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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ishe­mijska bolest srca (IBS) se kod osoba oba pola javqa pod uti­cajem istih faktora ri­zi­ka, ali je znat­no re­đa kod 
že­na, što se uglavnom pri­pi­suje zaštit­nom dejstvu estroge­na.
Ciq rada  Kako savre­me­na istraži­vawa ukazuju na sve če­šću pojavu IBS kod osoba ženskog pola, ciq ove studi­je je ispi­
ti­vawe odnosa ni­voa estroge­na i ostalih kli­nič­kih i bi­ohe­mijskih parame­tara značajnih za we­nu pojavu.
Metod rada  Anali­zi­ran je odnos ni­voa estroge­na i uče­stalosti gojaznosti, di­jabe­te­sa, arte­rijske hi­pertenzi­je i ni­voa 
ukupnog, HDL, LDL i VLDL hole­ste­rola, tri­gli­ce­ri­da, Lp(a), apoprote­i­na A i B i PAI-1 kod 50 pre­me­nopauznih i post­me­nopau­
znih bole­sni­ca le­če­nih od IBS u Domu zdravqa Kruše­vac, u pe­ri­odu od januara do de­cembra 2002. godi­ne.
Rezultati  Umawe­ne koncentraci­je estroge­na ustanovqe­ne su kod 22 (44%) ispi­tani­ce. Kod wih ni­je ustanovqe­na značaj­
no če­šća pojava di­jabe­te­sa, gojaznosti i ri­zič­nih vrednosti li­pidnih frakci­ja najve­ćeg ate­roge­nog potenci­jala (ukupnog 
i LDL hole­ste­rola, Lp(a), apoprote­i­na B), dok su koncentraci­je PAI-1, tri­gli­ce­ri­da i HDL hole­ste­rola ni­že u ovoj grupi, uz 
signi­fi­kant­nu kore­laci­ju ni­voa estroge­na i PAI-1 (T=0,32, p<0,05).
Zakqučak  Uprkos svim dosadašwim instraži­vawi­ma, mnogobrojna pi­tawa ve­zana za pove­ćanu inci­denci­ju IBS kod pre­
me­nopauznih že­na ostaju otvore­na. Jedno od wih je, svakako, uzrokuju li inci­di­jenci­ju smawe­na sinte­za estroge­na, smawe­
na ekspre­si­ja estrogenskih re­ceptora, wi­hove izme­we­ne funkci­je, ili možda istovre­me­no dejstvo faktora polno ne­de­
termi­ni­sanih ri­zi­ka, koji­ma se eli­mi­ni­še zaštit­no dejstvo ovog hormona.

Kqučne reči: ishe­mijska bolest srca; že­ne; estrogen

UVOD

Ishemijska bolest srca (IBS), kao posledica hi
poperfuzije miokarda izazvane diskrepancijom iz
među wegovih trenutnih potreba i snabdevenosti 
kiseonikom, najčešće je uzrokovana koronarnom ate
rosklerozom. Kako je učestalost pojave ove bolesti 
u stalnom porastu, ona se smatra najznačajnijim obo
qewem savremenog čovečanstva.

Brojne konvencionalne studije prvenstveno su, 
zbog wihove dominacije u incidenciji, ispitivale 
problem IBS kod muškaraca, dok su prvi respekta
bilni rezultati o koronarnoj bolesti kod žena pro
izašli iz Fremingemske studije iz 1989. godine 
[1]. Ona je ukazala na vezu prevremene (jatrogene ili 
idiopatske) menopauze i IBS, kao i to da hormon
ska supstituciona terapija (HST) redukuje pojavu 
kardiovaskularnih bolesti kod žena starosti izme
đu 40 i 59 godina. Rezultati novijih interventnih 
studija primene HST kod žena u postmenopauzi su 
u pogledu redukcije kardiovaskularnog rizika još 
uvek kontroverzni. Prve su studije ukazale na wen 
pozitivan uticaj na umawewe endotelne disfunkci
je i lipidni status, ali i na istovremeni porast 
učestalosti tromboembolijskih komplikacija. Du
goročna placebo kontrolisana studija HERS (Heart 
and Estrogen/progestin Replacement Study) [2] predoči
la je pozitivan efekat HST korištenog u prevenci
ji koronarnih događaja duže od 2 godine, koji se u 
studiji HERS II izgubio nakon petogodišweg praće
wa [3]. Povoqni efekti supstitucione terapije na 
lipidni status, vrednosti krvnog pritiska i funk
ciju leve komore izraženiji su kod žena nepušača 
nego kod pušača [4].

