroidizam

Sleep apnea sindrom

Koarktacija aorte

P O|OINO|OTAWIN|F-

0 | Lijekovi: nesteroidni antireumatici, antidepresivi, steroidni lijekovi
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1.3. ESTROPROGESTAGENI U PROCESU STARENJA

Opste je prihvacena Cinjenica da je razvoj arterijske hipertenzije usko povezan sa
srednjim Zivotnim dobom, koje, sa druge strane, predstavlja pocetak procesa starenja humane
biologije, $to se posebno odnosi na zenski dio populacije. Obzirom da pocetak procesa
starenja koincidira sa opadaju¢om tendencijom nivoa estroprogestagena kod Zena, namece se
logi¢no razmiSljanje o ulozi seksualnih steroida u ovim procesima. Razvoj hipertenzije,
karakteristi¢ne za srednje zivotno doba, kao Sto smo ve¢ naveli, dovodi do lezija sistemske
vaskulature, koja u€estvuje u oksigenaciji svih tkiva i organa, i koja kao oStec¢ena teSko
obavlja svoju osnovnu ulogu, tako da su sistemske reperkusije hipertenzije neminovne (74).

Zato ¢emo pojasniti biolosku osnovu starenja endotela, koje zapravo predstavlja
osnovu globalne bioloske degradacije ljudskog organizma. Starenje je kompleksan proces,
koji obuhvata brojne spontane promjene u humanoj biologiji. Vjekovima se nauka bavi
uzrocima starenja, i sa manje ili vise uspjeha odgovara na brojna pitanja o kauzalitetu ove
pojave. Postoji i veliki broj definicija oveg procesa, ali bi najsavremenija i najsveobuhvatnija
definicija bila ona koja navodi da je starenje genetski uslovljen proces progresivnog
slabljenja mehanizama homeostazne kontrole (85).

1.3.1. Teorije starenja

Starenje je proces koji obuhvata sva Ziva bic¢a. Do sada je predlozeno oko 300 teorija
starenja, koje na razli¢ite nacine objasnjavaju ovaj sloZen proces. Svaka od ovih teorija,
pojedinacno, ne daju odgovor na ovo slozeno pitanje. lako ni jedna od njih sama za sebe nije
apsolutna, kada se njihovo obja$njenje udruzi moze se dobiti odgovor na pitanje zasto
starimo. Teorije starenja se mogu grupisati na osnovu nivoa na kom se starenje objasnjava
(na nivou organa, tkiva, ¢elija i hromozoma) §to je prikazano u tabeli 6. (3).

Tabela 6: Grupisanje teorija starenja.

I Na nivou organa
| Na nivou tkiva
Il Na celularnom nivou

IV Na nivou hromozoma

1.3.2. Teorija slobodnih radikala:oksidacija molekula

Izmedu ostalih teorija o starenju organizma, poznati nau¢nik Harman D. je jo§ 1956.
godine predstavio teoriju slobodnih radikala (86). Poznato je da se u organizmu proizvode
slobodni radikali (najviSe kiseoni¢kog porekla) koji predstavljaju nestabilne molekule jer
imaju jedan ili viSe nesparenih elektrona u poslednjoj orbitali. Slobodni radikali su vrlo
reaktivni pa Cesto Stupaju u hemijske reakcije sa biomolekulima u ¢elijama (proteinima,
lipidima, ugljenim hidratima, molekulima DNK itd.). Kao rezultata ove interakcije, a posebno
kada se povecano stvaraju slobodni radikali u ¢elijama, dolazi do biohemijskih, strukturnih i
funkcionalnih poremecaja tzv. oksidativni stres celije. Sto je veée stvaranje slobodnih
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radikala u organizmu, vise se vrs$i oksidacija molekula u ¢elijama, tkivima, organima, a sto
dovodi do raspadanja ¢elija, a time i do ubrzanog starenja organizma.

1.3.3. Teorija mitohondrija

Hartman D. 1972., i Miguel J. i saradnici 1980.godine predstavili su teoriju
mitohondrija (88). Ove ¢elijske organele predstavljaju kljuéno mjesto u ¢elijama gde se vrsi
sinteza ATP-a (adenozin-trifosfat), i u kom obliku se skladisti intracelijska energija. Sinteza
ATP u mitohndrija prema hemiosmotskoj teoriji se naziva oksidativna fosforilacija. ATP
takode igra vaznu ulogu u sintezi nukleinskih Kiselina. Zato se i mitohondrije nazivaju
"male energetske centrale”. U ovim organelama, se odigravaju brojni metabolicki procesi,
znacajni za dobijanje energije, a to su: oksidativna dekarboksilacija piruvata, ciklus
trikarbonskih kiselina, beta-oksidacija..... Prema ovoj teoriji starenje zavisi od pravilnog
funkcionisanja ovih Celijskih organela, koje se smatraju centralnim mjestom metabolizma
¢elije.

Tokom metabolickih procesa u Celijama i niza hemijskih reakcija tokom kojih se
proizvodi energija, nastaju i slobodni radikali. Organizam ima mehanizme kojim se bori
protiv veceg stvaranja slobodnih radikala, a to je delovanje antioksidasnog sistema. Medu
prvima deluju enzimski antioksidansi, gdje spadaju brojni enzimi kao $to su: katalaza,
superoksid-dismutaza, glutation-peroksidaza... Ovi enzimi transformisu slobodne radikale u
netoksi¢ne proizvode, koji se dalje eliminiSu ili iskoriS¢avaju u celiji. Druga grupa su
neenzimski antioksidansi i to: vitamini C, E, beta-karoten, bioflavonoidi.... Ovi antioksidansi
se uglavnom unose ishranom u organizam. Kroz razna istrazivanja je utvrdeno da nakon
dvadesete godine zivota, efikasnost antioksidansnog sistema u organizmu se smanjuje. Ovaj
disbalans odnosa slobodnih radikala i nivoa antioksidanasa u organizmu ima negativne
efekte, a bivaju sve izraZeniji kroz proces starenja. Konkretno je dokazano da se u
mitohondrijama nalazi DNK koja se sintetiSe u njoj (mtDNK). Ova vrsta DNK, genetski
iskljucivo potice od majke i njena replikacija ne zavisi od replikacije ¢elijske, jedarne DNK.
Takode, mtDNK nije zastiCena od delovanja histona, kao Sto je to slucaj sa ¢elijskom DNK.
Zbog toga, mtDNK je labilna, i pod uticajem slobodnih radikala koji su reaktivni a koji se
stvaraju u mitohondrijama, dolazi do njenog propadanja i mutacija. Kao posledica toga,
enzimi i proteini koji se stvaraju u mitohondrijama su manje aktivni, slabije se odvijaju
metaboli¢ki procesi a time se utiCe i na stvaranje ATP-a. Povecanom proizvodnjom
slobodnih radikala, nadvladaju se molekuli antioksidativnog sistema, pa se manje moze
smanjiti njihov destruktivni uticaj u organizmu. Tada dolazi do oksidativne modifikacije
biomolekula u ¢elijama kao §to su strukturni proteini, enzimi, lipidi i DNK-a, i ubrzava se
bioloski proces starenja (87).

1.3.4. Teorija membrana

Zs-Nagy 1., 1987. godine predstavlja teoriju membrane (89). Ovaj autor je primjetio
da tokom procesa starenja, dolazi do promena u membranama ¢elija. Delovanjem slobodnih
radikala dolazi do oksidacije nezasi¢enih masnih kiselina u membrana ¢elija. Kao posledica
ove oksidacije dolazi do nakupljanja jedne vrste lipida koji se boji fuksinom tj. nastaje
lipofuksin. Progresivnim nakupljanjem lipofuksina, dovodi do poremeéeja membrane ¢elija,
njene propustljivosti i do invazije meducelijskog prostora a time se inhibiSe njena funkcija i
podsticuci proces starenja.
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1.3.5. Teorija telomera

Za razliku od ve¢ navedenih teorija starenja, Hayflick L. je godine 1982. predstavio
teoriju telomera (90). Telomere su dobile naziv prema grékim re¢ima, telo Sto znaci kraj,
meros $to znaci deo. Nalaze se na zavrSecima hromozoma i imaju ulogu da ih Stite od
delovanja enzima. Takode, telomere se ne mogu spojiti sa drugim hromozomima. Pri svakoj
¢elijskoj diobi, telomere se skra¢uju. Nakon 40-50 c¢elijskih dioba, vrsi se tzv. troSenje
telomera i nastaje bioloska smrt ¢elija- apoptoza. Progresivno skracenje telomera je jedna od
teorija koja dovodi do starenja organizma.

Medutim, postoje kompenzatorni mehanizmi, koji usporavaju ovaj proces i sprecavaju
preranu destrukciju bioloskih struktura. U osnovi je enzimski sistem, ¢iji je glavni reprezent
telomeraza. Za razliku od skraéenja telomera, enzim telomeraza ima ulogu u njihovom
produzavanju. Medutim, telomeraza nije u moguénosti da do kraja izvr$i produzavanje veé
uvijek bez repliciranja ostavi jednu malu sekvencu. Ovaj enzim je prisutan u u embrionalnoj
fazi, tokom formiranja tkiva, i nalazi se prakti¢no u svakoj ¢eliji. Nakon ovog perioda, samo
¢elije koje se stalno dijele, kao $to su celije krvnog sistema, nastavljaju njegovu produkciju.
Prilikom svake celijske diobe, telomeri bivaju kraci, i kada dode momenta da celija vise
ne moze dase dijel, onaumire. Telomeraza, medutim, moze ocuvati duzinu telomera
netaknutom, c¢ak inakon diobe celija. Postoji i veza izmedju celijskog metabolizma i
telomeraza. U humanim endotelnim ¢elijama, acetil-CoA sintetaza Acs2, u interakciji sa
histon 4K16 acetiltransferazom za hMOG, smanjuje telomerazno mirovanje i indukuje
starenje ¢elija (91).

Neke ¢elije izbjegavaju starenje koristeci telomerazu za produzavanje svojih telomera
kroz sekvence DNK i tako ¢uvaju sposobnost da se umnozavaju i ,,ostanu mlade* (92). Kod
zdravih odraslih osoba, duzina telomera u prosjeku iznosi od 7.000 do 9.000 baznih parova.
Utvrdeno je da se godiSnje izgubi 50-60 baznih parova. Medutim, pacijenti kod kojih nema
enzima telomeraze moze se izgubiti izmedu 100 i 300 baznih parova godisnje (92).

Dakle, telomere djeluju kao bioloski sat ¢elija. Nove ¢elije, iako €injeni¢no "mlade”,
nose genetski materijala i promjene iz prethodnih generacija. To znaci da se sa godinama,
¢elije bivaju genetski promjenjene u odnosu na ¢elije prije dvadeset ili trideset godina. Ta
¢injenica je takode od znacaja za proces bioloSkog starenja.

1.3.6. Proces starenja endotela

Vaskularni endotel je je unutraS$nji zid krvnog suda, koji sluzi istovremeno kao
autokrini i kao parakrini organ, i koji regulise funkciju cijele vaskularne strukture.

Do Sezdesetih godina proslog vijeka, smatralo se da je endotel samo prosta fizicka
barijera izmedu zida krvnog suda i te¢nog fluida.

Prvu hipotezu o fizioloskom znacaju endotela postavio je Lord Florey 1966. godine.
Prema ovoj hipotezi, znacaj endotel je da obalaze krvne sudove iznutra, kako kaze u vidu
"celofanskog omotaca™ i tako ih s§titi od razli¢itog delovanja iz cirkuliSuce krvi (93).
Saznanja o funkciji endotelijuma napreduju 60-ih I 70-ih godina, tako da 1980. godine
Furchgotta i Zawadzkog iznose dokaz da se u endotelnim ¢éelijama stvara neki molekul koji
moze da opusti glatko-miSi¢ne Celije krvnih sudova (94). Ovi naucnici su ovaj molekul
nazvali endotel-zavisni relaksantni faktor (EDRF-Endothelium-Derived-Relaxing-Factor), i
ako je njena hemijska struktura bila jos uvjek nedefinisana.
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Danas je opste prihvaceno da je vaskularni endotel veoma dinamican autokrini i
parakrini organ, koji je vazan za lokalnu regulaciju tonusa krvnih sudova, putem oslobadanja
vazodilatatornih  (azotni oksid-NO, prostaciklin, endotelni hiperpolarizuju¢i faktor
(endothrelial derived hyperpolarization factor eng).- EDHF, C tip natriuretskog peptide-CNP)
i vazokonstriktornih (tromboksan A2-TxA2, slobodni radikali, endotelini) supstanci.
Zahvaljuju¢i ovoj ulozi, vaskularni endotel je ukljucen 1 u etiopatogenezu brojnih
kardiovaskularnih oboljenja. Zahvaljuju¢i anatomskoj lokalizaciji izmedu te¢nog fluida i
vaskularnog zida, endotel dolazi u dodir sa ¢elijskim i humoralnim medijatorima i na taj
naéin predstavlja krucijalni factor odrzavanja vaskularne homeostaze, putem regulacije
celularne proliferacije, molekularnog transporta, koagulacione kaskade, hemotaksije
leukocita kroz vaskulaturu, te brojnih drugih, manje ili viSe u nauci definisanih procesa (95).

Proces starenja u velikoj meri zahvata vaskularni endotel (3). Nekoliko godina nakon
definisanja endotel-zavisnog relaksantnog faktora, postalo je o€igledno da su mnoga
kardiovaskularna oboljenja udruzena sa endotelijalnom disfunkcijom. Ovo je, prvenstveno,
bilo uoc¢eno kod pacijenata sa koronarnom boles¢u srca, Koji su imali klasi¢ne faktore rizika
(dislipidemija, pusenje, prekomjerna uhranjenost, fizicka neaktivnost, dijabetes...). Na taj
nacin je konstatovano da relaksacija zavisna od endotela biva poremecena u toku sréane
insuficijencije, dijabetesa i hipertenzije (51).

U razvoju ateroskleroze postoje mnogi faktora rizika (hiperholesterolemija,
hipertenzija, pusenje, dijabetes, starenje i dr.) koji mogu dovesti do poremecaja relaksaciji
zida krvnog suda. Ovaj poremecaj fizioloSkog vaskularnog odgovora se definiSe kao
disfunkcija endotela. Mehanizam razvoja disfunkcije endotela u razli¢itim oboljenjima je
komplikovan i uslovljen mnogim faktorima, medu kojima dominiraju oni koji dovode do
povecanja stvaranja slobodnih radikala i pojave oksidativnog stresa u endotelu krvnih sudova,
uz snizenje ukupnog antioksidativnog kapaciteta vaskularnog zida (96).

Podsjeti¢emo se Cinjenice da je oksidativni stres stanje organizma organizma u kome
postoji disbalans izmedu produkcije slobodnih radikala i antioksidansa. Nastaje u uslovima u
kojima u organizmu tokom raznih hemijskih reakcija se povecano stvaraju slobodni radikali i
smanjena sposobnost organizma da antioksidansima izvr$i njihovu neutralizaciju, odnosno
predstavlja stanje neravnoteze izmedu prooksidanasa i antioksidanasa pomjereno u pravcu
prooksidanasa.

Prema shvatanju savremene medicine, mnoga akutana i hroni¢na oboljenja su
posledica oksidativnog stresa i stetnog delovanja slobodnih radikala. Ove bolesti se klinicki
manifestuju kao akutni i hroni¢ni zapaljenski  procesi, neuroloski poremecaji,
kardiovaskularni poremecaji, maligne bolesti, ali i mnoga druga stanja koja se nazivaju
prerano starenje (97).

Na osnovu rezultata retrogradne analize je utvrdeno da faktori rizika za nastajanje
kardiovaskularnih bolesti budu prisutni kod pacijenta u proseku 6 do 7 godina, da bi se
razvila  endotelna disfunkcija. Ovi rezultati potvrduju da je popravljanje endotelne
disfunkcije krucijalni faktor u redukciji kardiovaskularnih oboljenja,odnosno korekciji
njihove prognoze.

Endotel odrzava normalan vaskularni tonus, pod normalnim homeostatskim uslovima.
Medutim, i tradicionalni i novo detektovanii kardiovaskularni faktori rizika (ukljucujuéi
pusenje, starenje, dislipidemiju, hipertenziju, hiperglikemiju i porodi¢nu istoriju prijevremene
aterosklerotske bolesti) povezani su sa promjenama u endotelnoj funkciji (98). Sve zajedno
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dovodi do hroni¢nog zapaljenjskog procesa pra¢enog gubitkom antitrombotskih faktora i
povecanjem  vazokonstriktora 1  protrombotskih  produkata, pored abnormalne
vazoreaktivnosti, te zbog toga povecava rizik od kardiovaskularnih dogadaja. Endotelna
disfunkcija je takode povezana sa gojazno$¢u, povisenim C-reaktivnim proteinom i
hroni¢nom sistemskom infekcijom (99,100,101).

Moze se zakljuciti da endotelna disfunkcija predstavlja stanje koje je prirodna
posljedica dugotrajnog djelovanja pojedina¢nih ili udruzenih faktora rizika i predstavlja
osnovu za razvoj morfoloskih promjena koje su podloga ateroskleroze. Najpozeljniji
terapijski cilj je primjena nefarmakoloSkih mera (korekicija dislipidemije, redukcija
prekomjerne tjelesne tezine, prestanak puSenja, odgovarajuci rezim fizicke aktivnosti) ili
eventualno farmakoloSke mjere, putem kojih bi moglo da se djeluje upravo u fazi
endotelijalne disfunkcije u kojoj nije doSlo do definitivnih aterosklerotskih promjena.
Logican zakljucak je da u korekciji ove faze endotelijalne disfunkcije lezi osnov prevencije
kardiovaskularne patologije (67).

1.4. PATOHISTOLOGIJA | PATOGENEZA ATEROSKLEROZE

Patogenetski mehanizam ateroskleroze nije ni do danas u potpunosti objasnjen, ali
izmedu mnogobronih teorija, najrasprostranjenija je teorija ,,odgovora na povredu”.
Povreda endotela, kao posljedicu ima inflamaciju krvnog suda (vaskulitis) nakon koga i
slijedi proliferacija fibroznog tkiva. Najvjerovatniji uzroci povrede endotela su oksidovana
forma LDL-holesterolske partikule, infektivni agensi, toksini, hiperglikemija [
hiperholecistinemija. Oksidovani LDL-holesterol je aktivator inflamacijskog procesa na
nivou transkripcije gena, ekspresije adhezivnih molekula, i regrutovanja monocita, odnosno
konsekutivnih makrofaga. Pomenuti cirkuliSu¢i monociti infiltriSu intimalnu strukturu zida
krvnog suda, i transformisani u tkivne makrofage, preuzimaju LDL-holesterol. Na taj nacin,
fomriraju se ,pjenaste” celije rane ateroskleroze. Ovako aktivisani makrofazi produkuju
brojne faktore koji lediraju endotelnu strukturu (3).

U aterosklerotskom procesu je dokazana interakcija izmedu celularnih elemenata koji
uCestvuju U patogenezi — vaskularnih elemenata reprezentovanih u vidu endotelnih ¢elija i
glatkih misi¢nih ¢elija ,ali i u vidu hermatopoetskih elemenata- leukocita i trombocita.

lako ateroskleroza pocinje od 3. godine zivota, u najve¢em broju slucajeva, najranija
aterosklerotska patomorfoloska lezija je masna pruga, koja se javlja u aorti i koronarnim
arterijama cak i prije 20. godine zivota. Ona nastaje zbog deponovanja lipoproteina krvi
unutar intime zida krvnog suda. Mikroskopskim pretragama, registrovane su pjenaste
¢elije, T-limfociti kao i glatke miSi¢ne Celije, razli¢ite veli¢ine i morfologije.

