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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ženama obo­lelim od dijabetesa tip 2 kod ko­jih je utvrđen loš lipidni status nerado se prepisu­je hormonska sup­
stitu­cio­na terapija (HST) iako je po­znat wen po­vo­qan efekat na metabo­lizam lipida kod žena u meno­pau­zi.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se utvrde efekti oralne hormonske supstitu­cio­ne terapije na gliko­regu­laciju i nivo li­
pida kod žena u postmeno­pau­zi i sa dijabetesom tip 2 i hiperlipidemijom.
Metod rada  To­kom šest meseci primewena je kontinu­irana kombino­vana HST (2 mg estradio­la i 1 mg no­retisteron-ace­
tata) kod 30 žena sa dijabetesom tip 2 i hiperlipidemijom i dve kontrolne gru­pe žena u postmeno­pau­zi (30 sa hiperlipi­
demijom i 30 zdravih ispitanica). Vredno­sti ukupnog ho­lestero­la, triglicerida, LDL-ho­lestero­la, HDL-ho­lestero­la i gli­
ko­ziliranog hemo­glo­bina (HbA1c) beležene su u tro­mesečnim intervalima, dok su vredno­sti preprandijalne i postpran­
dijalne glikemije beležene mesečno.
Rezultati  HST značajno smawu­je nivo ukupnog ho­lestero­la (χ2

Fri­edman=11,712; p<0,01) i LDL-ho­lestero­la (χ2
Fri­edman=10,403; 

p<0,01) kod žena u postmeno­pau­zi sa dijabetesom tip 2, dok je efekat nešto bo­qi kod ispitanica u kontrolnim gru­pama. Ni­
vo triglicerida (χ2

Fri­edman=5,400; p≥0,05) i HDL-ho­lestero­la (χ2
Fri­edman=1,113; p>0,05) nije se značajno smawio kod žena u postme­

no­pau­zi sa dijabetesom tip 2. Po­sle šest meseci oralne primene HST značajno se smawio nivo HbA1c (F=44,693; p<0,01) kod 
žena sa dijabetesom. U ispitivanoj gru­pi žena sa dijabetesom vredno­sti preprandijalne i postprandijalne glikemije su 
se smawile, ali ne na nivou statističke značajno­sti (χ2

Fri­edman=6,527; p>0,05).
Zakqučak  Kontinu­irana kombino­vana hormonska terapija po­kazu­je po­vo­qan efekat na nivo lipida i HbA1c kod žena u 
postmeno­pau­zi sa dijabetesom tip 2 već po­sle šest meseci primene, među­tim, ciqne vredno­sti lipida za ispitanice obo­
lele od dijabetesa nisu po­stignu­te.

Kqučne reči: hormonska supstitu­cio­na terapija; dijabetes tip 2; hiperlipidemija

UVOD

S nastankom menopauze kod žena obolelih od dija­
betesa nastaju i endokrinološke i metaboličke pro­
mene kao i kod zdravih žena, tako da su i indikaci­
je i kontraindikacije za primenu hormonske supsti­
tucione terapije (HST) slične [1]. Postoje dokazi 
da HST otklawa tegobe tokom klimakterijuma, sma­
wuje stepen osteoporoze, poboqšava kontrolu gli­
kemije, smawuje centralnu gojaznost, ima povoqne 
efekte na krvni pritisak i sprečava razvoj kardi­
ovaskularnih bolesti (KVB). Uprkos ovoj čiweni­
ci, mali broj žena obolelih od dijabetesa primewu­
je HST [2].