Iako se IBS kod osoba oba pola javqa pod utica
jem istih faktora rizika, sva dosadašwa istraži
vawa ukazuju da se bolest znatno ređe javqa kod že
na. Tako, muškarci starosti između 35 i 55 godina 
pet puta češće oboqevaju, a ukupni rizik oboqeva
wa je jednak za žene određene starosti i 10 godina 
starije muškarce, s tim da se tek u osmoj deceniji 
života incidencija bolesti kod oba pola izjednača
va [5,6]. Sa druge strane, kod žena je zapažena češća 
pojava prognostički nepovoqnijih formi bolesti 
i komplikacija nakon kardiohirurških interven
cija, što ovom problemu daje naročit značaj [7]. Ma
wa podložnost IBS žena u reproduktivnom peri
odu pripisuje se zaštitnim dejstvima estrogena, 
ostvarenim na više načina [8, 9]:
1.	 efekti na koncentraciju lipoproteina:

povećavaju nivo HDL holesterola i apoprote
ina A,
snižavaju nivo LDL holesterola, apoproteina 
B i lipoproteina (a) (Lp(a));

2.	 vaskularni efekti:
povećavaju protokom uzrokovanu vazodilata
ciju, oslobađawe azot-monoksida (NO) iz en
dotelnih ćelija, produkciju prostaciklina, 
unos kalijuma i angiogenezu,
umawuju oslobađawe endotelnog konstrikcio
nog činioca (EDCF) i vazokonstrikciju uzro
kovanu angiotenzinom 2;

3.	 ostali efekti:
povećavaju senzitivnost ćelija na insulin i 
nivo tkivnog plazminogen aktivatora (TPA),
smawuju viskoznost plazme, nivo fibrinoge
na, homocisteina i plazminogen aktivator in
hibitora (PAI-1),

–

–

–

–

–

–
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inhibiraju proliferaciju i migraciju vasku
larnih glatkih mišićnih ćelija, agregaciju 
trombocita i ekspresiju adhezionih molekula 
za inflamatorne ćelije,
ostvaruju antioksidativno i antagonističko 
dejstvo na kalcijumove kanale.

CIQ RADA

Savremena saznawa ukazuju na porast incidenci
je IBS kod osoba sredwe i mlađe starosne dobi, a po
seban značaj se pridaje podataku da od we sve češće 
oboqevaju žene, kod kojih se češće javqaju teži i 
prognostički nepovoqniji oblici bolesti. Kako 
se estrogen smatra dominantnim zaštitnim fakto
rom za pojavu IBS kod žena, ciq ove studije je ispi
tivawe hormonskog statusa žena obolelih od IBS 
i utvrđivawe odnosa nivoa estrogena i ostalih bi
ohemijskih parametara značajnih za pojavu i patoge
nezu bolesti.

METOD RADA

Analizom je obuhvaćeno po 25 premenopauznih i 
postmenopauznih bolesnica sa bilo kojim oblikom 
ishemijske bolesti srca, koje su se javile kardiolo
škom odseku internog odeqewa kruševačke bolni
ce ili Zdravstvenoj stanici Dijagnostičkog cen
tra Doma zdravqa Kruševac u periodu od januara do 
decembra 2002. godine.

Sva biohemijska ispitivawa kod premenopau
znih bolesnica obavqana su četrnaestog dana od 
početka ciklusa. Stepen uhrawenosti ispitanica 
procewivan je na osnovu indeksa telesne mase (Body 
Mass Index – BMI), dobijenog količnikom telesne ma
se (izražene u kilogramima) i kvadrata telesne vi
sine (izražene u metrima). Procena značajnosti raz
like između nivoa analiziranih parametara i meno
pauznog statusa i nivoa estrogena vršena je prime
nom Studentovog t-testa, značajnost razlike učesta
losti varijabli procewivana je χ2-testom, a korela
cija estrogena i ostalih parametara testom Kolmo
gorova i Smirnova.