Tokom progresivnog lipidnog deponovanja i proliferacije glatkih misi¢nih celija,
Masna pruga moze prerasti u fibrozni plak. Glatke miSi¢ne celije imaju glavnu ulogu u
depoziciji ekstracelularnog matriksa vezivnog tkiva, i to putem formiranja fibrozne kape,
koja pokriva strukture plaka. Fizickim rastom fibroznog plaka, proces progredira u
vaskularno remodelovanje, Sto suzava lumen krvnog suda, dovodi do poremecaja u protoku
krvi, pravilan laminarni tok prerasta u turbulentni, i kao posljedicu ima smanjenu
oksigenaciju ciljnih tkiva. Plakovi koji se razvijaju ponekad fomiraju sopstvenu vaskularnu
strukturu, vasa vasorum, koja je jako osetljiva i podlozna je krvarenju, i samim tim uvecanju
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plaka. Osim toga, ovakva vaskularna struktura gubi receptorsku specifi¢nost karakteristi¢nu
za endotel (102).

1.5. ULOGA ESTROGENA U NASTAJANJU ATEROSKLEROZE

Estrogeni igraju vaznu ulogu u regulisanju kardiovaskularne fiziologije i imunoloskog
sistema, putem indukovanja direktnih efekata na vise tipova celija ukljuujuci i imunske i
vaskularne ¢elije. Polni steroidni hormoni su uklju¢eni u kardiovaskularnu zastitu,
ukljucujuéi endotelnu reparaciju u slucajevima arterijskih povreda i formiranja kolateralnih
sudova u ishemi¢nom tkivu. Estrogeni mogu imati snazne efekte modulacije na svim nivoima
urodenog 1 adaptivnog imunoloskog sistema. Njihova akcija posreduje interakcijom sa
klasi¢nim estrogenskim receptorima (ERs), ERa 1 ERp, kao 1 sa nedavno identifikovanim G /
protein-vezanim receptorima 30 / G-protein estrogen receptor 1 (GPER1), i to putem
genomskih, ali i ne-genomskih mehanizama. Novi podaci iz literature pokazuju da je
nedostatak estrogena u menopauzi povezan sa povecanim rizikom ishoda inflamacijskog
procesa (103).

Ve¢ pomenuti enzim telomeraza igra vaznu ulogu u odrzavanju kapaciteta T limfocita
za homeostatsku replikaciju. Nedavni podaci ukazuju da gonadalni steroidi mogu modulisati
ekspresiju telomeraze ili njenu aktivnost unutar imunokompetentnih ¢elija. Zenske ¢elije su
pokazivale vecu reaktivnost telomeraze putem angazovanja T Celijskih receptora. Medutim,
ne postoje direktni dokazi o efektu fizioloSkih koncentracija estradiola na ekspresiju mRNK,
ekspresiju reverzne transkriptaze (nTERT) ili enzimsku aktivnost telomeraze . lako estrogen
moze da ima razvojne efekte na T celije u smislu promjene telomerazne akcije na
ukljucivanje T receptora, zrele periferne T Celije ne reaguju na estradiol sa promjenama u
ekspresiji ili funkcionalnosti telomeraze (104).

Telomere su, dakle, kompleksi nukleoproteina na krajevima hromozoma i imaju ulogu
zastite hromozoma od fuzije, od oSte¢enja i rekombinacije. Telomere bivaju erodirane tokom
¢elijske diobe, zbog nemoguénosti DNK polimeraze da ih potpuno dupliraju. Nezrele Celije,
ukljucujuéi 1 hematopoetske mati¢ne Celije, eksprimuju telomerazu radi odrZzavanja duzine
telomera. Genske mutacije koje kodiraju kompleks telomeraze (TERT, kodiraju za reverzni
transkriptazu 1 TERC, kodiraju za RNK komponentu) povezani su sa urodenom i steCenom
aplastiénom anemijom, uzrokujuéi sniZzenu aktivnost telomeraze. Disfunkcionalost koStane
srzi kod pacijenata sa mutacijom telomeraze cCesto reaguje na terapiju androgenim
hormonima, ali mehanizam djelovanja nije poznat. VrSena su istrazivanja da li gonadalni
steroidi moduliSu ekspresiju 1 funkciju telomeraze u hematopoetskim celijama zdravih
ispitanika i pojedinaca koji su nosili TERT mutacije. Limfociti periferne krvi uzgajani su dva
dana u RPMI 1640 bez fenola, uz dodatak 10% fetalnog seruma goveda koji je tretiran
ugljenikom 1 koji sadrzi interleukin-2 i, u prisustvu odnosno odsustvu metiltrienolona
(R1881), 19-nortestosterona-17 dekanoata NT), 6-hidroksi-testosterona (6-HT), estradiola
(E2), i/ ili tamoksifena, antagoniste estrogena, i / ili letrozola, inhibitora aromataze (105).

Aktivnost telomeraze mjerena je testom telomernog ponavljanja amplifikacije
(TRAP), a TERT ekspresija PCR-om u realnom vremenu. | androgeni i estradiol stimulisali
su aktivnost telomeraze u limfocitima normalnih subjekata na nacin koji je zavisio od doze 1
korelisao sa vi$im nivoima mRNK TERT; tamoksifen je ukinuo efekte gonadalnih steroida na
telomeraznu funkciju, dok je letrozol ukinuo androgene efekte na telomeraznu akciju u
limfocitima, Sto ukazuje na to da polni steroidi stimuliSu ekspresiju TERT-a preko
estrogenskog receptora, koji mogu interreagovati sa estrogenim receptorima prisutnim u
promotorskom regionu gena TERT .
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Takode su ispitivani efekti androgena normalnih CD34 + ¢elija kostane srzi, koje su
pre¢is¢ene u imunomagnetnim kolonama i kultivisane u te¢nim medijima, dok je protein
R1881 stimulisao telomerazu u normalnim CD34 + ¢elijama koStane srzi. Limfociti periferne
krvi iz tri zdrava nosaca TERT mutacije su takode uzgajani u prisustvu androgena.Zaklju¢eno
je da su TERT mutantne celije imale nisku bazalnu aktivnost telomeraze, koja je
normalizovana pomoc¢u R1881. Ovi rezultati namecéu logi¢an zaklju¢ak da polni steroidi
mogu modulisati ekspresiju TERT 1 aktivnost telomeraze u hematopoetskim ¢elijama putem
estrogenih receptora, i mogu djelimi¢no obnoviti aktivnost telomeraze u nosa¢ima mutacije
TERT in vitro. Navedeni nalazi objaSnjavaju mehanizam delovanja terapije androgenim
steroidima kod pacijenata sa ili stecenom ili urodenom displazijom kostane srzi uzrokovanim
telomeraznim defektima. Ovi rezultati takode imaju implikacije na fizioloSke varijacije u
skracivanja telomera, jer je duzina telomera zena u fertilnom dobu stabilna, a hormonska
terapija smanjuje stopu skracivanja telomera kod Zena u menopauzi (106).

Steroidni hormoni igraju centralnu ulogu u modulaciji aktivnosti telomeraze.
Medutim, informacije o regulaciji receptora steroidnih hormona i njithovim posebnim
funkcijama na aktivnost telomeraze unutar mezenhimalnih mati¢nih ¢elija su u velikoj mjeri
nedostupne zbog niske aktivnosti telomeraze u Celiji. U jednom istrazivanju, Koje je obavila
grupa istrazivata sa Medicinskog koledza u Seulu, Juzna Koreja, ispitivani su efekti
estrogena (E2) i funkcije estrogenskog receptora alfa (ERalpha) i estrogenskog receptora beta
(ERbeta) na aktivnost telomeraze u humanim mezenhimalnim mati¢nim ¢éelijama (hMSC).
Aktivnost telomeraze i ekspresija mRNA Kkataliticke podjedinice telomeraze (hTERT) su
povecani tretmanom ¢elija estrogenim hormonima. Koncentracija proteina ERalpha takode je
povecana tretmanom estrogenima, a imunocitohemijski je jasno detektovano povecanje
akumulacije ERalpha u jezgru. Kada je ekspresija ERalpha smanjena transfekcijom sa iRNA
u hMSCs, efekat estradiola na indukciju hTERT ekspresije i aktivnosti telomeraze je
smanjen. Nasuprot tome, tranzitorna prekomjerna ekspresija ERalpha povecala je efekat
estrogena na ekspresiju hTERT mRNA. Ovi nalazi ukazuju da aktivacija hTERT ekspresije i
aktivnosti telomeraze estrogenom stimulacijom u hMSC zavisi od ERalpha, ali ne i od
ERbeta receptora (107).

U studiji koja je istrazivala vezu izmedu odrzavanja duzine telomere i djelovanja
estrogena, 53 zene u menopauzi su tretirane supstitucionom estrogenom terapijom najmanje
godinu dana, a neke 1 duze. Potom je uzet uzorak krvi i izmjerena duzina telomera i1 aktivnost
telomeraze u hemato Celijama. Rezultati su pokazali da postoji direktna korelacija sa
vremenskim trajanjem hormonskog tretmana menopauze kod Zena i duzimom telomera, ali su
ipak imale niZi nivo aktivnosti telomeraze. Ovo je iznenadujuéi rezultat jer se oc¢ekuje veca
aktivnost telomeraze povezana sa duzim telomerama. Zbog ovog rezultata, istrazivaci
zakljucuju da hormonska terapija zapravo odlaze proces starenja celija. Jednako je vazna
¢injenica da je ovo prvi objavljeni rezultat koji povezuje trajanje estrogene terapije, aktivnost
telomeraze iduzinu telomera, §to moze otvoriti vrata za buduca istrazivanja. U smislu
mogucénosti rejuvenacije humanih tkiva primjenom gonadalnih steroida (108).

lako mehanizmi kojima estrogeni reguliSu proliferaciju i starenje celija ostaju
nedovoljno ispitani, nekoliko gena koji kontroliSu proliferaciju ¢elija ukazuju na nishodnu
regulaciju estrogenog receptorskog djelovanja (109). Medu ovim genima, proto-onkogen C-
myc je detektovan kao direktni ciljni gen estrogene akcije u celijama pozitivhim na
estrogenske receptore (110). Nedavna istrazivanja ukazuju da estrogen stimuliSe telomeraznu
aktivnost i ekspresiju gena telomeraze reverzne transkriptaze (TERT) u kulturama ¢elija raka
(111,112). Telomeraza stupa u interakciju sa DNK telomere,ali i drugim proteinima
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konektovanim na telomere, i Kkatalizuje reverznu transkripciju telomerne DNK ,u cilju
produzenja telomere i pokrivanja njenih okrajaka 9, 10, 11,5to blokira degradacione procese
baznih parova.. U odsustvu telomeraze, telomere se skracuju, a kratke telomere izazivaju
starenje Celija 1 njenu apoptozu , te je na ta nacin ogranicen zivotni vijek i mehanizam
proliferacije ¢elije. Utvrdeno je da je telomeraza konzistentno blokirana tokom diferencijacije
progenitornih ¢elija u zrele somatske celije u humanoj biologiji, ali se zna da je aktivna u
brojnim somatskim tkivima na animalnom uzorku( kod miseva). Medutim,ostaje manje
poznato na koji nacin je telomerazna aktivnost regulisana in vivo,odnosno u fizioloskim
uslovima (91).

1.6. ESTROPROGESTAGENI I METABOLICKE PROMJENE

U nastajanju ateroskleroze i posljedi¢ne hipertenzije, znacajnu, moguce i krucijalnu
ulogu, igra i poremecaj lipidnog metabolizma. Nesumnjiva uloga ketosteroida u metabolizmu
masnoca dokazana je u ve¢em broju radova.

Obzirom na veliki znacaj dislipidemije u u etiopatogenezi ateroskleroze, decenijama
svijeta. Pokrenute su brojne interventne studije u cilju redukcije dislipidemije kao faktora
rizika, a kao krajnji cilj ovih studija jeste zapravo teorija hipertenzije i ishemijske bolesti srca.
Davne 1910. godine je utvrdeno da su aterosklerotske promjene uzrokovane povisenim
masno¢ama u krvi. Framighamska studija, zapoceta 1948.godine, ispitivala je povezanost
holesterolemije, ishemijske bolesti srca i ostalih faktora rizika. Rezultati ove opsezne studije
su ukazale da najduzi Zivotni vijek imaju osobe sa nizim vrijednostima holesterola.
Istovremeno je ukazano na cinjenicu da je frekfrentnost ishemijske bolesti srca veca kod
muskaraca nego kod Zena, i da se ta razlika smanjuje u menopauzi.

U srednjim godinama Zivota, koje kod Zena, u ogromnoj vecini sluc¢ajeva, koincidiraju
sa nastupanjem menopauze, karakteristican je porast tjelesne tezine, prosje¢no 0,5kg na
godisnjem nivou. Osim toga, porast obima struka povezan je direktno sa trajanjem
menopauze (113).

Kao §to je poznato, metabolicki sindrom je po definiciji potvrden ukoliko postoji tri
od pet krucijalnih kriterijuma (poviSena glikemija, snizen HDL, poviSeni trigliceridi, poviSen
krvni pritisak i povecan obim struka) (114). Metaboli¢ki sindrom predstavlja skup faktora
¢ija udruZenost predstavlja rizik za nastajanje kardiovaskularnog oboljenja i1 dijabetesa
melitusa tip II.

Uzimajuéi u obzir metabolicki sindrom kao uvod u kardiovaskularno oboljenje,
nave$¢emo samo neke od efekata estrogenih steroida na lipidni metabolizam:

1. Primjena estroprogesteronske supstitucije ima uticaj ne samo na lipidni metabolizam,ve¢
je dokazano da redukuje incidencu dijabetes melitus-a tip 11 (115).

2. Estrogeni povecavaju nivo hepati¢ne eckskrecije apolipoproteina i LDL cestice, |
smanjuju apo B. Osim toga, smanjuju transkripciju liporoproteinske lipaze i1 regulisu
ekspresiju PPAR gama. Nadalje, oni smanjuju nivo PAI — 1, CRP, IL- 6, Lp (a),
apolipoprotein A, B, D i E (116).

Dislipidemija nije jedini faktor oStecenja endotela. Kao $to je ve¢ navedeno, beta
¢elijska difunkcija pankreasa, odnosno poviSena glikemija nataste, jedna je od komponenti
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metaboli¢kog sindroma, koji predstavlja uvod u endotelnu disfunkciju i aterosklerozu, sto
ukasnijem toku vodi do hipertenzije i kardiovaskularnog oboljenja.

Insulinska rezistencija (IR) se smatra patoloSkim stanjem u kojem celije ne reaguju
normalno na hormon insulin. Da bi se sprijecila hiperglikemija i1 tkivna oSteCenja, beta
pankreasne celije proizvode insulin kada glikoza po¢ne da se oslobada u krvotok,
prvenstveno prilikom digestije ugljenih hidrata. U normalnim uslovima reaktivnosti insulina,
ovaj odgovor insulina izaziva utilizaciju glikoze u ¢elijama, koje istu koriste za energiju, 1
spreCava organizam da iskoriS¢ava lipide kao energetski resurs, uzrokujuci time smanjenje
koncentracije glikoze u krvi, koja ostaje unutar fizioloskih homeostaznih granica

Sva stanja rezistencije na insulin kod dijabetesa tipa 2 i/ili gojaznosti povezana su sa
dislipidemijom i hroni¢énom inflamacijom. Insulin fiziolo$ki stimuli$e utilizaciju glikoze u
viSe perifernih tkiva i reguliSe homeostazu glikoze u organizmu. Kod insulinski rezistentnog
dijabetesa tipa 2 umanjena je normalna metabolicka kaskada koja dovodi do transporta
glikoze. Alternativni put signalizacije (ukljucujuéi kinaze sa aktivisanim mitogenom (MAP))
ostaje osjetljiv na insulin uprkos rezistenciji na insulin. Put MAP-kinaze je ukljucen u
inflamaciju, rast ¢elija i proliferaciju, kao i progresiju ateroskleroze. Prekomjerna stimulacija
ovog puta posredstvom kompenzatornih mehanizama ili egzogenih visokih doza insulina tako
moze doprinijeti dijabetesnim vaskularnim komplikacijama. StaviSe, dijabetes tipa 2 se
smatra hroni¢nim upalnim stanjem, koje karakteriSu poviSeni nivoi viSe upalnih markera 1
citokina.To se vidi i kod nedijabeti¢nih, gojaznih pojedinaca. Ovi inflamatorni markeri mogu
doprinijeti insulinskoj rezistenciji, povecati agregaciju trombocita i mogu uzrokovati
disfunkciju endotelnih ¢elija i vaskularne lezije. Uzro¢na uloga perzistentne hiperglikemije u
razvoju vaskularne bolesti kod dijabetesa tipa 1 1 2 zakljucena je iz znacajnih studija. Pored
toga, povecana izlozenost glikozi dovodi do glikozilacije proteina, za koju se pokazalo da
izaziva 1 oksidativni stres 1 protromboti¢no stanje. Estrogeni su kljucni regulatori energetske
ravnoteze 1 homeostaze glikoze, jer nedostatak estrogena promoviSe visceralnu gojaznost 1
insulinsku rezistenciju kod Zena u menopauzi, §to rezultuje povecanim rizikom od dijabetesa
tipa 2 (117).

Korisna uloga estrogena u energetskom metabolizmu je ve¢ uocena u humanoj
biologiji. Velika randomizovana klinicka ispitivanja su pokazala da hormonska supstitucija
estrogenima poboljSava insulinsku senzitivnost i snazno smanjuje ucestalost dijabetesa tipa 2
kod Zena u menopauzi (118).

Progesteron, takode, ima vitalnu ulogu u kontroli nivoa glikemije. Nakon velikog
obroka, poznato je da nivoi progesterona opadaju. Mnoge studije su potvrdile da progesteron
moze smanjiti osjetljivost na insulin u masnom i miSi¢cnom tkivu. Suficit i deficit
progesterona imaju uticaj na regulaciju glikemije (119).

1.6.1. Indirektno djelovanje estroprogesteronskog deficita na endotel

Postoje i dokazi koji upucuju da hipoestrogenija direktno, ali i indirektno vodi do
morfoloskih poremecaja endotela.

Potrebno je napomenuti povezanost manje ili vise frekfrentnih toplijh talasa (valunzi),
kao vaznu, gotovo patognomoni¢nu karakteristiku klimakterijjuma 1 menopauze.
Naime,valunzi se definiSu kao paroksizmi toplote i crvenila koze lica, i praceni su
palpitacijama. Rumenilo lica prilikom uzbudjenja se razlikuje od klimakteri¢nih valunga, Koji
su praceni serijom cirkulatornih pomjena, ukljucujuéi i poveéanje krvnog pritiska. Ne postoji,
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za sada, teorija koja objas$njava sva aspekte valunga. Smatra se da hipoestrogenija dovodi do
povecane osjetljivosti GnRh neurona i smanjene osjetljivosti centralnog termostata. Kao
rezultat toga, aktiviSu se mehanizmi za odavanje toplote (vazodilatacija i znojenje). Brzina
pulsa se povecéava i krvni protok u gornjim ekstremitetima je povecan tokom valunga, ali se
sistemski krvni pritiska ne mjenja. U grupi zena sa izraZzenim valunzima (pet i viSe u toku
dana), registrovano je povecanje nivoa 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol-a, koji je
najznacajniji metabolit norepinefrina (kateholaminski hormon). Uz to, anatomska blizina
vazomotornih centara u odnosu na GnRh neuron,uzrokuje neadekvatne eferentne signale
receptorima u endotelu, 1 vodi neuravnotrezenoj vazokonstrikciji perifernih krvnih sudova,sto
predstavlja morfoloski supstrat za oStecenje njihovog endotela.

Na osnovu svih iznesenih ¢injenica, najmarkantniji mehanizmi pada nivoa estroprogestagena
U menopauzi i porasta krvnog pritiska, putem viSe mehanizama koji su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Mehanizmi kojima pad nivoa estroprogestagena dovodi do porasta krvnog pritiska.

1  |Porast simpatikusne aktivnosti

2 Oksidativni stres

3 |Abdominalna gojaznost

4 |Hiperinsulinizam

5 |Dislipidemije

6 |Konsekutivno, smanjenje elasticiteta zida arterijskih krvnih sudova
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2. CILJ
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Terapija estroprogestagenima u menopauzi moze imati pozitivan uticaj na hipertenziju, tj.
moze predstavljati lijek izbora u Zena kod kojih se sekundarna hipertenzija javila u

klimakterijumu ili po ulasku u menopauzu.