U menopauzi se smawuje lučewe insulina i wego­
vo preuzimawe od jetre, što se odražava na podno­
šewe glikoze. Tkiva žena u postmenopauzi su mawe 
osetqiva na dejstvo insulina, a osetqivost na insu­
lin je u negativnoj korelaciji sa trajawem menopa­
uze [3]. Ovakve promene u metabolizmu ugqenih hi­
drata ne dovode do značajnijih promena u koncentra­
ciji glikoze i insulina u krvi zdravih žena u post­
menopauzi [2]. Međutim, kod osoba sa genetskom pre­
dispozicijom i gojaznošću povećana rezistencija 
tkiva na insulin može dovesti do ispoqavawa di­
jabetesa tip 2 [1], a kod već postojećeg dijabetesa po­
goršati regulaciju same šećerne bolesti.

Dijabetes melitus (diabetes mellitus) tip 2 je neza­
visan faktor rizika za nastanak KVB, što se povezu­
je sa većom prevalencijom hipertenzije i dislipide­
mije, kao i hiperinsulinemije i rezistencije na in­
sulin. Kod žena u postmenopauzi sa dobro lečenim 
dijabetesom tip 1 vrednosti lipida u krvi su najče­
šće normalne. Kod žena u postmenopauzi sa dijabe­
tesom tip 2 veoma često nastaju poremećaji u koncen­
traciji lipida: snižen nivo HDL-holesterola, po­
višen nivo LDL-holesterola, triglicerida i apoli­
poproteina B. Uporedo s promenama u koncentraci­
ji utvrđene su i promene u strukturi lipida, što 
povećava wihovu aterogenost [4]. Poznato je da HST 
ima povoqan efekat na lipide u serumu kod žena u 
postmenopauzi s hiperlipidemijom ili bez we. Da 
li se isti efekat HST postiže kod žena sa dijabe­
tesom tip 2 i hiperlipidemijom ispitivano je u ma­
lom broju studija [5].

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se ispita efekat šestomeseč­
ne kontinuirane, kombinovane oralne hormonske te­
rapije na glikoregulaciju i nivo lipida kod žena 
u postmenopauzi i sa dijabetesom tip 2 i hiperli­
pidemijom.
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METOD RADA

U endokrinološkoj ambulanti Centra za endo­
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Kli­
ničko-bolničkog centra „Zvezdara” u Beogradu is­
pitano je 90 žena u postmenopauzi. Kod 30 ispita­
nica su dijagnostikovani dijabetes tip 2 i hiper­
lipoproteinemija (grupa T2DM; bolest je trajala 
najmawe pet godina), kod 30 je dijagnostikovana sa­
mo hiperlipoproteinemija (grupa A-HLP), a 30 že­
na su bile zdrave ispitanice (grupa B-zdrave). Pre 
početka ispitivawa sve ispitanice su pregledane, 
urađene su osnovne laboratorijske analize, mamo­
grafija, ehosonografski pregled dojki i male kar­
lice, kao i ginekološki pregled, radi iskqučewa 
onih s kontraindikacijom za hormonsku supstitu­
ciju menopauze. Kod svih žena su utvrđene klimak­
terične vazomotorne smetwe (valunzi) kao indika­
cija za primenu HST. Ispitanice su primale kon­
tinuiranu oralnu kombinovanu hormonsku terapi­
ju od 2 mg estradiola i 1 mg noretisteron-acetata 
(Kliogest®, Novo Nordisk). Nadgledawe je bilo prospek­
tivno u mesečnim intervalima tokom šest meseci 
u Dnevnoj bolnici Centra za endokrinologiju, dija­
betes i bolesti metabolizma KBC „Zvezdara”. Sve is­
pitanice su dale pisanu saglasnost za učestvovawe 
u studiji, a Etički komitet KBC „Zvezdara” je odo­
brio izvođewe studije.