REZULTATI

Analizom su obuhvaćene osobe starosti izme
đu 40 i 72 godine, većinom (90%) sa gradskog pod
ručja. Polovina ispitanica su, u pogledu stručne 
spreme, stekle sredwoškolsko obrazovawe, a pri
bližno po četvrt ispitivanog uzorka su sačiwava
le osobe nižeg ili višeg obrazovnog nivoa. Po za
nimawu su gotovo polovina svih ispitanica bile 
administrativne radnice, dok su ostale bile pen
zionerke, domaćice ili, retko, proizvodne radni
ce. Karakteristike ispitivane grupe prikazane su 
u tabeli 1.

Kod svih je ispitanica utvrđeno prisustvo naj
značajnijih kliničkih faktora rizika za pojavu 
IBS i određeni nivoi kqučnih biohemijskih mar

–

–

TABELA 1. Karakteristike ispitivane grupe.
TABLE 1. Characteristics of the observed group.

Parametar
Parameter

Broj 
bolesnika
Number of 

patients

%

Starost (godina)
Age (years)

40-49 20 40

50-59 21 42

≥60 9 18

Interval
Interval 40-72

Prosečno
Medium 51

Školska sprema
Qualifications

Osnovna
Elementary 13 26

Sredwa
Secondary 24 48

Visoka
College university 13 26

Mesto boravka
Residence

Grad
Town 45 90

Selo
Village 5 10

Status
Status

Premenopauzni
Premenopausal 25 50

Postmenopauzni
Postmenopausal 25 50

Vrsta ishemijske 
bolesti srca
Type of ischemical 
heart disease

Stabilna angina 
pektoris
Stable angina

24 48

Akutni koronarni 
sindromi
Acute coronary  
syndromes

26 52

Ukupno
Total 50 100

TABELA 2. Referentne vrednosti ispitivanih biohemijskih pa­
rametara.
TABLE 2. Reference values of tested biochemical parameters.

Parametar
Parameter

Nivo
Level

Nizak
Low

Normalan
Normal

Povišen
High

Glikemija (mmol/l)
Glycemia (mmol/l) ≤3.88 3.89-5.83 ≥5.84

PAI-1 (g/l) - ≤3.5 >3.5

Apo A (g/l) ≤1.499 1.5-2.200 >2.200

Apo B (g/l) ≤0.599 0.6-1.500 >1.500

Lp(a) (g/l) ≤0.250 0.251-0.5 >0.5

Parametar
Parameter

Rizik
Risk

Odsutan
Absent

Umeren
Medium

Visok
High 

Holesterol (mmol/l)
Cholesterol (mmol/l) <5.30 5.30-6.19 ≥6.2

Trigliceridi (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l) ≤1.79 1.8-2.39 ≥2.4

HDL holesterol (mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l) >1.30 0.9-1.30 <0.90

LDL holesterol (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/l) ≤3.50 3.51-4.10 ≥4.11

VLDL holesterol (mmol/l)
VLDL cholesterol (mmol/l) ≤0.814 0.815-1.09 ≥1.1

PAI – inhibitor aktivatora plazminogena; Lp(a) – lipoprotein (a)
PAI – plasminogen activator inchibitor; Lp(a) – lipoprotein (a)
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kera ateroskleroze, čije su referentne vrednosti 
prikazane u tabeli 2.

Nivoi estrogena ispitanica prikazani su na gra
fikonu 1. Snižene koncentracije (ispod 30 pg/ml 
za premenopauzne, odnosno ispod 15 pg/ml za postme
nopauzne) ustanovqene su kod gotovo polovine (22-
44%) ispitanica, podjednako često u obe grupe. Pro
sečne vrednosti kod mlađih (39,4 pg/ml) i starijih 
(23,5 pg/ml) ispitanica nalaze se blizu dowe grani
ce referentnih, uz signifikantnu razliku u odno
su na wihov menopauzni status (T=2,6, p<0,05).