2.1. Ciljevi istraZivanja
1) Ispitati uticaj estroprogestagena na hipertenziju u menopauzi.

2) Ispitati uticaj estroprogestagena na metabolizam lipida u Zena sa hipertenzijom nastalom u

menopauzi.

3) Ispitati uticaj razlika u komponentama estrogena i progestagena u preparatima na

hipertenziju i metabolizam lipida u menopauzi.
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3 MATERIJAL | METODE
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3.1.Pacijenti

Studija je obuhvatila 64 Zene u menopauzi (srednja starost =49,19 godina SD=4,62).
Veli¢ina uzorka za studiju izraCunata je koris¢enjem softvera (G*Power version 3.1.9.2,
Germany; by Franz Faul, Universitet Kiel, Germany). Veli¢ina uzorka zavisila je od
koris¢enog statistickog testa, tipa analize snage i ulaznih parametara kao $to su: tip podataka,
veli¢ina efekta, verovatnoca greske o tipa i 1-P tipa, broj grupa, broj merenja i standardna
devijacija. Ovom metodom dobijeno je da je potreban broj pacijenata 42-63, sa snagom
studije od 0,81 do 0,97. Pored softvera, za uspesno i smisleno odredivanje veli¢ine uzorka,
konsultovali smo relevantnu literaturu kao $to su Prakticne smernice za odredivanje efektivne
veli¢ine uzorka od Rasela V. Lenta (10-Rusel VL).

Kriterijumi za uklju¢ivanje u ovu studiju su bili: neleCene Zene u menopauzi sa
prosecnim sistolnim krvnim pritiskom u sede¢em polozaju u rasponu od 130 do 139 mm Hg
i/ili dijastolnim krvnim pritiskom u rasponu od 80 do 89 mm Hg hipertenzije 1. stepena.
Neleceno stanje znaci da ovi pacijenti nisu prethodno leceni nikakvim antihipertenzivnim
lekovima. Menopauza je definisana kao amenorei¢ni period duzi od 1 godine sa vrednostima
serumskog folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) >40 IU/L kod Zena starijih od 45 godina.
Sve ukljuCene Zene bile su u ranoj menopauzi i prijavile su razliite simptome menopauze
kao §to su naleti vruéine i znojenje, poremecaji spavanja, depresivno raspolozenje i suvoca
vagine.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije su bili: krvarenje iz materice nepoznate etiologije,
karcinomi bilo kog organa, trudnoca, osteCenje jetre ili bubrega, porfirija, maligna
hipertenzija, skorasnji infarkt miokarda ili nestabilna angina pektoris; kongestivna sréana
insuficijencija, tromboembolija, prethodna primena hormonske (estrogenske ili progestinske)
terapije u menopauzi, indeks telesne mase (BMI) > 30 kg/m?, istovremenu primenu lekova
ukljucujuci antihipertenzivne lekove, suplemente kalijuma, diuretike koji Stede kalijum,
antikoagulanse (heparin ili varfarin) , antiaritmike i nivo kalijuma u serumu >5,0 mmol/L.

3.2.Dizajn studije

Ovo je bila retrospektivna i klini¢ka interventna studija sprovedena u tercijarnoj
ustanovi, Klinici za endokrinologiju, dijabetes i metabolizam Klinickog centra Srbije u
Beogradu, Srbija. Studija je obuhvatila Zene koje su le¢ne od marta 1996. do novembra 2010.
god. Studija je sprovedena uz puno posStovanje Helsinske povelje o ljudskim pravima i uz
odobrenje Lokalnog etickog komiteta (broj 2650/XI11 -9).

Pacijentkinje su rasporedene u jednu od tri grupe:

I grupa: zene (N= 22) u menopauzi na terapiji oralnim estroprogestagenima (1 mg
estradiola (E2) i 2 mg drospirenona (DRSP)) svaki dan kontinuirano tokom 12 mjeseci.
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Il grupa: Zene (N= 17) u menopauzi na terapiji transdermalnim estroprogestagenima
(50 pg 17-P estradiola i 250 pg noretindron acetata dnevno) dva puta nedjeljno tokom 12
mjeseci.

Il grupa: Zzene (N= 25) u menopauzi na terapiji estroprogestagenima
intramuskularno (4 mg estradiol valerata i 200 mg prasteron enantata) 1 mjese¢no tokom 12
mjeseci.

Protokolom su obuhvaceni sljede¢i podaci:

1. Anamnesti¢ki: ime i prezime, godine starosti, vrijeme nastajanja menarhe i menopauze,
duzina trajanja novootkrivene hipertenzije u menopauzi, terapija antihipertenzivima

2. Antropometrijski: tjelesna visina, tjelesna tezina, indeks tjelesne mase (ITM), obim
struka i kuka. ITM je izracunat kao odnos tezine (kg) prema kvadratu visine (m). Odnos
struka i kuka je izraCunat dijeljenjem obima struka sa obimom kukova. Obim struka je mjeren
na nivou pupka, dok je obim kukova mjeren na njegovom najvecem glutealnom izbocenju.

3. Lipidni profil i glikemijski status: holesterol, HDL, LDL, trigliceridi, apo A, apo B,
lipoprotein A, glikemija

Lipidni status definisan je vrijednostima ukupnog holesterola (HOL) (mmol/L), HDL
(mmol/L), LDL ( mmo/L), triglicerida (TG) (mmol/L), lipopropteina(a)(Lp(a)) (o/L),
apolipoproteina A (Apo-A) (g/L), apolipoproteina B (Apo-B) (g/L). Lp(a), Apo-A i Apo-B
odredivani su pomocu metode nefelometrije (nefelometar: BN/100, Behring, Germany).
Ukupni holesterol, LDL, HDL i TG odredivani su na osnovu metode hromatografije
(Boeringher Mannheim). Analize su odredivane iz seruma u 8 sati ujutro, prije, tokom
6.mjeseca terapije estroprogestagenima u svim grupama i tokom 6 do 12 mjeseci primjene
terapije.

4. Hormonski status: folikulostimuliSsu¢i hormon (FSH), luteinizuju¢i hormon (LH),
prolaktin, estradiol, testosteron, protein koji se vezuje za polne hormone (sex hormone
binding globulin-SHBG). Hormonske analize su odredivane iz seruma u 8 sati ujutro, prije,
tokom 6.mjeseca terapije estroprogestagenima u svim grupama i tokom 6 do 12 mjeseci
primjene terapije.

Hormonski status definisan je vrijednostima FSH (IU/L), LH (IU/L), estradiola (E2)
(pmol/L), progesterona (P) (nmol/L), testosterona (T) (nmol/L), vezujuceg globulina za polne
hormone (SHBG) (nmol/L), dehidroepiandrosteron-sulfata (DHEAS) (umol/L), prolaktina
(PRL) (mIU/L) i tireostimuliSsu¢eg hormona (TSH) (mIU/L). Hormonske analize su bile
odredene RIA metodom

5. Vrijednosti krvnog pritiska i sr¢ane frekfence: Ambulantno pracenje krvnog pritiska i
sréane frekfence je obavljeno pomoc¢u aparata Meditech ABP, prema standardnom
protokolu. Manzetna za krvni pritisak je postavljena na nedominantnu ruku. Mjerenje krvnog
pritiska je registrovano automatski svakih 15 minuta tokom 24 sata. Prilikom registrovanja
krvnog pritiska, ruka pacijenta je bila imobilisana. Aktivno fizicko opterecenje i tuSiranje
nisu bili dozvoljeni.

35



3.3. Statisti¢ka analiza

Dobijeni podaci su statisticki obradeni standardnim deskriptivnim metodama (minimalna,
maksimanlna, srednja vrijednost, modalna i medijalna vrijednost) i analitickim statistickim
metodama (Studentov T test, X? test, Fiserov test, Mann-Whitnay test, Kruskal-Wallis,
Fridmanov test). Za ponavljana mjerenja bila je koriS¢ena jednofaktorska i multifaktorska
analiza varijanse, a za kategoricke varijabile Wilcoxonov test metode regresivne analize. Za
analizu povezanosti pracenih parametara koristena je Spearmanova i Pearsonova korelacija
(120).Vrijednost p<0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom. Baza podataka je formirana u
Microsoft Office Excel. Za statisticku obradu podataka koristeni su standardni statisticki
paketi(SPSS 18.0,MedCale I sl), a dobijeni rezultati su prikazani graficki i tabelarno.
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4. REZULTATI
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4.1. VRIJEDNOSTI PARAMETRA ISPITANICA U ODNOSU NA NACIN PRIMJENE

TERAPIE

Tabela 8. Antropometrijske karakteristike ispitanica tokom vremena u odnosu na na¢in
primjene terapije.

Varijabla Terapija Prije terapije | 6 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon
terapije terapije

TT Oralna 68,73+7,40 69,02+7,82 70,16x7,69
(kg)  [transdermalna | 67,97+10,56 65,26+7,14 66,59:8,48
Parenteralna 67,82+8,1 68,88+7,93 68,60+7,65

P NS NS NS
IT™M Oralna 25,18+2,47 25,29+2 55 25,75£2,71
(ko/m2) Sransdermaina | 25,133,65 24,14%2,50 24.59+2,45
Parenteralna 24,94+2 89 25,25+2,74 25,27+2,82

P NS NS NS
Obim Oralna 83,50+9,95 83,00+8,88 88,50+2,12
struka  [transdermalna | 83,57+7,59 79,5012,02 84,50+7,77
(M) arenteraina | 3,0620,29 82,7046,03 79.56+4,13

P NS NS NS
Odnos Oralna 0,82+0,09 0,80+0,10 0,85%0,02
Struk/kuk ["transdermalna | 0,80+0,06 0,76+0,10 0,83%0,70
parenteralna 0,81+0,07 0,77+0,03 0,78+0,02

P NS NS NS

TT- tjelesna tezina ITM- indeks tjelesne mase NS-nesignifikantno (statisticki)

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u antropometrijskim karakteristikama
ispitanica u odnosu na nacin primjene terapije (p<0,05).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima sistolne tenzije tokom dana
kao ni u vrijednostima dijastolne tenzije tokom dana kod ispitanica u zavisnosti od nacina
primjene terapije. Statisticki znacajna razlika nije utvrdena ni izmedu vrijednosti sistolne
tenzije tokom no¢i kao ni izmedu vrijednosti dijastolne tenzije tokom no¢i kod ispitanica u
odnosu na nacin primjene terapije (Tabela 9.).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrijednostima pulsa tokom dana inicijalno
izmedu ispitanica na oralnoj terapiji i vrijednostima pulsa tokom dana inicijalno kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji gdje se pokazuje niza vrijednost pulsa tokom dana kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu na vrijednosti pulsa tokom dana ispitanica na
oralnoj terapiji (p>0,05) (Tabela 9.). Statisticki znac¢ajna razlika nije utvrdena u vrijednostima
pulsa tokom no¢i kod ispitanica u zavisnosti od na¢ina primjene terapije (Tabela 9).
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Tabela 9. Vrijednosti krvnog pritiska i pulsa ispitanica u odnosu na nacin primanja terapije.

Varijabla Terapija Prije terapije | 6 mjeseci nakon 12 mjeseci
terapije nakon terapije
Sistolna tenzija Oralna 135,59+18,50 128,05+14,65 124,14+12,18
-dan- (mm/Hg) o nsdermalna | 133,29+16,51 |  124,84%9,73 122,06+6,67
parenteralna 136,76+21,97 132,60+16,44 126,40+15,50
P / NS NS NS
Dijastolna Oralna 87,05+£10,30 80,77+8,55 79,64+8,10
tenzija transdermalna | 82,4748,6 77,53%6,59 75,20%5,83
-dan- (mm/Hg)
parenteralna 85,72+11,54 83,72+8,48 80,20+8,15
P / NS NS NS
Sistolna tenzija oralna 107,00+12,29 107,00+12,29 111,71+£12,26
-no¢- transdermalna | 106,78+9,43 106,78+9,43 108,25+8,06
(mm/Hg) parenteralna | 108,50+1,91 | 10850+1,01 | 109,93+13,35
P / NS NS NS
Dijastolna oralna 66,57+10,49 64,67+8,13 67,33+7,50
tenzija transdermalna 67,00£5,03 65,55+4,18 64,42+5,43
-noé-(mMm/Hg) | parenteralna 64,60+10,13 68,80+3,56 66,21+3,56
P / NS NS NS
Puls oralna 78,75+6,56 74,1915,67 72,24+4,15
-dan- transdermalna 73,2945,40 72,13+7,49 71,47+7,13
parenteralna 74,36+5,88 72,40+3,64 74,28+7,27
P / p<0,05 NS NS
Puls Oralna 66,64+6,60 64,71+6,31 59,50+3,63
-no¢- transdermalna 62,90+6,28 60,11+6,41 62,17+5,95
parenteralna 64,60+7,25 63,00+3,46 63,50+9,57
P / NS NS NS

NS- nesignifikantno (statisticki)

Nije utvrdena ststisticki znacajna razlika za sve parameter lipidnog statusa u odnosu na
nacin primjene (Tabela 10.).
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Tabela 10. Lipidni status ispitanica u odnosu na na¢in primjene terapije

Varijabla Terapija Prije terapije 6 mjeseci 12 mjeseci
nakon terapije | nakon terapije

Ukupni Oralna 6,26+1,34 5,98+0,92 5,68+0,73
holesterol transdermalna 6,11+0,93 5,91+0,82 5,69+0,73
(mmol/l) parenteralna 6,53x1,46 5,84+1,02 5,99+0,88

P / NS NS NS
LDL-holesterol Oralna 4,25+1,04 3,91+0,79 3,63+0,66
(mmol/l) transdermalna 3,98+0,82 3,66+0,70 3,57+0,75
parenteralna 4,55+1 27 3,96+0,96 3,90+0,95

P / NS NS NS
HDL-hololesterol Oralna 1,25+0,39 1,35+0,27 1,57+0,31
(mmol/l) transdermalna 1,41+0,34 1,41+0,29 1,47+0,27
parenteralna 1,32+0,43 1,41+0,27 1,44+0,36

P / NS NS NS
Trigliceridi Oralna 1,11+0,39 1,71+0,63 1,71+0,75
(mmol/l) transdermalna 1,19+0,74 1,43+0,78 1,11+0,57
parenteralna 1,09+0,69 1,54+0,67 1,39+0,63

P / NS NS p<0,05

Lipoprotein (a) Oralna 0,16+0,20 0,14+0,17 0,13+0,16
(o transdermalna 0,30+0,37 0,21+£0,19 0,20+0,19
parenteralna 0,36+0,45 0,34+0,43 0,33+0,43

P / NS NS NS
Apolipoprotein Oralna 1,53+0,32 1,66+0,25 1,82+0,25
A transdermalna 1,58+0,20 1,64+0,23 1,74+0,24
(9/l) parenteralna 1,55+0,30 1,61+0,26 1,80+0,28

P / NS NS NS
Apolipop-rotein Oralna 1,35+0,34 1,23+0,30 1,09+0,26
B(g/l) transdermalna 1,37+0,31 1,19+0,27 1,05+0,33
parenteralna 1,34+ 0,32 1,24+0,28 1,08+0,25

P / NS NS NS

NS- nesignifikantno (statisticki)

Vrijednosti hipofiznih hormona ispitanica u odnosu na naéin primjene terapije su pokazali:

1) Signifikantno najveci pad vrijednosti FSH I LH naden je u ispitanica na parenteralnoj
terapiji, u odnosu na druge puteve primjene

2) Poslije godinu dana primjene terapije, signifikantno najveci pad nivoa FSH je naden na
oralnoj terapiji. Nije nadena razlika u nivou LH, zavisno od naine primjene, poslije 12

mjeseci

3) Nije nadena razlika u nivou prolaktina i TSH tokom terapiije ( Tabela 11.)

40




Tabela 11.Vrijednosti hipofiznih hormona ispitanica u odnosu na nacin primjene terapije

Varijabla Terapija Prije terapije | 6 mjeseci nakon 12 mjeseci
terapije nakon terapije
FSH oralna 3,16+26,06 33,16+16,38 23,19+11,38
(1UL) transdermalna 78,51+20,44 38,30+8,41 33,93+14,62
parenteralna 72,22+17,10 27,10+£13,14 27,42+10,51
P / NS p<0,05 p<0,05
LH oralna 33,27+28,60 18,14+11,83 13,95+8,93
(VL) Fansdermaina | 33,67+10,78 |  24,85+12,09 18,45+10,31
parenteralna 30,27+£13,38 15,73+9,39 16,95+12,92
P / NS p<0,05 NS
PROLAKTI oralna 210,06+93,35 225,17+98,78 223,04+84,64
N transdermalna | 228,21+91,09 260,13+117,87 204,52+73,11
(mIU/L)
parenteralna 257,69+64,39 260,72+140,90 242,32+91,98
P / NS NS NS
TSH oralna 2,29+0,90 2,24+1,01 2,0940,95
(mIU/L)
transdermalna 2,17+£0,76 2,02+2,08 1,96+0,72
parenteralna 2,12 +0,96 2,08+0,75 1,80+0,88
P / NS NS NS

NS- nesignifikantno (statisticki)

Tokom primjene supstitucione terapije, nivo estradiola je znacajno porastao. Na
oralnoj terapiji, dobijene su najviSe vrijednosti estradiola, ali nije postignuta statisticki
znacajna razlika u odnosu na nacin primjene.

Statisticki znacajna razlika nije utvrdena izmedu vrijednosti progesterone inicijalno,
kao ni nakon 6 ni nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije kod ispitanica u zavisnosti od na¢ina
primjene terapije (Tabela 12.). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti
testosterona i DHEAS, inicijalno, kao ni nakon 6 ni 12 mjeseci od uvodenja terapije (Tabela
12).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrijednostima SHBG nakon 6 i nakon 12
mjeseci primjene terapije izmedu ispitanica na oralnoj terapiji i ispitanica na transdermalnoj
terapiji, gdje se pokazuje znacajan rast vrijednosti SHBG kod ispitanica na oralnoj terapiji u
odnosu na vrijednosti SHBG ispitanica na transdermalnoj terapiji (p<0,05).

Signifikantno najve¢i pad u nivou SHBG je naden u grupi ispitanica na
transdermalnim preparatima i poslije 6 i 12 mjeseci primjene (Tabela 12.)
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Tabela 12.Vrijednosti steroidnih hormona ispitanica u odnosu na nacin primjene terapije

Varijabla Terapija Prije terapije 6 mjeseci 12 mjeseci
nakon terapije | nakon terapije
ESTRADIOL Oralna 15,7948,34 94,85+85,62 114,18+68,25
(pmol/L) transdermalna 11,63+6,27 70,16£20,99 96,76+42,71
parenteralna 11,134+6,59 71,50+30,82 93,18+33,46
P / NS NS NS
PROGESTERON Oralna 3,35%0,88 2,99+0,89 2,65%0,90
(mIU/L) transdermalna 3,1420,54 2,770,94 2,53+0,78
parenteralna 3,10£0,58 2,57+£1,01 3,05+0,84
P / NS NS NS
TESTOSTERON Oralna 1,11+0,39 0,87+0,40 0,99+0,47
(mIU/L) transdermalna |  1,19+0,74 0,94+0,50 1,05%0,60
parenteralna 1,09+0,69 0,95+0,48 1,24+0,94
P / NS NS NS
DHEAS Oralna 3,30£1,71 2,51+1,37 1,93+£1,10
(kmol/L) transdermalna 2,79+1,72 2,24+1,00 1,97+0,90
parenteralna 2,36+1,08 2,08+0,97 1,83+0,86
P / NS NS NS
SHBG Oralna 43,87+18,23 71,56+24,14 97,82+31,09
(nmol/L) transdermalna | 46,69+1537 | 52,89+18,20 | 52,28+20,92
parenteralna 46,03+17,66 59,98+22,33 62,96+22,32
P / NS p<0,05 p<0,05

NS- nesignifikantno (statisticki)
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4.2. VRIJEDNOSTI PARAMETARA ISPITANICA NA ORALNOJ TERAPIJI U
ZAVISNOSTI OD UVODENJA TERAPIJE

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na antropometrijske karakteristike
ispitanica na oralnoj terapiji (p>0,05) (Tabela 13).