Postmenopauzni status ispitanica utvrđen je 
na osnovu podataka iz anamneze (period od prestan­
ka menstrualnog krvavqewa najmawe godinu dana) i 
hormonskih analiza (FSH>40 IU/l; LH>20 IU/l) [6]. 
Kriterijum za ukqučivawe žena s hiperlipoprote­
inemijom bile su vrednosti ukupnog holesterola ve­
će od 6,0 mmol/l i vrednosti triglicerida veće od 
1,7 mmol/l, što predstavqaju vrednosti za makrova­
skularni rizik [7]. U studiju nisu ukqučene žene 
pušači, s manifestnom koronarnom bolešću, osla­
bqenom funkcijom jetre i bubrega, drugim endokri­
nološkim oboqewima osim dijabetesa, naslednim 
poremećajem metabolizma lipida, nivoom trigli­
cerida u plazmi većim od 10 mmol/l, estrogen-senzi­
tivnim tumorima ili istorijom o postojawu trom­
boembolijskih bolesti. Izuzete su i žene koje su 
bar tri meseca pre početka studije lečene metfor­
minom, diureticima, hipolipemicima i kortiko­
steroidima.

Sve ispitanice su dnevno pešačile najmawe je­
dan kilometar i obavqale uobičajene dnevne aktiv­
nosti. Dnevno su unosile 2000 kcal, a ispitanice sa 
dijabetesom koristile su 14 ugqenohidratnih jedi­
nica raspoređenih u 3-5 obroka. Od 30 žena sa di­
jabetesom tip 2 pet je lečeno oralnim hipoglike­
mijskim agensima (16,6%), 17 kombinovanom tera­
pijom oralnih hipoglikemika i humanog insulina 
(56,6%), a osam žena konvencionalnom terapijom sa­
mo humanim insulinom (26,6%). Tokom ispitivawa 
terapija za regulisawe vrednosti glikemija se nije 
bitno mewala, te nije uzeta u razmatrawe.

Kod ispitanica sa dijabetesom tip 2 mesečno su 
beležene vrednosti glikemije našte i postprandi­
jalno, koje su određivane primenom testa glukozo-
oksidaze (GOD/PAP), a vrednosti glikoziliranog he­

moglobina A1c (HbA1c) su određivane hromatograf­
skim, spektrofotometrijskim i jonoizmewivačkim 
metodom u tromesečnom intervalu. Kod svih ispita­
nica su u tromesečnim intervalima beležene vred­
nosti sledećih parametara: ukupni holesterol, tri­
gliceridi, LDL-holesterol, HDL-holesterol, FSH, 
LH, indeks telesne mase (ITM) i obim struka (OS). 
Ukupan holesterol određivan je enzimskim kolori­
metrijskim metodom (PAP) modifikovanim prema 
Trinderu (Trinder) u testu Ciba-Corning (normalne 
vrednosti holesterola su 3,4-6,5 mmol/l). Analize 
su rađene na analizatoru Impact 400E. Nivo trigli­
cerida je određivan enzimskim kolorimetrijskim 
metodom po Nax­leu (Nagele), koji je modifikovan 
prema Trinderu u testu Ciba-Corning, a krajwi proiz­
vod je kinonimska boja, čija se ekstinkcija meri na 
540 nm i direktno je proporcionalna koncentraci­
ji triglicerida u uzorku (normalne vrednosti tri­
glicerida su 0,5-1,9 mmol/l). Analize su takođe ra­
đene na analizatoru Impact 400E. Nivo HDL-holeste­
rola je određivan precipitacionim metodom koji 
se zasniva na taložewu LDL-holesterola i VLDL-ho­
lesterola lipoproteina sa sulfatnim polianjoni­
ma pomoću Ciba-Corning testa, u kojem se koriste dek­
stran-sulfat i magnezijum-sulfat. Posle centrifu­
girawa HDL-holesterol ostaje u supernatantu, koji 
se odvaja i u kojem se određuje wegova koncentracija 
(normalne vrednosti HDL-holesterola su 0,67–1,94 
mmol/l). Nivo LDL-holesterola je računat po Fride­
valdovoj (Friedewald) jednačini:

LDL-holesterol = (ukupni holesterol - HDL-hole­
sterol - trigliceridi) × 0,16.