Određena je zastupqenost kliničkih faktora 
rizika za pojavu IBS (Tabela 3): dijabetes melitu
sa, dislipoproteinemija, arterijske hipertenzije 
i gojaznosti. Ni za jedan od ovih parametara nisu 
ustanovqene statistički značajne razlike učestalo
sti u odnosu na menopauzni status i nivo estroge
na ispitanica. Dijabetes je najčešće (u 60% sluča

jeva) dijagnostikovan kod premenopauznih ispita
nica sa sniženim nivoom estrogena, kod kojih su i 
prosečne koncentracije glikemije (7,04 mmol/l) naj
više. Dislipoproteinemije predstavqaju najčešće 
identifikovan faktor rizika (68%), što je dvostru
ko češće nego u opštoj populaciji. Wihova učesta
lost je najveća (92%) kod postmenopauznih ispitani
ca sa normalnim nivoom estrogena. Arterijska hi
pertenzija dijagnostikovana je kod 64%, a gojaznost 
kod 74% ispitanica. Hipertenzija se najređe (40%) 
javqa kod mlađih ispitanica sa sniženim vredno
stima estrogena, ali je u ovoj grupi najveća učesta
lost izražene gojaznosti, pa je i wihov BMI najvi
ši (28,51 kg/m2).

Određeni su i biohemijski faktori rizika: ni
voi ukupnog, HDL, LDL i VLDL holesterola, tri
glicerida, Lp(a), apoproteina A i B i PAI-1. Nisu 
ustanovqene statistički značajne razlike wihovih 

GRAFIKON 1. Nivoi serumskog estrogena ispitanica.
GRAPH 1. Serum estrogen levels of subjects.
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TABELA 3. Odnos nivoa estrogena i učestalosti kliničkih faktora rizika kod ispitanica.
TABLE 3. Relation between estrogen level and frequency of clinical risc factors in subjects.

Menopauza
Menopause

Premenopauzne
Premenopausal

Postmenopauzne
Postmenopausal

Ukupno
Total

Estrogen
Estrogen

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Faktor rizika
Risk factor N % N % N % N % N % N %

Dijabetes melitus
Diabetes mellitus 6 60 4 27 4 33 6 46 10 45 10 36

Glikemija (mmol/l)
Glycaemia (mmol/l) 7.04 5.61 6.00 6.96 6.47 6.24

Dislipoproteinemija
Dyslipoproteinemia 6 60 8 53 8 67 12 92 14 64 20 71

Arterijska hipertenzija
Arterial hypertension 4 40 10 67 9 75 9 69 13 59 19 68

Gojaznost
Obesity 8 80 9 60 8 67 12 92 16 73 21 75

Indeks telesne mase (kg/m2)
Body Mass Index (kg/m2) 28.51 28.46 26.98 28.05 27.67 28.27

Ukupno
Total 10 100 15 100 12 100 13 100 22 100 28 100

N – broj bolesnica
N – number of patients
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koncentracija u odnosu na menopauzni status i ni
vo estrogena ispitanica, što je prikazano na tabe
li 4. Postmenopauzne osobe imaju nešto nepovoq
niji lipidni profil i više vrednosti PAI-1. Is
pitanice sa sniženim koncentracijama estrogena 
imaju niže nivoe triglicerida i PAI-1, a više ni
voe LDL holesterola. Uočene su nesignifikantne 
korelacije nivoa estrogena i triglicerida, HDL i 
VLDL holesterola i apoproteina A (pozitivne), od
nosno apoproteina A (negativne) sa apoproteinom 
B, ukupnim i LDL holesterolom i Lp(a). Jedino se 
korelacija između nivoa estrogena i PAI-1 (T=0,32, 
p<0,05) istakla značejem, dok se kod mlađih ispita
nica odnos sa HDL holesterolom primakao granici 
značajnosti (T=0,29, p>0,05).