Tabela 13. Antropometrijske karakteristike ispitanica na oralnoj terapiji u zavisnosti od vremena
uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
TT inicijalno 68,73 7,40
(kg) .
nakon 6 mjeseci 69,02 7,82 NS
nakon 12 mjeseci 70,16 +7,69
IT™M inicijalno 25,18 +2,47
kg/m2 — N
(kg/m2) nakon 6 mjeseci 25,29 +2,55 S
nakon 12 mjeseci 25,75 £2,71
TT- tjelesna tezina ITM- indeks tjelesne mase SV- srednja vrijednost

NS- nesignifikantno (statisticki)

Utvrden je statistiC¢ki znacajan uticaj vremena na sistolnu tenziju tokom dana kod
ispitanica na oralnoj terapiji, gdje se biljeZi znacajan pad sistolne tenzije nakon 6 i nakon 12
mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 14). Statisticki zn¢ajan uticaj vremena utvrden
je i na dijastolnu tenziju tokom dana kod ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan
pad dijastolne tenzije tokom dana nakon 6 i 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela
14).

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na sistolnu tenziju tokom no¢i kod
ispitanica na oralnoj terapiji (Tabela 14). Statisti¢ki znacajan uticaj vremena nije utvrden na
dijastolnu tenziju tokom no¢i kod ispitanica na oralnoj terapiji (Tabela 14).

Utvrden je statisti¢ki znacajan uticaj vremena na vrijednosti pulsa tokom dana kod
ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti pulsa tokom dana nakon
6 i 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 14.). Statisti¢ki znacajan uticaj vremena
utvrden je 1 na vrijednosti pulsa tokom no¢i kod ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi
znaCajan pad vrijednosti pulsa tokom dana nakon 6 i 12 mjeseci od uvodenja terapije
(p<0,05) (Tabela 14.)
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Tabela 14. Vrijednosti krvnog pritiska i pulsa ispitanica na oralnoj terapiji u zavisnosti od
vremena uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
Sistolna tenzija inicijalno 135,59+18,50
-dan- ——
(mm/Hg) nakon 6 mjeseci 128,05+14,65 p<0,05
nakon 12 mjeseci 124,14+12,18
Dijastolna inicijalno 87,05+10,30
tenzija ——
_dan- nakon 6 mjeseci 80,7£8,55 p<0,05
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 79,64+8,10
Sistolna tenzija inicijalno 102,20+12,82
-no¢- ear
nakon 6 mjeseci 103,90£11,55
(mm/Hg) : NS
nakon 12 mjeseci 105,00+6,03
Dijastolna inicijalno 65,10£11,78
ten2|’ja nakon 6 mjeseci 61,80+7,05
-no¢- NS
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 62,70+3,05
Puls inicijalno 79,06+6,73
-dan- nakon 6 mjeseci 74,11+6,05 p<0.05
nakon 12 mjeseci 72,56+3,29
Puls inicijalno 68,00+6,61
“ho¢ nakon 6 mjeseci 64,60+7,44 p<0,05
nakon 12 mjeseci 59,10+2,84

NS- nesignifikantno (statisticki)

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti ukupnog holesterola
kod ispitanica na oralnoj terapiji (Tabela 15). Utvrden je statisticki zn¢ajan uticaj vremena na
vrijednosti LDL-holesterola kod ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad
vrijednosti LDL-holesterola nakon 6 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 15).
Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti HDL-holesterola kod ispitanica
na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacCajan rast vrijednosti HDL- holesterola nakon 6 do 12
mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 15).

Nije utvrden statisticki znaCajan uticaj vremena na vrijednosti triglicerida kod
ispitanica na oralnoj terapiji (Tabela 15).

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti lipoproteina(a) kod
ispitanica na oralnoj terapiji (Tabela 15).
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Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti apolipoproteina A kod
ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti apolipoproteina A nakon
6 112 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 15).

Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti apolipoproteina B kod
ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti apolipoproteina B nakon
6 do 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 15).

Tabela 15. Lipidni status ispitanica na oralnoj terapiji u zavisnosti od vremena uvodenja
terapije

Varijabla Vrijeme SV SD P
Ukupni inicijalno 6,26 +1,34
holesterol nakon 6 mjeseci 5,98 +0,92 NS
(mmolf) nakon 12 mjeseci 5,68 10,73
LDL-holesterol inicijalno 4,25 +1,04
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 3,01 +0,79 p<0,05
nakon 12 mjeseci 3,63 +0,66
HDL -holesterol inicijalno 1,25 +0,39
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 1,35 +0,27
nakon 12 mjeseci 1,57 +0,31 p<0,05
Trigliceridi inicijalno 1,80 +0,68
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 1,71 +0,63 NS
nakon 12 mjeseci 1,71 10,75
Lipoprotein(a) inicijalno 0,16 +0,20
(9/1) nakon 6 mjeseci 0,14 +0,17 NS
nakon 12 mjeseci 0,13 10,16
ApolipoproteinA inicijalno 1,53 10,32
(g/) nakon 6 mjeseci 1,66 +0,25 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,82 +0,25
ApolipoproteinB inicijalno 1,35 +0,34
(9/) nakon 6 mjeseci 1,23 +0,30 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,09 +0,26

SV- srednja vrijednost ~ SD-standardna devijacija NS- nesignifikantno (statisticki)

StatistiCki znCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti FSH kod ispitanica na oralnoj
terapiji gdje se biljezi znaCajan pad vrijednosti FSH nakon 6 i 12 mjeseci od uvodenja
terapije (p<0,05) (Tabela 16).

Utvrden je statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti LH kod ispitanica na

oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti LH nakon 6 i 12 mjeseci od uvodenja
terapije (p<0,05) (Tabela 16).
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Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti PROLAKTINA kod
ispitanica na oralnoj terapiji, kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti TSH.
(Tabela 16).

Tabela 16. Vrijednosti hipofiznihi hormona ispitanica na oralnoj terapiji u zavisnosti od
vremena uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV P
FSH inicijalno 73,16+26,06
nakon 6 mjeseci 33,13+16,38 p<0,05
nakon 12 mjeseci 23,19+11,38
inicijalno 35,27+28,60
LH nakon 6 mjeseci 18,14+28,60 p<0,05
nakon 12 mjeseci 13,95+8,93
inicijalno 212,05+£102,58
PROLAKTIN nakon 6 mjeseci 223,62+104,27 NS
nakon 12 mjeseci 225,66+88,95
TSH inicijalno 2,26x0,91 NS
SV- srednja vrijednost NS- nesignifikantno (statisticki)

Naden je statisticki zna¢ajan porast vrijednosti estradiola tokom 12 mjeseci primjene
terapije (p<0,05) (Tabela 17)

Statisticki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti progesterone kod
ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti progesterona nakon 6
mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05), dok se vrijednosti progesterona statisticki znacajno ne
razlikuju nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije Tabela 17). Premda je ovaj pad statisticki
znacajan, on nema klini¢ki znacaj.

Takode, statisti¢ki zn¢ajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti testosterona kod
ispitanica na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti testosterona nakon 6
mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05), dok se vrijednost testosterona statisti¢ki znacajno ne
razlikuje nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije (Tabelal7).

Utvrden je statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti DHEAS kod ispitanica
na oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti DHEAS nakon 6 i 12 mjeseci od
uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 17).

Statisticki znCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti SHBG kod ispitanica na
oralnoj terapiji gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti SHBG nakon 6 i 12 mjeseci od
uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 17).
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Tabela 17. Vrijednosti steroidnih hormona ispitanica na oralnoj terapiji u zavisnosti od
vremena uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV P
ESTRADIOL inicijalno 15,79 8,34
(pmol/L) nakon 6 mjeseci 94,85 £85,62
nakon 12 mjeseci 114,11 +68,25 p<0,05
PROGESTERON inicijalno 3,35 +0,88
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 2,99 +0,89 0<0,05
nakon 12 mjeseci 2,65 +0,90 ’
TESTOSTERON inicijalno 1,11 0,39
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 0,87 +0,40 0<0,05
nakon 12 mjeseci 0,99 +0,47
DHEA-SO4 inicijalno 3,30 £1,71
(rmol/L) nakon 6 mjeseci 2,51 +1,37
—— p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,93 #1,10
SHBG inicijalno 43,87 +18,23
(nmol/L) nakon 6 mjeseci 71,56 24,14 0.05
nakon 12 mjeseci 97,08 +31,09 <t

SV-srednja vrijednost
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4.3 VRIJEDNOSTI PARAMETARA ISPITANICA NA TRANSDERMALNU
TERAPIJU U ZAVISNOSTI OD VREMENA UVODENJA TERAPIJE

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na antropometrijske karakteristike
ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 18).

Tabela 18. Antropometriske karakteristike ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu na
vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p

inicijalno 67,97+10,56

T nakon 6 mjeseci 65,26+7,14 NS
(kg) nakon 12 mjeseci 66,59+8,48
IT™M inicijalno 25,13+3,65

(kg/m2) nakon 6 mjeseci 24,13+2,50 NS
nakon 12 mjeseci 24,5912 45

TT- tjelesna tezina, ITM-indeks tjelesne mase,SV-srednja  vrijednost, NS-

nesignifikantno(statisticki)

Utvrden je statisticki znacajan uticaj vremena na sistolni krvni pritisak tokom dana
kod ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad sistolne tenzije tokon
dana nakon 6 mjeseci kao i nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 19.).

Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na dijastolni krvni pritisak tokom dana
kod ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljeZi znacajan pad dijastolne tenzije tokon
dana nakon 6 mjeseci od pocetka uvodenja terapije kao 1 nakon 12 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 19.).

Nije utvrden stastisti¢ki zna¢ajan uticaj vremena na Sistolni krvni pritisak tokom no¢i
kod ispitanica na transdermalnoj terapiji, kao ni statisticki znaCajan uticaj vremena na
dijastolni krvni pritisak tokom no¢i kod ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 19).

Nije utvrden statisticki znaCajan uticaj vremena na vrednosti pulsa tokom dana kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, kao ni statisticki znac¢ajan uticaj vremena na vrednosti
pulsa tokom no¢i kod ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 19).
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Tabela 19. Vrijednosti krvnog pritiska i pulsa ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu
na vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
Sistolna tenzija Inicijalno 133,29+16,51
-dan- nakon 6 mjeseci 124,94+9,73 p<0,05
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 122,0646,67
Dijastolna Inicijalno 82,47+8,61
tegzua nakon 6 mjeseci 77,53+6,59 p<0,05
-dan- ——
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 75,2945,83
Sistolna tenzija Inicijalno 108,33+7,89
-noé- nakon 6 mjeseci 103,17+5,74 NS
(mm/Hg) . -
nakon 12 mjeseci 107,33+9,18
Dijastolna Inicijalno 68,00+4,73
tenzija nakon 6 mjeseci 68,83+3,12 NS
—noc-
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 63,67+6,21
Puls Inicijalno 713,47+5,77
-dan- nakon 6 mjeseci 72,13+7,49 NS
nakon 12 mjeseci 71,20+7,56
Puls Inicijalno 64,33+6,34
-noé- nakon 6 mjeseci 58,83+5,81 NS
nakon 12 mjeseci 64,50+6,97
SV- srednja vrijednost NS- nesignifikantno(statisticki)

StatistiCki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti ukupnog holesterola kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljeZi znacajan pad vrijednosti ukupnog
holesterola nakon 6 mjeseci od pocetka uvodenja terapije , kao 1 znacajan pad vrijednosti
ukupnog holesterola nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije(p<0,05) (Tabela 20.).

Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti LDL-holesterola kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti LDL-holesterola
nakon 6 mjeseci od pocCetka uvodenja terapije , kao 1 znacajan pad vrijednosti LDL-
holesterola nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije(p<0,05) (Tabela 20.).

Nije utvrden statisti¢ki znacajan uticaj vremena na vrijednosti HDL-holesterola kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji. (Tabela 20.).

StatistiCki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti triglicerida kod ispitanica
na transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti triglicerida nakon 12
mjeseci od pocetka uvodenja terapije , kao 1 znacajan pad vrijednosti triglicerida nakon 6
mjeseci do 12 mjeseci od uvodenja terapije(p<0,05) (Tabela 20.).
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Nije utvrden statisticki znaCajan uticaj vremena na vrijednosti lipoproteina(a) kod

ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 20.).

StatistiCki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti apolipoproteina A, kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti apolipoproteina
A nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije, kao i znaCajan rast vrijednosti
apolipoproteina A nakon 6 mjeseci do 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela

20.).

Statisticki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti apolipoproteina B kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljeZi zna¢ajan pad vrijednosti apolipoproteina
B nakon 6 mjeseci od pocetka uvodenja terapije kao i nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja
terapije (p<0,05) (Tabela 20.).

Tabela 20. Lipidni status ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu na vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
Ukupni holesterol Inicijalno 6,11+0.93
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 5,81+0,82 p<0,05
nakon 12 mjeseci 5,69+0,73
LDL-holsterol Inicijalno 3,98+0,82
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 3,66 +0,70 p<0,05
nakon 12 mjeseci 3,57 +0,75
HDL-holesterol Inicijalno 1,41 +0,34
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 1,41 +0,29 NS
nakon 12 mjeseci 1,04 0,27
Trigliceridi Inicijalno 1,72 +1,23
(mmol/i) nakon 6 mjeseci 1,43 +0,78 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,11 +0,57
Lipoprotein(a) Inicijalno 0,30 0,37
(/) nakon 6 mjeseci 0,22 +0,19 NS
nakon 12 mjeseci 0,20 £0,19
Apolipoprotein A Inicijalno 1,58 +0,20
(@) nakon 6 mjeseci 1,64 0,23 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,74 +0,24
Apolipoprotein B Inicijalno 1,37 +0,31
(9/) nakon 6 mjeseci 1,19 0,27 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,05 +0,33

SV- srednja vrijednost

NS- nesignifikantno(statistic¢ki)
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Statisticki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti FSH kod ispitanica na
transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti FSH nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije kao 1 nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije (p<0,05)
(Tabela 21.).

Tabela 21. Vrijednosti hipofiznih hormona ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu na
vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
LH Inicijalno 33,67+£10,78
(1UIL) nakon 6 mjeseci 24,85+12,09 p<0,05
nakon 12 mjeseci 18,45+10,31
PROLAKTIN Inicijalno 233,03+91,81
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 258,58+121,56 NS
nakon 12 mjeseci 204,52+73,11
TSH Inicijalno 2,17+£0,76
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 2,02+0,99 NS
nakon 12 mjeseci 1,96+0,72
FSH Inicijalno 78,51+20,44
(1U/L) nakon 6 mjeseci 30,36+8,41 p<0,05
nakon 12 mjeseci 33,93+14,62

SV- sredja vrijednost NS-nesignifikantno(statisticki)

Statisticki znaajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti LH kod ispitanica na
transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti LH nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije kao 1 nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije (p<0,05)
(Tabela 21.).

Nije utvrden statisticki znaCajan uticaj vremena na vrijednosti prolaktina kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti
TSH kod ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 21).

Statisticki znac¢ajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti estradiola kod ispitanica na
transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti estradiola nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije kao i nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije (p<0,05)
(Tabela 22.).

Statisticki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti progesterona kod
ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se biljeZi znaCajan pad vrijednosti progesterona
nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja (p<0,05) (Tabela 22.). Medutim, premda je taj pad
statisticki znacajan, on nema klinicki znac¢aj u praksi.
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Tabela 22. Vrijednosti steroidnih hormona ispitanica na transdermalnoj terapiji u odnosu na

vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV P
ESTRADIOL inicijalno 11,63+6,27
(pmol/L) nakon 6 mjeseci 70,16+20,99 p<0,05
nakon 12 mjeseci 96,76+42,71
PROGESTERON inicijalno 3,14+0,54 p<0,05
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 2,71+£0,93
nakon 12 mjeseci 2,45+0,74
TESTOSTERON inicijalno 1,19+0,77 NS
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 0,94+0,50
nakon 12 mjeseci 1,05+0,62
DHEAS inicijalno 2,79£1,72 p<0,05
(nmol/L) nakon 6 mjeseci 2,23+1,03
nakon 12 mjeseci 1,89+0,86
SHBG inicijalno 46,69+15,37
(nmol/L) nakon 6 mjeseci 52,89+18,20 p<0,05
nakon 12 mjeseci 52,28+20,92

SV-srednjja vrijednost

NS-nesignifikantno(statisticki)

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti testosterona kod

ispitanica na transdermalnoj terapiji (Tabela 22).

StatistiCki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti DHEAS kod ispitanica na
transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti DHEAS nakon 12 mjeseci od
pocetka uvodenja (p<0,05) (Tabela 22.).

Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti SHBG kod ispitanica na
transdermalnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti SHBG nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja (p<0,05) (Tabela 22.).
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4.4 VRIJEDNOSTI PARAMETARA ISPITANICA NA PARANTERALNOJ
TERAPHI U ZAVISNOSTI OD VREMENA UVODENJA TERAPIJE

Utvrden je statisticki znaCajan uticaj vremena na tjelesnu tezinu kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi rast tjelesne tezine kod ispitanica nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije (p<0,05), ali se taj trend rasta ne nastavlja do 12-og mjeseca
primjene terapije.(Tabela 23.)

Utvrden je statisticki znaCajan uticaj vremena na indeks tjelesne mase kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji gdje se biljezi rast ITM kod ispitanica nakon 6 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije (p<0,05), ali se taj trend rasta ne nastavlja do 12-0g mjeseca primjene
terapije. (Tabela 23.)

Nije utvrden stastisti¢ki znaajan uticaj vremena na obim struka kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na odnos struk/kuk kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji .(Tabela 23.)

Tabela 23. Antropometrijske karakteristike ispitanica na paranteralnoj terapiji u odnosu na
vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
TT(kg) inicijalno 11,13+6,59
nakon 6 mjeseci 68,87+7,93 p<0,05
nakon 12 mjeseci 68,13+7,43
IT™M inicijalno 24,75+2,78
(kg/m2) nakon 6 mjeseci 25,25+2,74 p<0,05
nakon 12 mjeseci 25,00+2,55
Obim struka inicijalno 78,60+7,36
(cm) nakon 6 mjeseci 79,60+4,15
nakon 12 mjeseci 80,10+4,98 NS
Odnos inicijalno 0,77+£0,06
struk/kuk nakon 6 mjeseci 0,75+0,01 NS
nakon 12 mjeseci 0,77+0,03
TT- tjlesna teZina ITM- indeks tjelesne mase SV-srednja vrijednost

NS-nesignifikantno(statisticki)

Utvrden je statisticki zna€ajan uticaj vremena na SISTOLNU TENZIJU tokom dana
kod ispitanica na paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad sistolne tenzije tokon
dana nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije, kao i statisticki znacajan pad SISTOLNE
TENZIJE nakon od 6 do 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 24.).

Utvrden je statisticki znacajan uticaj vremena na DIJASTOLNU TENZIJU tokom
dana kod ispitanica na paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad dijastolne tenzije
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tokon dana nakon 12 mjeseci od uvodenja terapije, kao i statisticki znacajan pad sistolne
tenzije nakon 6 do 12 mjeseci od uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 24.).