Ograničavajući faktor je koncentracija trigli­
cerida veća od 3,8 mmol/l, kada se ne može izračuna­
ti nivo LDL-holesterola (normalne vrednosti LDL-
holesterola su 1,60-4,8 mmol/l).

Formirawe baze podataka i wihova obrada rađe­
ni su u programu SPSS 10.0. Za obradu podataka ko­
rišćeni su standardni statistički metodi. Za is­
pitivawe razlike korišćeni su: t-test, χ2-test, Fi­
šerov (Fisher) test ANO­VA, Fridmanov (Friedman) 
test ANO­VA, Kraskal-Volisov (Kruskal-Wallis) test 
ANO­VA, Vilkoksonov (Wilcoxon) test i Man-Vitni­
jev (Mann-Whitney) test. Pirsonova (Pearson) korela­
cija je korišćena za ispitivawe povezanosti.

REZULTATI

Kod 30 ispitanica sa dijabetesom tip 2 i hiper­
lipidemijom (grupa T2DM) bolest je prosečno traja­
la 10,9±5,5 godina. Žene sa dijabetesom se nisu raz­
likovale po starosti (F=0,841; p>0,05), vremenu po­
četka menopauze (F=1,307; p>0,05) i trajawu postme­
nopauze (F=1,664; p>0,05) od kontrolnih grupa is­
pitanica u postmenopauzi sa hiperlipidemijom 
ili bez we (Tabela 1). Prosečan ITM (FITM=5,322; 
p<0,01) i obim struka (FOS=26,236; p<0,01) bio je zna­
čajno veći kod žena sa dijabetesom tip 2 nego kod 
ispitanica kontrolnih grupa. ITM je kod žena sa 
dijabetesom na početku istraživawa bio 27,15±3,20 
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kg/m2 i nije se značajno promenio tokom šest mese­
ci (χ2

Friedman=0,750; p>0,05). Obim struka (OS) kod is­
pitanica grupe T2DM se takođe nije mewao tokom 
šest meseci (χ2 

Friedman=1,441; p>0,05). Vrednosti go­
nadotropina (FSH, LH) se nisu razlikovale između 
grupa na početku i na kraju ispitivawa.

Lipidni status kod žena sa dijabetesom tip 2 
bitno se razlikovao od lipidnog statusa kod zdra­
vih žena (grupa B-zdrave) i ispitanica s hiperli­
poproteinemijom (grupa A-HLP) po značajno većim 
vrednostima ukupnog holesterola, LDL-holestero­
la i triglicerida i mawim vrednostima HDL-hole­
sterola (Tabela 2). Primena HST tokom šest meseci 
dovela je do značajnog smawewa nivoa ukupnog hole­
sterola (χ2

Friedman=11,712; p<0,01) i LDL-holesterola 
(χ2

Friedman=10,403; p<0,01) kod žena sa dijabetesom. Vred­
nosti triglicerida su se mewale, ali na granici sta­
tističke značajnosti (χ2

Friedman=5,400; p≥0,05), dok se 
vrednosti HDL-holesterola nisu bitno promenile 

kod ove grupe ispitanica tokom šest meseci primene 
HST (χ2

Friedman=1,113; p>0,05). Šestomesečna oralna pri­
mena HST dovela je do visoko statistički značajnog 
snižewa nivoa ukupnog holesterola (χ2

Friedman=24,940; 
p<0,01) i LDL-holesterola (χ2

Friedman=14,867; p<0,01) 
kod žena grupe A-HLP. Nivo triglicerida nije po­
kazao statistički značajne promene (χ2

Friedman=0,673; 
p>0,05), dok su se vrednosti HDL-holesterola bla­
go povećale u odnosu na početne, ali bez statistič­
ke značajnosti (χ2

Friedman=2,915; p>0,05). Prateći efek­
te primene HST tokom šest meseci u grupi B-zdrave 
uočeno je statistički visoko značajno smawewe vred­
nosti ukupnog holesterola (χ2

Friedman=11,522; p<0,01) 
i LDL-holesterola (χ2

Friedman=16,756; p<0,01). Promene 
koncentracija triglicerida (χ2

Friedman=0,467; p>0,05) 
i HDL-holesterola (χ2

Friedman=2,860; p>0,05) nisu bile 
statističke značajne.