DISKUSIJA

Koronarna ateroskleroza je bolest multifakto
rijalne etiologije i kompleksne patogeneze. Wen 
nastanak se uglavnom objašwava bazičnim (lipid
na, trombogena) i aktuelnim (inflamatorna, imuno
loška, metabolička) teorijama kojima su obuhvaće
ni svi biohemijski parametri analizirani u ovoj 
studiji. Zbog postojawa trenda stalnog porasta in
cidencije savremena kardiologija sve više u fokus 
svog interesovawa postavqa problem IBS kod že
na, sa posebnim osvrtom na ulogu estrogena u wenom 
nastanku, što je i predmet ove studije.

Snižene koncentracije estrogena ustanovqene 
su kod gotovo polovine ispitanica sa IBS, što uka

zuje na značajnu ulogu ovog hormona u patogenezi bo
lesti. Kako se nivo estrogena progresivno smawu
je starewem, wegove je vrednosti kod postmenopau
znih žena teško interpretirati. Međutim, wego
ve niske koncentracije kod osoba u reproduktiv
nom periodu povećavaju rizik za razvoj aterosklero
ze i wenih manifestacija. Novije studije Losorda 
(Losordo) [10], Mansura (Mansur) [11] i drugih ukazu
ju i na značajan uticaj smawene ekspresije i modu
lacije, odnosno izmewene funkcije estrogenskih 
receptora kod premenopauznih žena sa ateroskle
rozom, što dodatno umawuje dejstvo već sniženog 
estrogena u ovoj grupi.

Verovatno je to što je ograničen broj ispitanica 
bio ukqučen u studiju onemogućilo ustanovqavawe 
statistički značajne razlike učestalosti analizi
ranih kliničkih i biohemijskih faktora rizika za 
pojavu IBS u odnosu na wihov menopauzni status i 
nivo estrogena. Kod osoba sa sniženim koncentra
cijama estrogena zapaženo je češće prisustvo goja
znosti, dijabetesa i rizičnih koncentracija najzna
čajnijih inicijatora ateroskleroze: ukupnog i LDL 
holesterola, Lp(a) i apoproteina B. Od posebnog zna
čaja bi mogao biti odnos estrogena i Lp(a), čija je 
produkcija genetski determinisana, a koncentraci
ja u serumu relativno konstantna i refraktarna na 
dijetu i konvencionalne hipolipemike. Postojawe 
inverzne korelacije wihovih nivoa mogao bi indi
kovati primenu HST u prevenciji IBS kod žena sa 
povišenim vrednostima Lp(a).

Odnos estrogena sa kompleksnim prokoagulant
no-fibrinolitičkim sistemom sagledan je kroz ni

TABELA 4. Odnos nivoa estrogena i biohemijskih faktora rizika kod ispitanica.
TABLE 4. Relation between estrogen level and frequency of biochemical risc factors in subjects.

Menopauza
Menopause

Premenopauzne
Premenopausal

Postmenopauzne
Postmenopausal

Ukupno
Total

Estrogen
Estrogen

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Snižen
Lower

Normalan
Normal

Lipidi
Lipid N % N % N % N % N % N %

Holesterol (mmol/l)
Cholesterol (mmol/l)

>5.29 10 100 13 87 11 92 13 100 21 95 26 93
X 6.58 6.50 7.08 7.18 6.85 6.82

Trigliceridi (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l)

>1.79 5 50 8 53 5 42 7 54 10 45 15 54
X 1.81 2.04 1.99 2.99 1.91 2.48

HDL (mmol/l)
<1.30 8 80 11 73 8 80 9 69 16 73 20 71

X 1.01 1.24 1.32 1.24 1.18 1.24

LDL (mmol/l)
>3.50 9 90 10 67 10 83 13 100 19 86 23 82

X 4.79 4.34 4.88 4.94 4.84 4.62

VLDL (mmol/l)
>0.81 5 50 8 53 5 42 7 54 10 45 15 54

X 0.825 0.926 0.900 1.253 0.866 1.078

Lp(a) (g/l)
>0.25 3 30 2 13 4 33 4 31 7 32 6 21

X 0.192 0.118 0.271 0.186 0.235 0.149

Apo A (g/l)
<1.50 2 20 3 20 4 33 2 15 6 27 5 18

X 1.72 1.82 1.74 1.74 1.73 1.78

Apo B (g/l)
>1.50 2 20 3 20 2 17 5 38 4 18 8 29

X 1.29 1.21 1.26 1.47 1.28 1.33

PAI-1 (g/l)
>3.50 5 50 8 53 6 50 9 69 11 50 17 61

X 3.29 3.99 3.42 4.19 3.36 4.08
Ukupno
Total 10 100 15 100 12 100 13 100 22 100 28 100