Tabela 24. Vrijednosti krvnog pritiska i pulsa ispitanica na paranteralnoj terapiji u odnosu na
vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV P
Sistolna tenzija inicijalno 136,76 +21,97
-dan- nakon 6 mjeseci 132,60 +16,44 p<0,05
(mm/Hg) - -
nakon 12 mjeseci 126,40 15,50
Dijastolna tenzija inicijalno 85,72 £11,54
-da;rlll- nakon 6 mjeseci 83,72 +8,48 p<0,05
(mm/Hg) nakon 12 mjeseci 80,20 £8,15
Sistolna tenzija inicijalno 105,67 £15,50
-no¢- - - NS
nakon 6 mjeseci 108,00 +2,00
(mm/Hg) ——
nakon 12 mjeseci 100,67 +8,14
Dijastolna tenzija inicijalno 67,33 +6,50
_m/)lcil_ nakon 6 mjeseci 68,67 +4,04 NS
mm —
( 9 nakon 12 mjeseci 61,67 £5,85
Puls inicijalno 75,50 £5,46
-dan- nakon 6 mjeseci 72,33 +3,83 NS
nakon 12 mjeseci 75,50 +7,77
Puls inicijalno 72,00 +7,81
-no¢- nakon 6 mjeseci 64,67 £1,15 NS
nakon 12 mjeseci 68,00 £9,53
SV- srednja vrijednost NS- nesignifikantno(statisticki)

Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na sistolnu tenziju tokom no¢i kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na dijastolnu
tenziju tokom no¢ kod ispitanica na paranteralnoj terapiji (Tabela 24.)

Nije utvrden statisticki znaCajan uticaj vremena na vrijednosti PULSA tokom dana
kod ispitanica na paranteralnoj terapiji kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na
vrijednosti PULSA tokom noc¢i ispitanica na paranteralnoj terapiji (Tabela 24.)

Postoji znacajan pad vrijednosti ukupnog holesterola tokom 6 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije, Sto je nastavljeno do 12-0g mjeseca primjene supstitucije (Tabela 25.).

Biljezi se znacajan pad vrijednosti LDL-holesterola tokom 6 mjeseci od pocetka

uvodenja terapije, i nastavak iste tendencije do 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije
(p<0,05) (Tabela 25).
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Nije utvrden statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti HDL-holesterola kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji. (Tabela 25).

Tabela 25. Lipidni status ispitanica na paranteralnoj terapiji u odnosu na vrijeme uvodenja
terapije

Varijabla Vrijeme SV SD P
Ukupni holesterol inicijalno 6,53 +1,46 p<0,05
(mmol/) nakon 6 mjeseci 5,84 +1,02
nakon 12 mjeseci 5,99 +0,88
inicijalno 4,55 +1,27
LDL-holesterol nakon 6 mjeseci 3,96 +0,96 p<0,5
(mmol/l)
nakon 12 mjeseci 3,90 0,95
HDL-holesterol inicijalno 1,32 +0,43 NS
(mmol/l) nakon 6 mjeseci 1,41 +0,27
nakon 12 mjeseci 1,44 +0,36
Lipoprotein(a) (g/l) inicijalno 0,38 +0,46 p<0,05
nakon 6 mjeseci 0,33 0,40
nakon 12 mjeseci 0,31 +0,39
Apolipoprotein A inicijalno 1,55 +0,30
(a9 nakon 6 mjeseci 1,66 +0,23 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,85 +0,24
Apolipoprotein B Inicijalno 1,34 +0,32
(9/l) nakon 6 mjeseci 1,19 +0,22 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,03 10,2
Trigliceridi inicijalno 1,09 +0,69
mmol/I acac
( ) nakon 6 mjeseci 1,54 +0,67 0<0,05
nakon 12 mjeseci 1,39 10,63
SV-srednja vrijednost SD-standardna devijacija

Statisticki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti lipopropteina(a) kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti lipopropteina(a)
tokom 6 mjeseci od pocetka uvodenja terapije , kao i nastavak statisticki znacajnog pada
vrijednosti lipopropteina(a) do 12-og mjeseca od pocetka uvodenja terapije(p<0,05) (Tabela
25.).

Statisticki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti apolipoproteina A kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan rast vrijednosti apolipoproteina A
tokom 6 mjeseci od pocetka uvodenja terapije , kao i nastavak tendencije znaCajnog rasta
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vrijednosti apolipoproteina A do 12-og mjeseca od pocetka uvodenja terapije(p<0,05)
(Tabela 25.).

StatistiCcki znaCajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti LH kod ispitanica na
paranterlnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti LH nakon 6 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije kao 1 statisticki znacajan pad nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja
terapije (p<0,05) (Tabela 26).

Tabela 26. Vrijednosti hipofiznih hormona ispitanica na paranteralnoj terapiji u odnosu na
vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
FSH inicijalno 72,22+17,10
(1U/L) nakon 6 mjeseci 27,10+13,14 p<0,05
nakon 12 mjeseci 27,42+10,51
LH inicijalno 30,22+17,10
(1U/L) nakon 6 mjeseci 15,73+13,14 p<0,05
nakon 12 mjeseci 16,95+10,51
PROLAKTIN inicijalno 254,60+67,90
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 261,30+144,19 NS
nakon 12 mjeseci 245,72+95,06
TSH inicijalno 2,13+0,72
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 2,10+0,76 NS
nakon 12 mjeseci 1,81+0,96

FSH- folikulostimulisu¢i hormon LH- luteinizuju¢i hormon TSH-tireostimuli§u¢i hormon
SV- srednja vrijednost, NS- nesignifikantno(statisticki)

Nije utvrden statisticki znac¢ajan uticaj vremena na vrijednosti prolaktina kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji, kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti TSH kod
ispitanica na paranteralnoj terapiji (Tabela 26).

StatistiCki znacajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti FSH kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znacajan pad vrijednosti FSH nakon 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije kao 1 nakon 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije (p<0,05)
(Tabela 26).

Statisticki zna¢ajan uticaj vremena utvrden je na vrijednosti estradiola kod ispitanica na
paranteralnoj terapiji, gdje se biljezi znaCajan rast vrijednosti estradiola tokom 6 mjeseci od
pocetka uvodenja terapije, koji se nastavllja do 12 mjeseci od pocetka uvodenja terapije
(p<0,05) (Tabela 27).

Nije utvrden statistiCki znaCajan uticaj vremena na vrijednosti progesteronakod
ispitanica na paranteralnoj terapiji, kao ni statisticki znacajan uticaj vremena na vrijednosti
testosteroona kod ispitanica na paranteralnoj terapiji (Tabela 27).
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Naden je statisticki znacajan pad vrijednosti DHEAS tokom 6 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije kao i statistiCki znacajan pad vrijednosti DHEAS tokom 12 mjeseci od

pocetka uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 27).

Naden je statisticki znacajan rast vrijednosti SHBG tokom 6 mjeseci od pocetka
uvodenja terapije, kao i statisticki znacajan rast vrijednosti SHBG tokom 12 mijeseci od
uvodenja terapije (p<0,05) (Tabela 27).

Tabela 27. Vrijednosti steroidnih hormona ispitanica na paranteralnoj terapiji u odnosu na

vrijeme uvodenja terapije

Varijabla Vrijeme SV p
ESTRADIOL inicijalno 11,13+6,59
(pmol/L) nakon 6 mjeseci 71,50+30,82 p<0,05
nakon 12 mjeseci 93,18+33,46
PROGESTERON inicijalno 3,10+0,58
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 2,58+1,05 NS
nakon 12 mjeseci 2,98+0,85
TESTOSTERON inicijalno 1,09+0,70
(mIU/L) nakon 6 mjeseci 0,97+0,48 NS
nakon 12 mjeseci 1,24+0,94
DHEAS inicijalno 2,36+1,08
(nmol/L) nakon 6 mjeseci 2,08+0,97 p<0,05
nakon 12 mjeseci 1,83+0,86
SHBG inicijalno 46,03+17,66
(nmol/L) nakon 6 mjeseci 59,98+22,33 p<0,05
nakon 12 mjeseci 62,96+22,32

DHEAS- dehidroepiandrosteron sulfat, SHBG-seks humani binding globulin, SV-srednja
vrijednost, NS- nesignifikantno(statisticki)
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5. DISKUSIJA
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U svijetu endokrinoloSke nauke i njenih novijih saznanja, sve je oCiglednija vazna
uloga koju estrogeni imaju, i to ne samo u regulaciji signalnih puteva koji djeluju na tonus
zida krvnog suda, nego i na nivou metaboli¢kih puteva lipidnog metabolizma i insulinske
senzitivnosti. Medutim, ova uloga je Cesto pokrivena kontroverznim informacijama koje
potiu iz brojnih klini¢kih studija, vezanih za primjenu estropogesteronske supstitucije u
menopauzi. Ove kontroverze poti¢u iz brojnih razloga, Koji se odnose na nacin primjene
(peroralni, transdermalni), na estroprogesteronski koncentracioni odnos u samom preparatu,
kao 1 na vrijeme otpocinjanja supstitucije (premenopauzalno, u odmakloj menopauzi).
Estrogenska hipoteza sugeriSe da fizioloski nivo estrogenemije u reproduktivnom periodu
zivota zene, smanjuje Kkardiovaskularni rizik. Kao podrska ovoj hipotezi, brojne studije
dokazuju da kod zena u menopauzi raste kardiovaskularni rizik u odnosu na rizik kod zena u
reproduktivnom periodu (121,122).

Znacajan broj studija, sprovedenih od 70-ih do 90-ih godina proslog vijeka, sugerise
da primjena konjugovanih estrogena smanjuje rizik od kardiovaskularnog oboljevanja
(123,124,125). Uz to, postoji podatak koji ukazuje da Zene koje su u terapijskom protokolu
koristile estrogene, imaju za 25 do 50% nizu incidenciju oboljevanja od infarkta miokarda
(126).

Kanel pronalazi da 27% Zena i 37% musSkaraca boluje od arterijske hipertenzije
(127). Od ukupnog broja hipertenzivnih osoba Zenskog pola, 37,8% njih je razvilo arterijsku
hipertenziju upravo u periodu klimakterijuma i prvim godinama menopauze. Rahman
dokazuje da ranija pojava menopauze (period 40-45 godina) povecava kardiolosku patologiju
za 40% (128). Brojne studije su potvrdile ovu ¢injenicu (129,130,131).

Arterijska hipertenzija kod osoba Zenskog pola je veoma Cesto neadekvatno tretirana,
posebno u periodu menopauze, u kome se povecava rizik kardiovaskularnog oboljevanja.
Kod Zena u reproduktivhom periodu Zivota, endogena produkcija estrogena odrZzava
vazodilatacijski mehanizam 1 na taj na¢in odrzava krvni pritisak u fizioloSkom opsegu.
Starenje 1 gubitak endogene proizvodnje estrogena u menopauzi, prati povecanje krvnog
pritiska, §to doprinosi visokoj prevalenciji hipertenzije kod starijih zena (132). Smatra se da
je oko 75% zena koje su menopauzi, U Sjedinjenim Americkim Drzavama ima hipertenziju
(133). Visoka prevalenca gojaznosti u tom periodu Zivota, nedostatak redovne fizicke
aktivnosti, uz neadekvatnu ishranu i unos soli , vazni su faktori koji, uz deficit estrogena,
pogorSavaju menopauzalnu hipertenziju. S obzirom na globalno starenje stanovniStva u
velikom dijelu svijeta, blagovremena dijagnostika i terapija arterijske hipertenzije kod
menopauzalnih Zena veoma je vazna, kako bi se smanjilo optere¢enje zdravstvenog sistema
balastom kardiovaskularnih oboljenja i poboljsali ishodi potencijalno fatalnih komplikacija
kao $to su cerebrovaskularni i kardiovaskularni inzult.

Arterijska hipertenzija je pridruzena uz druge kardiovaskularne faktore rizika, npr.
gojaznost, dislipidemija i dijabetes melitus (134). Vazno je napomenuti da je ucestalost
kardiovaskularnih komplikacija povezanih sa hipertenzijom veca kod Zena u menopauzi nego
kod muskaraca u istoj starosnoj grupi (135).
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Prvu deceniju menopauze prati poveéanje krvnog pritiska. U sedmoj deceniji zivota,

ucestalost hipertenzije medu Zenama je ¢ak 1 veéa nego kod muskaraca, bez obzira na etnicku
pripadnost (136,137).

Grafikon 1. Ucestalost hipertenzije po polu tokom starenja.

Preuzeto od “American Heart Asociation”,2005

Moramo se jo$ jednom podsjetiti Cinjenica koje objasnjavaju patofizioloski
mehanizam estrogenog deficita i u bioloskom smislu opravdavaju pomenuta istrazivanja.

Deficit estrogena smanjuje elasticitet zida krvnog suda u periodu od 5 do 20 godina
(138), i na taj nacin, pored ostalog, dovodi do razvoja arterijske hipertenzije i periodu
klimakterijuma i menopauze.

Vazno je navesti i indirektni mehanizam djelovanja estrogena u regulaciji krvnog
pritiska, obzirom na nau¢no dokazanu Cinjenicu da nizi nivo estrogenemije indukuje
hiperaldosteronizam, endotelijalnu disfunkciju, autonomnu  neurolosku disfunkciju,
ventrikularne aritmije, retenciju natrijuma i gubitak kalijuma, dovodi do povecanja
protrombozne aktivnosti, miokardijalne fibroze i nekroze. Mjenja se i baroreceptorska
senzitivnost, Sto sve zajedno predstavlja podlogu za aterosklerozu. Supstituciona terapija
estrogenima povecava nivo antioksidantnih enzima (katalaze, superoksid dizmutaze) (139).

Menopauza najavljuje znaajan porast arterijske hipertenzije, Sto ukazuje na zastitni
efekat estrogena na krvni pritisak. Kod zenki pacova, dokazano da estrogeni smanjuju
praznjenje simpatikusnog nerva, kao i krvni pritisak. Medutim, efekat na simpatikus nije
registrovan tokom estrogene terapije kod ljudi. Godine 2001. kod 12 normotenzivnih Zena u
menopauzi, sprovedena je randomizovana ukrStena, placebo-kontrolisana studija, u cilju
testiranja efekata estrogene supstitucije na kontinuirano smanjenje krvnog pritiska i
simpatikusnog  efekta. DvadesetCetvoroCasovni ambulantni monitoring Kkrvnog pritiska,
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simpatkusni efekti i arterijska baroreceptorska osjetljivost, mjereni su prije i nakon 8 nedjelja
primjene transdermalnog estradiola (200 mikrograma / 24h), oralnih konjugovanih estrogena
(0,625 mg / 24h) ili placeba. Da bi se testirali akutni simpatikusni efekti estrogena, izvrSene
su dodatne studije kod istih Zena koje su primale intravenozne konjugovane estrogene ili
sublingvalni estradiol. Poslije 8 nedjelja transdermalne primjene estrogena, bazalni
simpatikusni efekat je smanjen za 30% (sa 40 +/- 4 na 27 +/- 4 praznjenja /min , P =
0,0001) i ambulantni dijastolni krvni pritisak je pao za 5 +/- 2 mm Hg (P = 0,0003).
Nasuprot tome, simptatikusni efekat i krvni pritisak nisu bili pogodeni 8-nedjeljnom
peroralnom primjenom estrogena. Niti transdermalni niti oralni estrogeni nisu imali nikakve
efekte na baroreceptorsku senzitivnost.

Zakljucak je bio da kod normotenzivnih Zena u menopauzi, hronicna primjena
transdermalnih  estrogena smanjuje simpatikusni efekat bez povecanja arterijske
baroreceptorske senzitivnosti 1 uzrokuje malo, ali statisticki znacajno smanjenje arterijskog
krvnog pritiska. Simpatikusna inhibicija je ofigledna samo sa hroni¢nom, ali ne i sa akutnom
administracijom estrogena, §to ukazuje na genomski mehanizam djelovanja. Budu¢i da su
efekti transdermalnih naglaseniji od efekata peroralnih estrogena, put primjene moze biti
vazan faktor u optimalizaciji estrogenih efekata na arterijski krvni pritisak 1 ukupni
kardiovaskularni status (140).

Prethodna studija ukazuje na veé¢ navedenu Kkonstataciju o dualitetu
estroprogesteronskog djelovanja, obzirom da estrogeni samostalno ne mogu ostvariti puni
kardiovaskularni efekat u smislu zdravstvenog poboljsanja.

Drugi hormon u pomenutom estroprogesteronskom dualitetu, progesteron, takode
obavlja vaznu funkciju u vaskualrnim strukturama. On je inhibitor kalcijumskih kanala u
membrani endotelnih ¢elija (141), i na taj nain aktivni ucesnik u relaksaciji endotelne
strukture. Uz to, ima i natriuretski efekat. Naime, visok nivo progesterona, kakav se u
fizioloskim uslovima nalazi u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa, dovodi do natriureze,
putem blokiranja aldosteronske akcije na nivou bubreznih tubula.

Sli¢no estrogenim efektima, progesteron indukuje vaskularnu relaksaciju zavisnu od
endotela. U koronarnim arterijama kod pasa koji su prethodno tretirani estradiolom,
endotelno-zavisna relaksacija pojaana je progesteronom (142). Ovi nalazi ukazuju da
prirodni progesteron ima povoljan ili neutralan, ali ne i Stetan uticaj na krvni pritisak

| ostali podaci iz studija na ljudima i na animalnom modelu pokazuju da progesteron
ima ili neutralan ili depresorski efekat na nivo krvnog pritiska. Na primjer, smanjenje krvnog
pritiska sa napredovanjem trudnoée je u pozitivnoj korelaciji sa povecanjem nivoa
progesterona (143).

Takode slicno estradiolu, progesteron inhibiSe mitogeni efekat i proliferaciju sréanih
fibroblasta (144), ¢elija vaskularnih glatkih misi¢a (145) i glomerularnih mezangijalnih ¢elija
(146), sto doprinosi vaskularnom i glomerularnom remodelovanju, povezano sa
hipertenzijom, aterosklerozom i glomerulosklerozom.

Znacajan nalaz naSe studije bio je da je primjena DRSP-a (2mg) u kombinaciji sa E2
(1mg) bez drugih antihipertizivnih lijekova, efektivno snizava sitonlni i dijastolni 24-¢asovni
krvni pritisak kod Zena u ranoj menopauzi. Mada je poznato da DRSP/E2 moze pojacati
antihipertenzivni efekat enalaprila, odnosno ACE- inhibitora (147,148), nasi rezultati ukazuju

61



da kada se daje kao jedini lijek, pruza visok stepen efikasnosti i bezbjednosti u pogledu
snizavanja krvnog pritiska, $to je u skladu sa literaturnim podacima (149).

U cilju pojasnjenja sinergizma efekata estroprogesteronske supstitucije, posluziéemo
se rezultatima PEPI studije (150). Radi se o trogodi$njoj, multicentri¢noj, randomizovanoj,
dvostruko slijepoj, placebo-kontrolisanoj studiji. Ispitivanje sa ukupno 875 zdravih Zena u
menopauzi, starosti od 45 do 64 godine koje nisu imale kontraindikacije za primjenu
estroprogesteronske hormonske supstitucije. Ucesnice su rasporedene u broj¢ano jednake
sljedece grupe: 1) placebo; 2) konjugovani ekvini estrogen (CEE), 0,625 mg / 24h; 3) CEE,
0,625 mg / 24h plus ciklicni medroksiprogesteron acetat (MPA), 10 mg / 24h za 12 dana /
mjesec; 4) CEE, 0,625 mg / 24h plus uzastopni MPA, 2,5 mg / 24h; ili (5) CEE, 0,625 mg /
24h plus cikli¢éni mikronizovani progesteron (MP), 200 mg / 24h za 12 dana / mjesec. Cilj:
izabrane su Cetiri krajnje tacke koje predstavljaju Cetiri bioloSka sistema vezana za rizik od
kardiovaskularnih bolesti: 1) lipoproteinski holesterol visoke gustine (HDL-holesterol), 2)
sistolni krvni pritisak, 3) serumski insulin i 4) fibrinogen. Rezultati ove studije ukazuju da
estrogen sam ili u kombinaciji sa progestinom poboljsava lipoproteine i snizava nivo
fibrinogena bez detektabilnih efekata na insulin ili krvni pritisak nakon primjene. Estrogen je
optimalni rezim za povecanje HDL-holesterola, ali visoka stopa hiperplazije endometrijuma
ograni¢ava upotrebu na histerektomisane Zene. Kod Zena sa uterusom, CEE sa cikli¢cnim MP
ima najpovoljniji efekat na HDL-holesterol i bez rizika je za hiperplaziju endometrijuma
(150).