Uopšteno posmatrajući, između sve tri ispi­
tivane grupe postojala je razlika u vrednostima 

TABELA 1. Kliničke odlike ispitanica.
TABLE 1. Clinical features of patients.

Kliničke odlike
Clinical features

Grupa T2DM
Group T2DM

Grupa A-HLP
Group A-HLP

Grupa B-zdrave
Group B-healthy

p

Starost (godine)
Age (years) 51.80±3.28 50.67±3.98 50.80±3.80 <0.05

Početak menopauze (godine)
Menopause onset (years) 48.37±3.57 46.93±3.72 48.18±3.89 <0.05

Trajawe menopauze (godine)
Menopause duration (years) 3.43±1.72 3.73±2.20 2.77±2.34 <0.05

ITM (kg/m2)
BMI (kg/m2) 27.12±3.08 25.22±2.96 24.62±3.27 <0.01

Obim struka (cm) 
Waist circumference (cm) 89.74±3.12 85.14±2.25 82.43±3.47 <0.01

FSH na početku (mU/l)
FSH at the start (mU/l) 62.71±13.11 69.30±23.52 69.30±10.96 <0.05

FSH posle šest meseci (mU/l)
FSH after 6 months (mU/l) 57.72±12.31 54.41±13.45 50.26±8.69 <0.05

LH na početku (mU/l)
LH at the start (mU/l) 23.31±5.47 26.23±9.70 25.33±6.52 <0.05

LH posle šest meseci (mU/l)
LH after 6 months (mU/l) 22.19±5.71 25.37±7.24 25.32±6.54 <0.05

T2DM – žene u postmenopauzi i sa dijabetesom i hiperlipidemijom; A-HLP − žene u postmenopauzi i s hiperlipidemijom; B-zdrave − 
zdrave žene u postmenopauzi; FSH – folikulostimulišući hormon; LH – luteinizirajući hormon

T2DM − postmenopausal women with type 2 diabetes and hyperlipidemia; A-HLP – postmenopausal women with hyperlipoproteinemia; B-healthy 
– healthy postmenopausal women; FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone

TABELA 2. Vrednosti lipida tokom šest meseci primene hormonske supstitucione terapije.
TABLE 2. Lipid values during six months of hormone replacement therapy.

Lipidne frakcije
Lipid fractions

Mesec
Month

Grupa T2DM
Group T2DM

Grupa A-HLP
Group A-HLP

Grupa B-zdrave
Group B-healthy

p

Ukupni holesterol (mmol/l)
Total cholesterol (mmol/l)

0 7.45±0.97 7.54±0.76 5.80±0.88

<0.013 6.79±1.05 6.66±0.91 5.57±0.88

6 6.44±1.07 6.45±0.86 5.41±0.69

LDL-holesterol (mmol/l)
LDL-cholesterol (mmol/l)

0 5.16±0.78 4.23±0.48 3.59±0.74

<0.013 4.51±0.92 4.02±0.63 3.39±0.46

6 4.27±0.85 3.73±0.70 3.07±0.55

HDL-holesterol (mmol/l)
HDL-cholesterol (mmol/l)