N – broj bolesnica
N – number of patients
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INTRODUCTION  Although ischemic heart disease (IHD) 
develops in both genders under the influence of the same 
risk factors, it is much less frequent among female population, 
which is mostly assigned to favorable effects of estrogen.
OBJECTIVE  Since latest investigations have pointed to higher 
incidence of disease in female population, the objective of our 
study was to examine the relation between estrogen and oth-
er clinical and biochemical parameters significant for its man-
ifestation.
METHOD  The relation between estrogen levels and frequen-
cy of obesity, diabetes, hypertension as well as the levels of 
total, HDL, LDL i VLDL cholesterol, triglycerides, Lp(a), apopro-
tein A i B i PAI-1 was analyzed in 50 (25 pre- and postmeno-
pausal) patients, treated due to IHD in the Health Center, Kruse-
vac, in 2002 year.
RESULTS  Low concentration of estrogen was found in 22 
(44%) patients. In addition, frequency of diabetes, obesity 
and risky levels of high atherogenic lipid fractions (total and 

LDL cholesterol, Lp(a), apoprotein B) was insignificantly high-
er, whereas the concentrations of PAI 1, triglycerides and HDL 
cholesterol were lower, with significant correlation between 
estrogen level and PAI-1 (T=0.32, p<0.05).
CONCLUSION  Despite all past investigations, numerous ques-
tions related to high incidence of IHD among premenopaus-
al women, have remained open – whether it occurs as a con-
sequence of reduced estrogen synthesis, lower expression of 
estrogen receptors, their modified function or maybe concom-
itant influence of other risk factors, not necessarily connected 
with sex, that eliminate protective effects of this hormone.

Key words: ischemic heart disease; females; estrogen

Vesna STEVIĆ-GAJIĆ 
Bulevar Nikole Pašića 14/2, 37000 Kruševac 
Tel.: 037 424 823 
E-mail: vsgajic@ptt.yu

ESTROGEN AND ISCHEMIC HEART DISEASE IN FEMALES

Vesna STEVIĆ-GAJIĆ1, Milorad BORZANOVIĆ2, Radmila OBRENOVIĆ3, Jelenka NIKOLIĆ4,  
Olgica LEPOPOJIĆ1, Ljubica ĐINĐIĆ1

1Health Center Kruševac; 2Institute of Cardiovascular Diseases Dedinje, Belgrade; 3Institute of Neurology, School of Medicine, 
University of Belgrade, Belgrade; 4Institute of Biochemistry, School of Medicine, University of Niš, Niš

* Rukopis je dostavqen Uredništvu 30. 5. 2005. godine.

voe PAI-1 koji su nesignifikantno viši kod ispita
nica sa normalnim koncentracijama estrogena, uz 
postojawe direktne korelacije wihovih nivoa. Ovo 
bi moglo da pruži objašwewe za čestu pojavu trom
boembolijskih komplikacija tokom primene hor
monske supstitucione terapije, kao što je zapaže
no u HERS studiji.

ZAKQUČAK

Snižene koncentracije estrogena ustanovqene 
su kod polovine žena obolelih od ishemijske bole
sti srca. Ovo stawe je često praćeno povišenim 
koncentracijama lipidnih frakcija najvećeg ate
rogenog potencijala, kao što su LDL holesterol, 
Lp(a) i apoprotein B. Uprkos svim dosadašwim in
straživawima, mnogobrojna pitawa vezana za pove
ćanu incidenciju IBS kod premenopauznih žena 
ostaju otvorena. Jedno od wih je, svakako, uzrokuju 
li incidijenciju smawena sinteza estrogena, sma
wena ekspresija estrogenskih receptora, wihove iz
mewene funkcije, ili možda istovremeno dejstvo 
faktora polno nedeterminisanih rizika, kojima se 
eliminiše zaštitno dejstvo ovog hormona.
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