U nasoj studiji, u kojoj je primjenjen estradiol sa drospirenonom, kod Zena sa blagom
hipertenzijom, vrijednosti krvnog pritiska su znacajno snizene, dok je u lipidnom statusu
vidljiv pad LDL holesterola i porast HDL holesterola. Ovi podaci ukazuju na ¢injenicu da
estrogen-progestagenska terapija sa DRSP2mg/E2 1mg predstavlja efektnu hormonsku
kombinovanu terapiju koja moze biti inicirana u ranoj menopauzi kod pacijentkinja sa prvim
stadijumom arterijske hipertenzije u cilju prevencije kardiovaskularnog oboljevanja i
popravljanja kvaliteta Zivota.

Progesteronski receptori su prisutni u arterijskom zidu 1 stoga je logi¢no da su
arterijski efekti progestina posredovani progesteronskim receptorima, kao i putem nishodne
regulacije estrogenog receptora. Terapija progestinom utice na arterijsku funkciju, jer moze
stabilizovati arterije u stanju vazomotorne nestabilnosti, $to je karakteristicno za
klimakterijum, ali moze izazvati i vazokonstrikciju estrogenizovanih krvnih sudova.
Kardiovaskularni efekti progestina mogu uticati na kardioprotektivni efekat estrogena. Postoji
odredena zabrinutost da kombinovana terapija estro-progestogenima moze ponistiti neke od
pozitivnih efekata estrogena na kardiovaskularno zdravlje. Ovo je odraz samo nekih
dosadasnjih epidemioloskih studija. Na osnovu rezultata PEPI studije, estroprogesteronska
hormonska supstitucija ima pozitivne efekte na klju¢ne faktore rizika za sr¢ane bolesti i tkivo
endometrijuma, sto je zakljucak nase studije.

Rosano i Fini (151) su pokazali da razli¢iti estrogeno-progestinski tretmani imaju
razlicite efekte na vaskularnu reaktivnost i da je pazljiv odabir progestina koji se dodaje
estrogenu od najveée vaznosti za oCuvanje ili ¢ak poboljSanje pozitivnih vaskularnih efekata
estrogena, $to je u sglasnosti sa nasim rezultatima.

Moze se izvesti zakljucak da je u ranijim studijama kombinovana estroprogesteronska
supstitucija kontroverzna, ali novije studije, kao $to je PEPI, afirmiSe kombinovani pristup.
Treba imati u vidu, da estroprogestine ne treba posmatrati samo u svijetlu direktnog
kardiovaskularnog benefita, nego i indirektnog, koji se odnosi na lipidni status i insulinsku
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senzitivnost. Osim toga, ne smijemo zaboraviti i progesteronski efekat na endometrijalnu
sluznicu i tkivo dojki, $to je u svijetlu savremenih onkoloskih istrazivanja od velikog znacaja.

Postoje snazni dokazi, koji upucuju na cCinjenicu da terapija estrogenima ima
kardioprotektivno djelovanje, tim prije ukoliko je primjenjena u periodu klimakterijuma
(,,window of oportuntity) (152).

Sa druge strane, estrogeni i indirektno uti¢u na vaskularni tonus, putem racionalizacije
baroreceptorske funkcije, popravljanja lipidnog statusa i na taj nacin prevencije ateroskleroze
I konsenkventne intimalne fibroze zida krvnog suda.

Mehanizmi indirektnog djelovanja estrogena na zid krvnog suda su brojni, a jedan od
vaznijih je djelovanje na lipidni metabolizam, ¢iji poremecaj predstavlja uvod u intimalnu
fibrozu i kasniju sklerozu zida krvnog suda.

Estrogeni reguliSu ponasanje u ishrani, direktnim djelovanjem preko estrogenih
receptora ER alfa, odnosno snizavaju nivo oreksinogenih peptida i samim tim unos hrane. Uz
to, povecavaju nivo serumske lipaze, potenciraju lipolitiCke efekte adrenalina, Stite od
hepati¢ne steatoze i popravljaju insulinsku senzitivnost (153).

U studiji autora Simoncig—Netjasov i saradnika (154), dokazana je negativna
korelacija indeksa tjelesne mase i obima struka sa koncentracijom HDL-holesterola, i
pokazala se znacajnom 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
vrijednostima HDL-holesterola, dok je dejstvo interakcije indeksa tjelesne mase i duzine
menopauze na koncentraciju HDL-holesterola bilo znacajno kod svih ispitanica. Ovi podaci
su u saglasnosti sa rezultatima nekih studija, po kojima u menopauzi dolazi do opadanja
koncentracije HDL-holesterola (155).

U istrazivanju Zadegan i saradnika (156) dokazano je da postoji statisti¢ki znacajna
veza izrnedu indeksa tjelesne mase i povecane koncentracije triglicerida i niske
koncentracije HDL-holesterola sa druge strane kod zena u menopauzi. Mjerenje ukupnog
holesterola ne odrazava u potpunosti promjene u metabolizmu HDL holesterola u menopauzi.
U tom sluc¢aju opada koncentracija antiaterogenijeg HDL 2 -holesterola, dok koncentracija
HDL 3-holesterola raste (156). Podaci iz literature sugeriSu da je koncentracija triglicerida u
znacajnoj vezi sa povecanim sadrzajem abdominalnog masnog tkiva 1 insulinskom
rezistencijom u periodu menopauze (157). Uoceno je, takode, da kod Zena premenopauzalno
postoji znaCajna povezanost indeksa tjelesne mase i odnosa struk/kuk sa lipidnim
metabolizmom. U jednoj studiji sa Zenama prije menopauze, indeks tjelesne mase i odnos
struk/ kuk bili su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom triglicerida i LDL-holesterola,
dok je indeks tjelesne mase bio u negativnoj korelaciji sa nivoom HDL-holesterola (158).

Upadljiva je ¢injenica da u se u periodu klimakterijuma i prvim godinama menopauze
pojavljuju elementi metabolickog sindroma, tako da mozemo sa prilicno sigurnosti izjaviti
da su klimakterijum i menopauza ekvivalenti metaboli¢kog sindroma. Uzimaju¢i u obzir
opSte prihvacen fakticitet da je metaboli¢ki sindrom uvod u kardiovaskularnu patologiju,
neizbjezno se namece logican zakljucak da je menopauzalni hipogonadizam zapravo uvod u
aterosklerozu,odnosno generalizovano oboljenje vaskulature. Pojava arterijske hipertenzije, u
pocetku oscilatorne, a potom fiksne, samo je jedan (ali vjerovatno presudan) element ovog
procesa.
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Tabela 28.Komparativne karakteristike metabolickog sindroma i menopause. Preuzeto iz
Vujovi¢ S, 2017.

METABOLICKI SINDROM MENOPAUZA
Centralna gojaznost Centralna gojaznost
Insulinska rezistencija Insulinska rezistencija
Dislipidemija Dislipidemija
Hipertenzija Hipertenzija
Hiperkoaguabilnost Hiperkoaguabilnost
Proinflamacijsko stanje Proinflamacijsko stanje

“Preuzeto od S.Vujovi¢: Menopauza. Poslediplomska nastava iz uze specijalizacije iz endokrinologije,

2020.

Zene u menopauzi obiéno primjeéuju povecanje tjelesne tezine i obima struka,
uzrokovanih  androidnom redistribucijom masnog tkiva (159), dok su u naSoj studiji
ispitanice imale indeks tjelesne mase (ITM) u fizioloSkom opsegu.

Gojaznost kod zena menopauzi pripisuje se djelovanju dva faktora: genetskom (160) i
faktoru okruzenja, udruZeno sa nepovoljnim Zivotnim navikama, a glavni klini¢ki reprezent
ove patoloske pojave je povecanje indeksa tjelesne mase (ITM) i obima struka (161,162).

Studija koju je izveo Gambacciani sa saradnicima (163), nedvosmisleno ukazuje da
hipoestrogenija vodi do porasta tjelesne tezine, §to je tipicno za menopauzu, dok na terapiji
estroprogestagenima nema promjene u tom smislu,$to je u saglasnosti sa rezultatima nase
studije.

Tabela 29. Hipoestrogenija i tjelesna tezina. Preuzeto iz Gambacciani M 2001.

Parametar Prije Poslije
Tezina (kg) 63.5+2.0 68.7+2.1
Ukupno masno tkivo 23.4+2.1 29.2+2.1
Trup (kg) 10.1+0.4 12.7£0.4
Ruke (kg) 2.4+0.2 2.9+0.2
Noge (kg) 6.5+0.4 7.7£0.4

Preuzeto: Maturitas 2001; 39 (2): 125-132
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Na terapiji estro-progestagenima nema promjene u tjelesnoj teZini. Zene u menopauzi,
sa povisSenim indeksom tjelesne mase (ITM), imaju izrazito negativne klinicke nalaze u
smislu nepovoljnog uticaja ovog faktora na krvni pritisak, glikemiju i profil lipida, koji je
reprezentovan poviSenim trigliceridima i snizenim HDL holesterolom (164). Utvrdeno je da
kod ove grupe Zena, sa povetanjem obima struka,dolazi do znaajnog porasta incidence
metabolickog sindroma (165,166), $to vremenski utiCe na razvoj arterijske hipertenzije.
U meta-analizi viSe od 100 randomizovanih studija obavljenih na ispitanicama kod kojih je
primjenjena hormonska supstitucija menopauze, konstatovano je da je kod Zena u
menopauzi bez dijabetesa, primjenom estrogena, bilo oralnim, bilo transdermalim putem,
postignuta redukcija visceralne masti i popravljena insulinska senzitivnost, poboljsan
lipidni profil 1 smanjen krvni pritisak, dok je kod Zena sa dijabetesom smanjen stepen
insulinske rezistencije i glikemija nataste (167).

Cinjenica je da su dislipidemija i poremecaj insulinske senzitivnosti neizostavni
parametri u razvoju metaboli¢kog sindroma. OpSte poznata je premisa da su metabolic¢ki
sindrom, odnosno konsenkventni dijabetes melitus tip 2, ekvivalenti kardiovaskularnog

oboljenja, ¢iji je triger arterijska hipertenzija. Dakle, faze u razvoju kardiovaskularne
bolesti su veoma postepene.

Podsjeticemo se nekih fizioloskih, odnosno patofizioloSkih mehanizama koji
predstavljaju konekciju hipoestrogenije sa metabolickim sindromom.

Estrogeni su steroidni hormoni koji su u vise navrata razmatrani kao terapijska opcija
u terapiji gojaznost i dijabetesa tipa 2 (168). Poznato je da navedeni hormoni modulisu
energetsku potrosnju i ponasanje u ishrani, i to putem leptinskih efekata u hipotalamusu
(169).

Sa druge strane, jedna od najefikasnijih terapijskih opcija savremene dijabetologije,
koje se odnose na lijecenje dijabetesa tipa 2, ukljucuje aktivaciju receptora za inkretinske
hormone, konkretno glucagon like peptid (peptid nalik glukagonu), GLP-1. Metabolicki
profil GLP-1 ukljucuje inkretinske efekte i djelovanje na centar za sitost, $to je koordinisano
istovremenim djelovanjem na vise ciljeva, ukljucujuci endokrini pankreas i centre za kontrolu
metabolizma u centralnom nervnom sistemu (CNS) (170).

Kao jedan od dokaza, koji ukazuju na povoljne estrogene efekte u prevenciji
metaboli¢kog sindroma, nave$¢emo internacionalnu studiju grupe autora, €iji su rezultati
objavljeni 2012.godine.

Studija ukazuje da globalno, selektivna aktivacija estrogenskih receptora u GLP-1-
ciljanim tkivima potencira naglasenu efikasnost, u smislu popravljanja metabolickih
benefita GLP-1 agonizma. Ovaj primjer usmjeravanja estrogenih efekata na metabolicki
sindrom predstavlja otkrice nove klase terapeutika, koja omogucava sinergisticki ko-
agonizam putem selektivne isporuke malih molekula na bazi peptide (171).

Imajuéi u vidu temu naseg istrazivanja, osvrnuc¢ermo se na ¢injenicu da nije doslo do
znacajnije promjene u antropometrijskim karakteristikama. OpStepoznata je Cinjenica da
porast tjelesne tezine uti¢e na razvoj hipertenzije. Ova Cinjenica se objasnjava
redistribucijom vaskularnih struktura u masnom tkivu, Sto predstavlja optereCenje za
kardiovaskularni sistem. U periodu perimenopauzalne tranzicije, odvija se proces pada nivoa,
odnosno kvantiteta, ali i kvaliteta estrogenih hormona, pojave anovulatornih ciklusa, sa
konsekutivnim padom nivoa gestagena, $to sve zajedno uti¢e na redistribuciju masnog tkiva.
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Shodno zakonitostima u endokrinologiji, u takvim okolnostima dolazi do pojave ushodne
regulacije estrogenskih i progesteronskih receptora, koji ostaju bez svog bioloskog supstrata.
Period perimenopauzalne tranzicije traje razli¢ito dugo, i predstavlja individualnu
karakteristiku, koja je veoma varijabilna. U svakom slucaju, ima visegodi$nje trajanje.

Primjena estroprogesteronske supstitucije, shodno ve¢ navedenoj endokrinoloskoj
zakonomjernosti, uslovljava nishodnu regulaciju estrogenskih i progesteronskih receptora.
Kao $to je poznato, receptori (Sto se posebno odnosi na steroidne receptore), Su proteinske
strukture, sa velikim brojem modifikacija, i njihova sinteza zahtjeva vremenski period,
barem toliko dugo, koliko traje i njihova degradacija. Period od godinu dana je previse
kratak, da bismo mogli procjeniti realni efekat ove terapije na tjelesnu tezinu. U svakom
sluéaju, primjetno je da nije doSlo do njenog porasta, koji je ina¢e veoma impresivan U prvim
godinama perimenopauze.

Brojni podaci iz literature podrzavaju Cinjenicu da estroprogesteronska supstitucija
onemogucéava porast u tjelesnoj tezini, tipicno za nelije¢enu menopauzu (172, 173). Uz to,
naves¢emo 1 jednu RCT studiju (randomizovana placebo kontrolisana studija), sprovedenu u
Francuskoj, uz primjenu terapije estradiol plus normogestrol acetat, koja takode podrzava
navedene dokaze o neutralnom efektu estroprogesteronske supstitucije na tjelesnu tezinu
(174).

Novija studija iz 2018.godine, Giannini-a i grupe saradnika, sugerise da hormonska
terapija menopauze moze djelimicno sprijeciti antropometrijske i pridruzene metabolicke
promjene, karakteristiéne za menopauzu, Uz neophodne sugestije o vaznosti poboljSanja stila
Zivota, promjene prehrambenih navika i sprovodenja rezima fizicke aktivnosti (175).

Ovdje ¢emo navesti da je nasa studija takode pokazala da estroprogesteronska
supstitucija nije imala znacajniji uticaj na antropometrijske karakteristike ispitanica, ali je
upadljivo da je u prvih 6 mjeseci supstitucione primjene parenteralnim putem, doslo do
porasta tjelesne tezine i indeksa tjelesne mase. Medutim, ova tendencija se nije nastavila do
12-0g mjeseca. Ovaj podatak mogao bi se objasniti ¢injenicom da parenteralni put primjene
prirodno zaobilazi gastrointestinalni trakt, te samim tim izostaje djelovanje estrogenog
molekula na inkretinski mehanizam. Osim toga, biohemizam je sporiji i vremenski period
nedovoljan da hormonska supstituciona terapija koriguje ranije nastale metabolicke
poremecaje. Uzevsi u obzir i vremensku ograni¢enost studije, tesko je prognozirati daljnje
tendencije u pogledu navedenog parametra posmatranja. Prema podacima iz literature
DRSP/E2 u komparaciji sa drugim vidovima hormonske supstitucije, ima povoljniji uc¢inak
na tjelesnu tezinu (176). Nadalje, neki rezultati ukazuju na ¢injenicu da terapija DRSP/E2 ne
utice na tjelesnu tezinu u periodu nakon njegove Inicijacije u terapiski rezim (177).

Sa druge strane, efekat estroprogesteronske supstitucije na pad nivoa FSH i LH bio je
intenzivan u prvih 6 mjeseci primjene, da bi se potom usporio do 12-og mjeseca. Na
animalnom modelu je dokazano da je negativni efekat povratne sprege na FSH i LH
sekreciju naglasen na nivou ventralnog hipotalamusa i prednjeg reznja hipofize, zajedno, ali
su kod ljudi tacni lokusi estrogensker povratne sprege na pomenutim regijama manje poznati.
U svakom slucaju, akcija se odigrava putem receptorskog sinergizma, te je mogucée da
inicijalni period primjene dovodi do ubrzanog receptorskog zasi¢enja, koje se u narednom
periodu, shodno nishodnoj receptorskoj regulaciji, postepeno usporava. Evidentno je da je
primjena estroprogesteronske supstitucije znacajnije smanjila vrijednosti FSH nego
vrijednosti LH. Objasnjenje ovog mehanizma bi moglo biti u pulzatilnosti LH sekrecije,
koja kao takva otezano podlijeze egzogenom mehanizmu supresije.
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U pogledu puteva primjene supstitucione terapije, statisti¢ki znacajna razlika je
pronadena u vrijednostima hormona FSH nakon 6 mjeseci primanja terapije izmedu
ispitanica na transdermalnoj i ispitanica na paranteralnoj terapiji, u smislu superiornosti
primjene parenteralne u odnosu na transdermalnu terapiju. Statisticki znacajna razlika
utvrdena je 1 u vrijednostima FSH nakon 12 myjeseci primjene terapije izmedu ispitanica na
oralnoj terapiji i ispitanica na transdermalnoj terapiji, gdje se pokazuje prednost oralne
terapije u odnosu na transdermalnu primjenu.

Ocekivano je da transdermalni nacin primjene, mada komforniji i tolerantniji u smislu
gastrointestinalnih nuspojava, ipak ima drugacija farmakodinamska 1 farmakokinetska
svojstva, sporije postizanje maksimalnog koncentracionog gradijenta i samim tim sporiji
odgovor u feed back mehanizmu

Ovakvo tumacenje kinetike moglo bi se do odredene mjere odnositi i na kretanje LH.
U tom pogledu, statisticki zna¢ajna razlika utvrdena je u njegovim vrijednostima nakon 6
mjeseci primanja terapije, u smislu prednosti parenteralne u odnosu na transdermalnu
primjenu, $to bi mogli objasniti prethodno opisanim biomehanizmom, ali se nakon 12 mjeseci
supstitucije, gubi svaka statisticka znacajnost vezano za nacin administracije lijeka. Poznato
je da ovarijumska funkcija pociva na hipotalamo-hipofizno-ovarijalnoj osovini, koja je
utemeljena na pulzatilnosti sekrecije. Imajuci u vidu ovulatorni mehanizam u reproduktivnoj
fazi zivota Zene, izvodi se zakljuak da je LH hormon u vecoj mjeri podlozan pulzatilnom
biohemizmu. Svakako da parenteralna u odnosu na transdermalnu terapiju brZze postize
koncentracioni maksimum, i ostvaruje supresiju hipofizne produkcije, ali tokom vise mjeseci
estroprogesteronske supstitucije, gubi se pulzatilnost nativne sekrecije, koja je uslovljena
nadredenim, jo$§ uvjek nedovoljno poznatim hipotalami¢km i kortikalnim centrima, Koji se sa
starenjem gube i nisu toliko zavisni od same supstitucione primjene. Ovakvi bioloski
mehanizmi bi¢e predmet ispitivanja u medicini skorije budu¢nosti i nadati se da ¢e biti
savrSenstvo futuristicke steroidne supstitucije.