0 1.06±2.28 1.31±0.39 1.43±0.44

<0.053 1.14±0.18 1.37±0.47 1.31±0.48

6 1.16±0.21 1.40±0.45 1.40±0.45

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

0 2.55±1.04 1.64±0.67 1.26±0.59

<0.053 2.04±0.96 1.50±0.54 1.24±0.56

6 2.18±0.90 1.52±0.70 1.25±0.64
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svih lipidnih frakcija (Fu-HOL=30,198; FTGL=20,354; 
FHDL=5,874; FLDL=9,741; p<0,01). Poređewem grupa 
utvrđeno je da se grupe T2DM i A-HLP nisu razli­
kovale u promenama vrednosti holesterola tokom is­
pitivawa (p>0,05). Zabeležena je statistički viso­
ko značajna razlika (p<0,01) u promenama vrednosti 
ukupnog holesterola između grupa T2DM i A-HLP s 
jedne strane i grupe zdravih žena s druge (Grafikon 
1). Statistički značajna razlika u promenama vred­
nosti LDL-holesterola zabeležena je između grupa 
T2DM i A-HLP (p<0,05), a visoko statistički zna­
čajna između grupa T2DM i B-zdrave i A-HLP i B-
zdrave (p<0,01). Koncentracija ukupnih trigliceri­
da tokom šest meseci primene HST bila je visoko 
statistički značajna između grupa T2DM i A-HLP 
i T2DM i B-zdrave (p<0,01). Prateći vrednosti 
HDL-holesterola uočena je statistički značajna raz­
lika između grupa T2DM i A-HLP na početku stu­
dije, koja se održavala tokom ispitivawa (p<0,05). 
Koncentracija HDL-holesterola u plazmi na počet­
ku studije kod grupa T2DM i B-zdravih pokazivala 
je visoko statistički značajnu razliku (p<0,01), ko­
ja se takođe održavala tokom šest meseci ispitiva­
wa (p<0,05).

Tokom ove šestomesečne studije, primenom HST 
kod žena sa dijabetesom tip 2, došlo je do značaj­
nog smawewa vrednosti glikoziliranog hemoglobi­
na (HbA1cstart=8,75±1,09%; HbA1c3 meseca=8,52±1,02%; 
HbA1c6 meseci=8,22±1,07%; F=44,693; p<0,01) (Gra­
fikon 2). Ambulantno beležewe vrednosti glike­
mija našte i postprandijalno na mesečnim kon­
trolnim pregledima takođe su se smawivale to­
kom šest meseci, ali bez statističke značajnosti 
(χ2

Friedman T2DM=6,527; p>0,05) (Tabela 3). Na početku is­
pitivawa zabeležena je visoko statistički značaj­

GRAFIKON 1. Efekat šestomesečne oralne primene hormonske supstitucione terapije na promenu nivoa lipoproteina.
GRAPH 1. The effect of six-month oral hormone replacement therapy on the change of lipoprotein levels.
T2DM – žene u postmenopauzi i sa dijabetesom i hiperlipidemijom; A-HLP − žene u postmenopauzi i s hiperlipidemijom; B-zdrave − 
zdrave žene u postmenopauzi

T2DM − postmenopausal women with type 2 diabetes and hyperlipidemia; A-HLP – postmenopausal women with hyperlipoproteinemia; B-healthy 
– healthy postmenopausal women
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GRAFIKON 2. Vrednosti glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) 
kod žena sa dijabetesom tip 2 tokom šest meseci primene hor­
monske supstitucione terapije.
GRAPH 2. Level od glycosylated hemoglobin (HbA1c) in postmeno-
pausal women with type 2 diabetes during six months of hormone re-
placement therapy.
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TABELA 3. Vrednosti glikemije kod žena sa dijabetesom tip 2 i 
hiperlipidemijom.
TABLE 3. Value of glycemia in women with type 2 diabetes and hyper-
lipidemia.

Mesec
Month

Glikemija (mmol/l)
Glycemia (mmol/)

Našte
Fasting

Postprandijalno
Postprandial

0 9.76±4.61 14.77±3.92

1 11.03±3.98 13.90±3.56

2 9.78±2.84 13.33±3.98

3 10.39±3.53 13.32±4.40

4 10.77±3.08 13.23±4.16

5 9.80±3.24 12.74±4.05

6 10.79±4.00 11.80±3.79
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na pozitivna korelacija HbA1c sa preprandijalnom 
i postprandijalnom glikemijom kod žena sa dijabe­
tesom tip 2 (r0 pre=0,595; i r0 post=0,527; p<0,01), dok se 
na kraju ispitivawa ona održava samo sa postpran­
dijalnom glikemijom (r6 post=0,502; p<0,01) (Grafi­
kon 3).