Nivo testosterona se nije znacajnije promjenio. Kinetika u periodu od 6 i 12 mjeseci
nije pokazala nikakvu statistiCku znacajnost u pogledu puteva primjene supstitucione
terapije. Globalno, pad je statisticki nesignifikantan, ali je primjetan, $to bi se moglo
objasniti prepoznatljivom ¢injenicom da se mjenja odnos estradiol/testosteron, odnosno da
primjena estrogena smanjuje nivo testosterona, prevashodno putem inhibicije LH sekrecije,
koja je osnovni stimulus za endogenu sintezu testosterona.

U skladu sa ovim, mogli bismo objasniti pad nivoa DHEAS. Naime, humana biologija
poznaje homeostazne mehanizne, a jedan od njih mogao bi biti i ukupni steroidni kvantum,
potreban ne samo za funkcionisanje polne sfere, nego i metboli¢kih procesa. Opadanje nivoa
testosterona, uslovljeno padom LH sekrecije, §to je posljedica estrogene suspstitucije,
kompenzatorno dovodi do ubrzane konverzije primitivnijeg steroida (DHEAS) u potentnije
androgene, da bi se pomenuti sterodini kvantum sacuvao i obavljao svoje bioloske uloge.
Ovome u prilog ide i ¢injenica da ne postoji statisticki znacajna razlika u pogledu nacina
primjene lijeka, Sto podrzava ideju o endogenoj biosintezi ovog hormona,alternativnim
putevima, koji samo indirekno, kao $to smo gore naveli, zavise od estroprogesteronske
supstitucije.

Nasa studija je pokazala da se vrijednosti prolaktina nisu znacajno mjenjale tokom
primjene estroprogesteronske supstitucije, Sto znaci da nije nadena statisticki znacajna razlika
niti tokom perioda pracenja, niti u pogledu razlicitih terapijskih modaliteta supstitucije.
Naime, hipofiza produkuje prolaktin i njegova se sekrecija nalazi pod kontrolom
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hipotalamusnog inhibiSuc¢eg faktora (PIF-prolaktin inhibiSuci faktor), koji je supresor lucenja
prolaktina. Prolaktin ima brojne bioloske uloge u humanim tkivima, u pogledu
reproduktivnih i metabolickih efekata, ali i centralnih, u smislu djelovanja na neurofizioloske
mehanizme. Aktuelna saznanja ukazuju na oko 300 funkcija u organizmima razli¢itih zivih
vrsta (178). Medutim, i do danas je nedovoljno poznat znacaj prolaktina u humanoj biologiji.

Tireotropni stimulativni hormone (TSH) predstavlja hormon prednjeg reznja hipofize.
Predstavlja kompozit dva lanca, alfa i beta. TSH ima pulzatilnu sekreciju i cirkadijarni ritam,
I njegova sekrecija je pod uticajem drugih hormona: tireotropni releasing homon (TRH),
tiroksin i tri jod tironin, estradiol, somatostatin, dopamin i glikokortikoidi. Vrijednosti TSH
su bile u fizioloskom opsegu, nije se odigrala statisticki znacajna promjena tokom cijelog
perioda pracenja, bez obzira na vrijeme trajanja i1 put primjene estroprogesteronske
supstitucije.

Globulin koji veze gonadne hormone (sex-humani binding globulin ili SHBG)
predstavlja glikoprotein koji se vezuje za androgene i estrogene. Ostali steroidni hormoni,
kao progesteron, kortizol i ostali kortikosteroidi, vezuju se za transkortin.

SHBG se uglavnom proizvodi u jetri i sekretuje u krvotok. Ostale lokacije sinteze
SHBG-a, predstavljaju mozak, uterus, testise i placenta (179).

Testosteron i estradiol koji cirkulisu u vaskularnom sistemu, slabim vezama su
konektovani za albumine u serumu (oko 54%), i u ne$to manjoj mjeri stabilnije vezani za
SHBG (oko 44%). Veoma mali dio, izmedu 1 i 2% je nevezan, ili "slobodan”, te tako
bioloski aktivan moze uci u ¢eliju 1 dovesti do aktivacije intracelularnog receptora. Prema
tome, moze se rei da na bioraspoloZivost gonadnih steroida utice nivo SHBG.
Dehidroepiandrosteron (DHEA) se slabo vezuje za SHBG, ali dehidroepiandrosteron sulfat
nije uopste vezan na SHBG (180), dok je manje od 1% progesterona vezano za SHBG (181).

Nivo SHBG-a prosjecno je oko dva puta visociji kod zenskog u odnosu na muski pol.
Kod Zena, SHBG predstavlja faktor koji limitira ekspoziciju tkiva androgenim i estrogenim
steroidima. Snizen nivo SHBG kod Zena povezan je sa hiperandrogenizmom i karcinomom
endometrijuma, upravo zbog navedene ¢injenice neogranicene ekspozicije tkiva
androgenom i estrogenom djelovanju (182).

Veoma je vazna Cinjenica da je joS ranije nivo SHBG prepoznat kao nezavisni faktor
rizika za kardiovaskularna oboljenja,i to nezavisno od nivoa HDL holesterola, triglicerida i
Apo-B (183). Studija Kim-a i Halter-a iz 2014. godine ukazuje nedvosmisleno na povezanost
snizenog nivoa SHBG sa povec¢anim kardiovaskularnim rizikom u sklopu metabolickog
sindroma (184). 1z navedenog izlaganja moze se zakljuciti da bioraspolozivost seksualnih
steroida zavisi od nivoa SHBG, dok koncentracije SHBG u cirkulaciji rastu sa porastom
koncentracije estrogena i tiroksina. Sa druge strane, nivo SHBG u cirkulaciji opada sa
porastom nivoa testosterona, DHEAS, insulina, IGF 1 i prolaktina (185).

U skladu sa navedenim studijama, i nase iskustvo podrzava navedene cinjenice,
odnosno ukazuje na kontinuirani, i vazno je istai, veoma uravnotezen porast nivoa SHBG
tokom primjene supstitucione terapije. Objasnjenje ovog fakticiteta moglo bi biti dvojako, u
smislu aktivacije estrogenih receptora tokom administracije estrogenskog supstrata, i
konsekutivno tome indukcije mikrosomalnog sistema jetre, odgovornog za proteinsku
sintezu globalno, pa samim tim i za sintezu binding globulina. Pridruzi¢emo tome statisticki
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znacajnu razliku u smislu superiornosti oralnog i parenteralnog puta primjene lijeka u odnosu
na transdermalni, analogno kinetici FSH. Ve¢ je navedeno da direktna aplikacija lijeka u
subkutanom i gastricnom mikrovaskularnom sistemu akcelerantno dostize koncentracioni
maksimum 1 putem negativne povratne sprege djeluje na gonadotropine, posebno FSH.
Opadanje nivoa FSH u cirkulaciji dovodi do ushodne regulacije estrogenskih receptora, Cija
aktivacija podize nivo SHBG.

Od posebnog je znacaja tumacenje kretanja nivoa estradiola i progesterona tokom
primjene supstitucione terapije, uzimajuc¢i u obzir da su ova dva hormona krucijalni elementi
ovog vida terapije.Vrijednosti estradiola su bile u fazi kontinuiranog porasta, prateci
serumski nivo FSH-naime, estradiol je imao liniju znacajnog, brzog porasta u prvih 6
mjeseci primjene, i navedena tendencija se u sljede¢ih 6 mjeseci usporila. Ovo bi se moglo
objasniti istim mehanizmom kojim se objasnjava pad nivoa FSH, u istom ritmu kao i porast
nivoa estradiola-incijalno, akcelerisano zasi¢enje estrogenskih receptora, $to je rezultovalo
obrnutim smjerom negativnog feed back mehanizma u Zeljenom pravcu. Vrijednosti
estradiola su kontinuirano rasle i u nasoj studiji nije utvrdena statisticki znacajna razlika bez
obzira na put primjene supstitucione terapije. Farmakokinetska svojstva ovog tipa supstitucije
su takva, da u svakom slucaju nakon 4 do 6 nedjelja primjene dostize koncentracioni
maksimum i u narednim mjesecima odrzava terapijski ekvilibrijum, nevezano za inicijalni
nacin aplikacije.

Drugi sastojak estroprogesteronske supstitucione terapije-progesteron-primarno se
lu¢i u zutom tijelu, i odgovoran je prvenstveno za fizioloSko odrzavanje graviditeta. Osim
toga, djeluje na glandularni epitel dojke,ali i na lipidni metabolizam. Progesteron, putem
svojih receptora ima u odredenoj mjeri mineralokortikoidno i glikokortikoidno djelovanje.

U sklopu estroprogesteronske supstitucije, progestageni imaju ulogu da stabilizuju
endometrijum i onemoguce estrogen- indukovanu hiperplaziju endometrijalne sluznice.

Noviji stavovi u endokrinologiji sugeriSu da je svim zZenama nakon reproduktivne
faze zivota, bez obzira na Cinjenicu da li su histerektomisane ili ne, neophodno dodati
progesteron. Opravdanje za ovakvo stanoviSte je Cinjenica da su u endotelnoj strukturi
difuzno prisutni receptori za progesteron kao i receptori za estrogene. Analogno ¢injenici da
su ova dva hormona nerazdvojni ¢lanovi uterusnog ciklusa,moze se re¢i da balansiraju
medusobno vaskularne i metabolicke efekte u svim tkivima i organima, pa i u
kardiovaskularnom sistemu, §to je predmet nase studije.

U nasSem istraZivanju, vrijednosti progesterona su imale opadaju¢u tendenciju. Sli¢no
kao 1 u slucaju DHEAS, tendencija pada je bila uravnotezena,tokom 6 1 12 mjeseci primjene
estroprogesteronske supstitucije, za razliku od nivoa estradiola, koji je imao akcelerantan
porast u prvih 6 mjeseci primjene terapije, a potom usporen, do dvanaestog mjeseca.

Moguce objasnjenje pada nivoa progesterona moglo bi biti, pojednostavljeno receno,
da je egzogeni progestagen suprimovao endogenu produkciju progesterona.

Slicnost u kinetici pada nivoa DHEAS 1 progesterona moglo bi biti objasnjeno

¢injenicom o njihovom zajedni¢kom prekursoru u biosimtezi-pregnenolon-¢ijom supresijom
je ishodovao pad oba hormona.
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Pregnenolon, inace, kao supstrat u svojoj biosintezi, koristi holesterol, i ta ¢injenica
bi nam bila povod za nastavak tumacenja rezultata studije u pogledu promjena lipidnog
statusa.

Klimakterijum i menopauzu karakteriS§e opadanje koncentracije estradiola, dok u
lipidnom statusu rastu koncentracije ukupnog holesterola, lipoproteina niske gusto¢e (low-
density lipoproteins, LDL), triglicerida, apolipoproteina B (Apo-B) i lipoproteina(a) (Lp(a)),
dok opadaju koncentracije lipoproteina visoke gustoce (high-density lipoproteins, HDL), u
poredenju sa vrijednostima kod Zena u reproduktivnom periodu zivota (186,187). Ve¢ duzi
period je opsteprihvacena cCinjenica da promjena lidnog statusa povecava rizik
kardiovaskularnog oboljevanja u globalnoj populaciji, sto je dokazano ve¢im brojem nau¢nih
studija (188,189,190).

Nakon zavrsetka reproduktivnog perioda zivota Zene, u strukturi lipida, preovladavaju
LDL cestice, sklone oksidativnim procesima, 1 na taj nacin povecavaju rizik ateroskleroze i
konsekutivnog generalizovanog vaskularnog oboljevanja (191,192).

Promjena lipidne strukture pracena je padom koncentracije estradiola,koji sa
prosjeénih 40-400 pg/ml u reproduktivnoj fazi zivota zene, opada na serumske koncentracije
5-20 pg/ml u menopauzi.

U skladu sa ovim c¢injenicama, objavljen je veliki broj naucnih studija, koji je
nedvosmisleno dokazao da primjena hormonske terapije u menopauzi smanjuje rizik od
oboljenja koronarnih krvnih sudova kod zdravih zena u tom period Zivota (193,194).

U nasoj studiji, upadljivo je da je tokom primanja estroprogestreonske supstitucije
kod ispitanica doslo do statisticki zna¢ajnog smanjivanja vrijednosti ukupnog holesterola,
LDL -holesterola, LP(a), kao i vrijednosti Apo-b. Vrijednosti HDL-holesterola, kao i
vrijednosti Apo-a tokom primanja terapije su statisticki znacajno rasle. Sa druge strane,
vrijednosti triglicerida su ostale bez statisti¢ki znacajne promjene.

Poznato je da supstitucija estrogenima dovodi do snizavanja nivoa LDL holesterola i
LP(a), pri ¢emu raste nivo triglicerida i HDL- holesterola, ali ovo zavisi od nacina
administracije supstitucione terapije. Cinjenica je da su trigliceridi indikator insulinske
rezistencije, koja je u sustini proces, ¢ija je patofiziologija etiopatogenetski dugotrajna. Sa
druge strane, noviji stavovi sugeriSu da u poremecaju insulinske senzitivnosti vaznu ulogu
igraju inkretinski hormoni,kao $to smo ve¢ naveli u diskusiji. Direktni kontakt estrogenskog
molekula sa inkretinima u gastrointestinalnom traktu,neophodan je da bi doslo do GLP
agonizacije, insulinske ekscitacije i na taj nacin, Kvantitativnim mehanizmom nastale
hiperinsulinemije, do deblokade insulinskog receptora, te samim tim i popravljanja insulinske
senzitivnosti. Konsekutivno tome, dolazi do pada glukagonemije 1 supresije
glikoneogeneze,te pada nivoa triglicerida. Medutim, potreban je duzi period pracenja da
bismo mogli realno sagledati rezultate supstitucione terapije u pogledu ovog segmenta
lipidnog statusa.

U studiji koju su izveli Anagnostis i saradnici (195) dokazana je superiornost oralne u
odnosu na transdermalnu primjenu estrogene supstitucije, u smislu snizavanja koncentracije
LP(a).

Budu¢i da je nasSa studija pokazala da DRSP/E2 znacajno snizava vrijednosti LDL
holesterola, te povecava HDL holesterol nakon 6 i 12 mjeseci terapije, ovi rezultati sugerisu
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da DRSP/E2 moze smanjiti kardiovaskularni rizik i stopu mortaliteta promjenom lipidnog
profila. Svi parametri statusa lipida predstavljaju biomarker ateroslerotskog procesa, posebno
LDL, koji je posljedica menopause, odnosno smanjenja nivoa stradiola. Nekoliko studija
pokazalo je neke korisne efekte DRSP/E2 na metabolizam lipida. Nasi rezultati slazu se sa
nalazima drugih autora koji ukazuju na znacajno smanjenje LDL-a, ali ne i kada je u pitanju
povecanje nivao HDL-C u ovom istrazivanju. Takode smo ukazali da je lijeenje DRSP/E2
rezultovala znaCajnim smanjenjem ApO-B i pove¢anjem nivoa Apo-A nakon 6 i 12 mjeseci
terapije (196, 197, 198).

U studiji koju su izveli Omodei i saradnici, konstatovano je da je nakon 6 mjeseci
primjene supstitucione terapije, sa estradiol valeratom u dozi od 2 mg , 1-21 dan ciklusa i
ciproteron acetatom u dozi od 1 mg, 12-21 dan ciklusa, sa pauzom od 7 dana, doslo do pada
holesterola, LDL-holesterola i Apo-b, sa blagim porastom nivoa triglicerida, ali je ukupni
efekat supstitucione terapije bio kardioprotektivan (199).

Sinteticki progestini, posebno oni koji imaju naglaseno androgenizujuée djelovanje
(kao $to je norethindron 1 levonorgestrel), mogu da imaju potentne metabolicke efekte,
posebno u pogledu smanjenja nivoa triglicerida, mada ovaj bioloski mehanizam nije sasvim
jasan (200).

U nasoj studiji je dokazano da tek nakon 12 mjeseci primjene estroprogesteronske
supstitucije, transdermalni put aplikacije pokazuje statisti¢ki znacajnu prednost u odnosu na
oralni put, u pogledu pada nivoa triglicerida.

Ovu ¢injenicu nije jednostavno obrazloziti,uzimajuci u obzir Zinjenicu o inkretinskom
konceptu insulinske rezistencije,ali je moguce objasnjenje da transdermalni terapijski pristup
omogucéava sporiji, ali stabilniji terapijski koncentracioni ekvilibrijum, koji, osim toga,
zaobilazi hepaticki mikrozomalni sistem, 1 na taj nacin mu omogucava dovoljan vremenski
period da sintetiSe fosfatidil-inozitol, komponentu glikoznih transportera, koji potpomazu
utilizaciju glikoze u hepatocitima i kompenzatorno snizavaju nivo triglicerida.

Nasi rezultati su, dakle, pokazali da razli¢iti nacini primjene supstitucione terapije,
kao 1 duZina trajanja njene administracije,imaju 1 rali¢ite efekte na lipidni metabolizam.

Ipak, potrebno je naglasiti ¢injenicu da je u svim nacinima primjene supsitucione
terapije vidljiv statisti¢ki znacajan pad nivoa Apo-b .

Prethodnom diskusijom je obrazlozeno indirektno djelovanje estroprogesteronske
supstitucije na vaskularni sistem, odnosno njeno djelovanje na vaskularne strukture putem
metabolickih, dislipidemijskih promjena koje infiltrisu zid krvnog suda i tako modifikuju
njegovu fizioloSku funkcionalnost.

U nasoj studiji nadeno je statisticki znacajno smanjenje sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska tokom dana zahvaljuju¢i primjeni hormonske supstitucione terapije menopauze,ali
se ta statistiCka znacajnost nije ponovila u no¢nim ¢asovima. Potrebno je napomenuti da se
ova ¢injenica odnosi na sva tri vida primjene supstitucione terapije.

Nekoliko studija je pokazalo da su no¢na hipertenzija i smanjena razlika izmedu
dnevne i no¢ne tenzije vazni prognosti¢ki markeri kardiovaskularnog rizika (201,202,203).
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Kod bolesnika sa poviSenim krvnim pritiskom niskog i srednjeg stepena rizika,
ispitivanje granice optimalnog krvnog pritiska konstatovalo je maksimalnu kardiovaskularnu
korist kada je krvni pritisak smanjen na vrijednost 139/83 mmHg (204). Podaci klinickih
studija koje se bave populacionim ispitivanjem sugeriSu da dostignute nize vrijednosti
krvnog pritiska, snizavaju stopu kardiovaskularnih dogadaja (205). U populacionoj grupi
starosti preko 55 godina veéi je znacaj sistolnog krvnog pritiska (206), pa je primarni cilj
antihipertenzivne terapije sniziti sistolni krvni pritisak na 140 mmHg ili pozeljno i manje.

U studiji koju su izveli Musameh i saradnici (207) ispitivana je razlika u krvnom
pritisku zavisnom od ritma dan-no¢ (nezavisni faktor kardiovaskularnog rizika), mada postoje
ograni¢ene informacije o determinantama varijacije krvnog pritiska tokom 24 casa.
Istrazivani su faktori koji uti€u na dnevne 1 no¢ne razlike u sistolnom i dijastolnom krvnom
pritisku i analizom znaCajne populacije identifikovani su specifiéni klinicki, Zivotni i
biohemijski faktori koji doprinose inter i intraindividualnim varijacijama,tokom dana,
odnosno no¢i, kao 1 varijacije izmedu dnevnih 1 noénih ritmova. Zakljucak je bio da u prvom
slucaju, koji se odnosi na dnevne i no¢ne varijacije, uticaj imaju egzogeni faktori okruzenja i
genetski potencijal. U drugom slucaju, koji se odnosi na varijacijae izmedu dana i no¢i, nije
bilo genetskog uticaja.

Evidentno je da postoje 24-¢asovne varijacije u ritmu sna, i te varijacije su posebno
naglasene u smislu dnevno-no¢nih ritmova.

Krvni pritisak se smanjuje za vrijeme spavanja, dok redukcija u snizavanju krvnog
pritiska tokom spavanja povecava kardiovaskularni rizik. Skraceno trajanje spavanja
povezano je sa hipertenzijom, posebno u srednjoj zivotnoj dobi. Nesanica je takode povezana
s povecanim rizikom od hipertenzije (208).

Problemi koji nastupaju sa periodom klimakterijuma i menopauze, u svakom slucaju
se odnose i na kvalitet sna i spavanja. U svakom slucaju, seksualni steroidi imaju znacajan
uticaj na fiziologiju sna. Estradiol i progesteron imaju suprotne efekte na organizam i moraju
biti uravnoteZeni za optimalno funkcionisanje, §to se odnosi i na ovu problematiku.

Efekat estrogena na san je sloZeniji od progesteronskog efekta. Na eksperimentalnom
animalnom modelu je utvrdeno da estrogeni skra¢uju REM fazu spavanja, ali kod ljudi
povecavaju REM cikluse. Estrogeni su involvirani u metabolizam norepinefrina , serotonina
i acetilholina (209). Dokazano je da estrogeni skrac¢uju latenciju sna, smanjuju broj budenja
tokom spavanja, ukupno vrijeme spavanja i smanjuju broj cikli¢nih spontanih budenja (210).

Uobicajeno je da su u menopauzalnoj endokrinologiji estrogeni primarno u fokusu
paznje, ali ne smijemo zanemariti ¢injenicu da i progesteron ima izrazene i kompleksne
efekte na ritam sna spavanja. Progesteron stimuliSe produkciju receptora gama-aminobuterne
kiseline (GABA) (211). Kao GABA agonist, progesteron je anksiolitik, mada je precizniji
mehanizam nedovoljno objasnjen, obzirom da nije pokazao efekat u lije¢enju zavisnosti od
benzodiazepin (212).
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Osvrnu¢emo se na hormon koji je u endokrinologiji prepoznat kao krucijalni po
pitanju endokrinologije sna. Melatonin, glavni hormon koji u toku no¢i lu¢i pinealna zlijezda,
igra vaznu ulogu u regulaciji reproduktivne fiziologije i uti¢e na seksualno sazrijevanje na
animalnom modelu. Kod ljudi su ti odnosi manje jasni. Dokazi koji podrzavaju odnos
melatonin-reproduktivni hormoni, potkrijepljeni su nalazom patoloske sekrecije melatonina
kod poremecaja reproduktivnog sistema. Dokaz o prisustvu melatoninskih receptora u mozgu
i reproduktivnim organima, zajedno sa lokalizacijom receptora za seksualne steroide u
pinealnoj zlijezdi, dodatno u¢vrséuju ovu povezanost (213).

Dokaz o funkcionalnoj interakciji izmedu melatonina i seksualnih steroida iznijeli su
Cagnacci i grupa autora, u studiji koja je ukazala na rezistenciju progesterona u odnosu na
hipotermicke efekte melatonina tokom lutealne faze menstrualnog ciklusa (214).

Navedene Cinjenice ukazuju na slozenu interreakciju ketosteroida i melatonina, koja
ishodi fizioloskom ritmu sna i spavanja. Poremecaji u bilo kojem segmentu ovog endokrinog
sistema ishode poremecaju ritma sna. Medutim, ketosteroidi i melatonin nisu jedini
odogovrni u ovom mehanizmu.

Neuronska mreza funkcioni$e preko sistema neurotransmitera, kao Sto je GABA,
acetil holin ili kateholamini, koji bioloski djeluju putem svojih specifi¢nih ili manje
specificnih receptora.

Pod uslovom da klimakterijum, i posebno menopauzu, shvatimo kao proces sistemske
dezintegracije endokrinog sistema, razumjecemo da se taj bioloski pad odnosi ne samo na
opadanjeproste hormonske produkcije, ve¢ i na degradaciju hormonskih i
neurotransmiterskih receptora,koji su proteinske strukture i ¢ije funkcionisanje zavisi od
kvantuma odgovarajuceg supstrata.

Estroprogestronska supstitucija je najvaznija karika u obnovi tog hormonskog
kvantuma, ali je svakako potreban duzi vremenski period da bi eventualno doslo do
restitucije receptorskog i neurotransmiterskog sistema.

Moguce je da je vremenska distanca od 6, odnosno 12 mjeseci nedovoljan period
pracenja u kome bi se ti procesi finalizovali.

U pogledu efekta na sr¢anu frekfrencu, u nasoj studiji utvrden je statisticki znacajan
uticaj vremena na vrijednosti pulsa tokom dana kod ispitanica na oralnoj terapiji gdje se
biljezi znacajan pad vrijednosti pulsa tokom dana, nakon 6 i 12 mjeseci od uvodenja terapije,
kao i na vrijednosti pulsa tokom no¢i, u istim vremenskim intervalima.

Da se podsjetimo-sr¢ana frekvenca predstavlja brzinu smjene sréanih ciklusa,
mjereno brojem kontrakcija srca u minutu. Frekvenca srca varira zavisno od fizi¢kih potreba,
ukljucujuci 1 potrebu apsorpcije kiseonika i eliminacije ugljendioksida. Obi¢no je jednak ili
priblizan pulsu, mjerenom u bilo kojoj perifernoj tacki. Faktori koji mogu izazvati promjene
u sréanoj frekvenci, odnosno pulsu, odnose se na fizicko optereCenje, san I spavanje,
anksioznost, stres, bolesti, kao i medikamente (215,216).

Pod fizioloskim uslovima, dok je srcani ritam voden iz sinoatrijalnog ¢vora, broj
otkucaja srca regulisan je sipmatikusnom i parasimpatikusnom inervacijom.
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Nervus accelerans obezbjeduje simpatikusnu stimulaciju oslobadanjem norepinefrina
na celije sinoatrijalnog ¢vora (SA ¢vora), a nervus vagus daje parasimpatikusnu stimulaciju
oslobadanjem acetil holina. Dakle, stimulacija nervus acceleransa povecava broj otkucaja
srca, a stimulacija vagusa ga smanjuje (217).

Naves¢emo jednu ceSku studiju,objavljenu 2013.godine,koja na impresivan nacin
odslikava varijabilnost srcane akcije, u perimenopauzalnom periodu zivota zZene.Rezultati ove
studije sugeriSu da naglasenija vagusna modulacija sréane akcije, koja je tipi¢na za mlade
zene, postaje u klimakterijumu i menopauzi slicna onoj kod musSkaraca. Dokazan je i
pozitivan efekat parametara varijabilnosti sr¢ane akcije prema kardiovaskularnom benefitu
kod zena u klimakterijumu | menopauzi, lijeCenih hormonskom supstitucionom terapijom
(218).

Kao potvrdu ovih rezultata naves¢emo i jednu Svajcarsku studiju grupe autora,
objavljenu tri godine kasnije, 2016. godine, u kojoj je ispitivana povezanost izmedu
varijabilnosti src¢ane akcije u reproduktivnoj fazi zivota Zene i nakon primjene hormonske
supstitucione terapije u menopauzi. Pregled literature izvrSen je koriStenjem Medline baze
podataka, i izdvojeno je 45 studija. Kvalitativne komparacije veéine studija pokazale su
smanjenje vagusne predominacije na srcu, od folikularne faze do faze lutealnog ciklusa,
mada su neke studije sugerisale da nema promjene. Sva istrazivanja su se usaglasila u smislu
simpatikusne predominacije u menopauzi. Razli¢iti pristupi u hormonskoj terapiji menopauze
ukazuju na njen pozitivan uticaj na varijabilnost sré¢ane akcije u veéini studija (219).

Nesanica se smatra poremecajem, koji je posljedica viSe psihofizioloSkih
mehanizama, uklju¢ujué¢i autonomni nervni Sistem, Koji su prenaglaseno aktivisani, S§to
potencijalno doprinosi pove¢anom riziku od kardiovaskularnih oboljenja. Ova studija je
imala intenciju da utvrdi da li se nesanica koja se razvija u kontekstu prelaska u menopauzu
(menopauzalna tranziciona nesanica), moze okarakterisati kao autonomna disfunkcija. Uzeta
je u obzir modulacija autonomnog nervnog sistema hormonalnim promjenama menstrualnog
ciklusa, faktorom koji se prije nije razmatrao u studijama nesanice. Dvadeset i jedna Zena sa
nesanicom, prosjecne starosti (49,0 + 3god) i 25 Zena iz kontrolne grupe, prosjecne Starosti
(48,8 + 2,6 god), takode u period perimenopauzalne tranzicije, imale su tokom no¢i odradene
polisomnografske snimke, ukljucujuéi i elektrokardiografske, tokom folikularne i lutealne
faze menstrualnog ciklusa. IzraCunate su mjere varijabilnosti sréane akcije tokom noci.
Srcana frekvencija bila je znacajno visa kod Zena koje su patile od nesanice u komparaciji sa
kontrolnom grupom. Nesanicu u menopauzalnoj tranziciji karakteriSe no¢na autonomna
hiperaktivnost, $to bi mogao biti njen etioloSki faktor, kao 1 potencijalni faktor
kardiovaskularnog rizika (220).

Objasnjenje mehanizma kojim hormonska supstituciona terapija menopauze uti¢e na
sr¢anu frekfrencu nije jedostavno. Najvjerovatnije je multietioloskog karaktera, putem
djelovanja na autonomne mehanizme, na sam kvalitet sna i spavanja, kao i direktno na sréanu
ekscitablinost.

Moglo bi biti uslovljeno i indirektnim mehanizmom, putem, kao $to je ve¢ navedeno,
popravljanja parametara lipidnog statusa, sto predstavlja benefit za same miocite. Poznato je
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da su ishemijske promjene u koronarnim krvnim sudovima uslovljene metabolickim
promjenama lipidnog profila, i da relativno rano dovode do smanjenja globalne snage sréane
kontraktilnosti (221). Ubrzanje sréanog ritma predstavlja kompenzatorni mehanizam, kojim
srce nadvladava insuficijentnu kontraktilnost. Djelovanje estroprogesteronske supstitucije na
vise tacaka, moglo bi biti reparacioni faktor, u smislu kardiovaskularnog benefita.

U prilog prethodnoj konstataciji, nedavna studija (2018.god.), autora Sanghvi-a i
grupe saradnika, dolazi do zakljucka da primjena estroprogesteronske supstitucije, ne samo
da nije bila povezana sa bilo kakvim negativnim ishodima, nego su zapazene promjene u
sréanoj strukturi (u lijevoj komori i lijevoj pretkomori), koje su u vezi sa povoljnim
kardiovaskularnim ishodima. Ovi nalazi sugeriSu novi pristup ispitivanju uticaja
estroprogesteronske supstitucije na kardiovaskularni sistem (222).

U pogledu rezultata naSe studije, upadljiva je ¢injenica da je samo oralni vid primjene
estroprogesteronske supstitucije uticao na sréanu frekvencu, i u dnevnom, i u no¢nom ritmu,
dok transdermalni i parenteralni put primjene nisu pokazali efekat u smislu njenog
snizavanja. U prilog ovoj konstataciji ide i jedna njemacka studija, iz ve¢ davne 2002. godine,
na manjem populacionom uzorku, koja je u saglasnosti sa na$im rezultatima u pogledu nacina
primjene estroprpgesteronske supstitucione terapije menopauze (223).

Saglasno sa tom Cinjenicom, najnoviji podaci pokazuju da se kardioprotektivni
efekat moze postici ¢ak i uz primjenu niskih supstitucionih doza oralnog preparata (efekat 0,3

mg dnevno oralnog konjugovanog ekvinog estrogena bio je sli¢an onome koji je zabiljezen
kod standardne doze od 0,625 mg na dan (224).

Objasnjenje ove Cinjenice moglo bi biti u farmakodinamskim i farmakokinetskim
karakteristikama primjene lijeka. Naime, kontakt estroprogestronske supstance sa bogato
vaskularizovanom i inervisanom sluznicom gastrointestinalnog trakta, omogucava brzu
resorpciju lijeka, dok hepaticka pasaza, koja je neizbjezna u ovom tipu primjene, omogucava
produkciju estroprogesteronskih degradacionih metabolita (225). Ovakvi metaboliti
neminovno imaju manju metabolicku potentnost, ali mogu imati kumulativni efekat, koji se
reperkutuje metabolickim, pa samim tim, indirektno, i kardiovaskularnim pozitivnim
konsekvencama.

U endokrinolo8koj nauci, ¢esto se postavlja i pitanje otpocinjanja estroprogesteronske
supstitucione terapije menopauze, kao i pitanje eventualnih riziko-faktora za primjenu
supstitucije.

Kao reziime ovog izlaganja, moramo navesti da je primjena estroprogesteronske
supstitucije u menopauzi predmet brojnih kontroverzi i neslaganja u svijetu medicinske nauke
danasnjice. Rezultati brojnih studija ¢esto su oprec¢ni i nesaglasni, ali noviji podaci, koji
dolaze sa raznih meridijana, upucuju na kardiovaskularni benefit, direktnim ili indirektnim
mehanizmom. Naftolin, sa saradnicima, 2019.godine, na osnovu podataka iz prospektivnih
randomizovanih studija Women’s Health Initiative (WHI) and the Early Versus Late
Intervention Trial (ELITE), donosi zaklju¢ak da je zapoCinjanje hormonske supstitucione
terapije prvih 5 do 10 godina menopauze bitno za uspjeh u smislu kardiovaskularnog
benefita, bez Stetnih efekata. Starosna stratifikacija podataka WHI pokazala je da je
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zapocinjanje lijeCenja hormonima u prvoj dekadi menopauze i sigurno i efikasno. Naime, kod
zdravih zZena u menopauzi, blagovremeno zapocinjanje supstitucione terapije je bezbjedno, u
poredenju sa komplikacijama menopauze koje lijeci ili spreGava (226). Prema najnovijoj
referenci International society for gynecological endocrinology, Genazzani isar. isticu da
hormonska terapija ne otklanja samo simptome koji smanjuju kvalitet zivot, nego 1 rizik za
nastajanje kardiovaskularnih bolesti, frakturu kosti, osteoporozu,a smanjuje kolorektalni
karcinom (227). Neophodno je zapoceti terapiju ¢im menstruacije postaju neredovne,
odnosno ve¢ u klimakterijumu, i ne postoji vremensko ograni¢enje za terapiju koja popravlja
kvalitet zivota i sprec¢ava bolesti (228).

Uzimajuéi u obzir nase istrazivanje, podaci iz nama dostupne literature i rezultati nase
studije, sugerisu da postoji visok stepen komplementarnosti, ali i izvjesni stepen neslaganja
dobijenih rezultata i zaklju¢aka drugih istrazivanja. Pomenuti stepen nepodudarnosti moze se
opravdati razlikama u metodoloskom pristupu prilikom dizajniranja studija. Tu je, prije
svega, neophodno navesti velike razlike u populacionom uzorku, prvenstveno u pogledu
veli¢ine uzorka i njegove strukture (broj zena, etnicka pripadnost, indeks tjelesne mase,
sociokulturoloski status i sl.), ali je od velikog znacaja i nacin primjene estroprogesteronske
supstitucije (oralni, transdermalni, parenteralni put primjene, razli¢it odnos estrogenog i
gestagenog kompartmenta u preparatima). Sigurno je da su navedeni faktori uticali na
odredeni stepen nepodudarnosti medu dobijenim rezultatima. Po svom karakteru, naSa studija
je retrospektivna i uz to sa relativno malim populacionim uzorkom, §to bi moglo da
predstavlja njen nedostatak. Medutim, mozemo konstatovati da je, kao studija paralelnih
grupa, omogucila komparaciju efekata razlicitih formulacija estroprogesteronske supstitucije,
ne samo na kardiovaskularne parametre, reprezentovane sistolnom i dijastolnom tenzijom i
sr¢anom frekvencom, u razli¢itim dnevnim ritmovima, ve¢ 1 na brojne metabolicke parametre
lipidnog statusa. Podsjetimo se da je etiologija kardiovaskularnog oboljenja u metaboli¢kom
poremecaju, dok je pojava hipertenzije i poremecaj sréanog ritma njegova posljedica.
Studijsko pracenje veéeg broja parametara predstavlja prednost naSeg istraZzivanja, koje
pokusava da istakne vecu ili manju prednost razlicitih vidova estroprogesteronske supstitucije
u kauzalnom tretmanu arterijske hipertenzije, nastale u klimakterijumu i menopauzi. U
rezimeu ovog izlaganja, mozemo ukazati na nepodudarnosti koje postoje u svijetskoj
literaturi, kao i pojedine diskrepance sa rezultatima naSe studije, ali sve zajedno, ovo u
sustinskom smislu doprinosi savremenim tendencijama u endokrinoloskoj nauci, koja ovim
putem pokuSava da kauzalno tretira kardiovaskularno oboljevanje Zena srednjeg zZivotnog
doba, 1 na taj naCin da ne samo produzi zivotni vijek,nego 1 popravi njegov kvalitet.
Uzimajuci u obzir navedene fakticitete, nasa studija nije pretendovala da pruzi krucijalni
dokaz ove intencije, ali je realizovana sa namjerom da doprinese demistifikaciji ove
problematke u savremenoj endokrinoloskoj nauci.
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6. ZAKLJUCCI
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Iz rezultata ove doktorske disertacije mogu se izvesti sledec¢i zakljucci:

1) Utvrden je statisticki znacajan rast tjelesne mase i indeksa tjelesne mase u prvih 6
mjeseci nakon uvodenja paranteralnog puta primjene estroprogesteronske supstitucije, ali se
tendencija nije nastavila do 12-og mjeseca primjene. Ostali vidovi terapijskih puteva nijesu
ukazivali na takvu tendenciju kroz cijelo vrijeme primjene hormonske supstitucione terapije.

2) Oralni put primjene ishodovao je statistiCki znaCajnim smanjenjem sistolne i
dijastolne tenzije i sréane frekvence tokom dana i tokom no¢i, dok su transdermalni i
parenteralni put primjene imali statisticki znacajan pad u pogledu sistolne i dijastolne tenzije
tokom dana.

3) Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska, tokom dana i no¢i, zavisno od puta primjene terapije. Registrovana je
statisticki znacajno niza vrijednost srcane frekvence inicijalno, tokom dana, na
transdermalnoj u odnosu na peroralnu terapijsku primjenu.

4) Naden je statisticki znacajan pad vrijednosti FSH i LH, kao i pad vrijednosti
progesterona i DHEAS, tokom primjene supstitucije i rast vrijednosti SHBG i estradiola, uz
Cinjenicu da je pad vrijednosti DHEAS, FSH i LH, kao i rast estradiola i SHBG ostvaren
nezavisno od nacina primjene.

5) Statisti¢ki znacajniji pad vrijednosti FSH 1 porast vrijednosti SHBG ostvaren je na
oralnoj u odnosu na transdermalnu primjenu supstitucije. Uz to, oralni putu primjene
ostvaruje statisticki znacajan pad nivoa testosterona kod ispitanica.

6) LDL holesterol i apo B je pokazao tendenciju statisticki znacajnog pada, a apo A
tendenciju rasta, u sva tri tipa supstitucione primjene.

7) HDL holesterol je statisticki znacajno rastao oralnim putem supstitucije.

8) Transdermalni put primjene pokazao je statisticki znacajan pad nivoa triglicerida u
odnosu na oralni put primjene.
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e pesyJTaT CONCTBEHOT HCTPAKHBAYKOT Pajia;

e Jla IMCepTallkja ¥ lle/IMHH HHU y Jie/IoBUMa HHje 6uJia npejJiokeHa 3a CTHIambe Jpyre
JIHIJIOME NIpeMa CTYAMjCKHM IPorpaMUMa JpyriX BHCOKOIIKONCKHX YCTaHOBa;

e Jla Cy pe3y/TaTH KOPEeKTHO HaBeJleHH H

e Jla HMCaM KpUIHO/J1a ayTopcka NpaBa i KOPHCTHO/JIa HHTeJeKTYaNHy CBOJHHY JpYTHX
JHIA.
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