DISKUSIJA

Dobijeni rezultati su pokazali da supstitucija 
oralnom estrogeno-gestagenom terapijom ima pod­
jednako povoqan efekat na snižewe nivoa ukupnog 
holesterola i LDL-holesterola kod žena sa dijabete­
som tip 2 i hiperlipidemijom, kao i kod žena sa hi­
perlipoproteinemijom. Šestomesečna oralna hor­
monska supstituciona terapija kod žena u postmeno­
pauzi i sa dijabetesom i hiperlipidemijom nije zna­
čajno promenila nivo triglicerida i HDL-holeste­
rola. Istovremeno, kod žena sa dijabetesom uočen je 
povoqan efekat na glikoregulaciju sa značajnim sma­
wewem vrednosti glikoziliranog hemoglobina.

Prosečno vreme nastupa menopauze je između 45. 
do 55. godine (u proseku, u 51. godini). Na osnovu re­
zultata ispitivawa može se reći da se ispitanice 
sa dijabetesom nisu razlikovale prema vremenu na­
stanka menopauze (48,37±3,57 godina) od zdravih oso­
ba, što su potvrdili i autori koji su ispitivali ja­
vqawe menopauze kod žena s različitim komorbidi­
tetom [8]. U našoj studiji žene u postmenopauzi sa 
dijabetesom tip 2 su bile gojaznije, imale veći ITM 
i obim struka od ispitanica obe kontrolne grupe. 
Gojaznost se definiše kao stawe suvišnog nakupqa­
wa masnog tkiva koje dovodi do povećawa indeksa te­
lesne mase [9]. Povećawe telesne mase za 20% iznad 
standardne predstavqa rizik po zdravqe, a central­

GRAFIKON 3. Povezanost glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) i 
glikemije kod žena sa dijabetesom tip 2.
GRAPH 3. Correlation of glycosylated hemoglobin (HbA1c) and glyce-
mia in women with type 2 diabetes.
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ni ili intraabdomenski tip gojaznosti, tj. nagomi­
lavawe masti u predelu stomaka, povezuje se sa pove­
ćanim kardiovaskularnim rizikom [10]. S nastan­
kom menopauze mewaju se i metaboličke potrebe orga­
nizma, metabolizam se usporava za 4-5% po životnoj 
dekadi, te ako se energetska potrošwa ne smawi, do­
lazi do povećawa telesne mase za 3-6 kg [8]. Povećan 
ITM i obim struka (za žene veći od 88 cm) su fakto­
ri rizika za morbiditet i mortalitet od KVB [10, 
11], što ukazuje na povećani kardiovaskularni ri­
zik kod ispitanica grupe T2DM. Černov (Tchernof ) 
i Pulman (Poehlman) [12] u svojoj studiji ističu da 
menopauza ne povećava telesnu masu, već izaziva po­
novnu distribuciju telesnih masti, povećavajući 
naslage na abdomenu. Kornu (Cornu) i saradnici [13] 
su u svom istraživawu pokazali da HST može ima­
ti povoqan ili gotovo zanemarqiv efekat na tele­
snu masu i ITM. Prateći efekat šestomesečne kon­
tinuirane, kombinovane hormonske terapije nismo 
zabeležili značajno povećawe ili smawewe vredno­
sti ITM i obima struka ni kod jedne grupe ispita­
nica.

Svaki povišen nivo lipida kod osoba obolelih 
od dijabetesa predstavqa važan faktor rizika za na­
stanak KVB u odnosu na osobe obolele od hiperlipi­
demije. Smatra se da je to posledica kvalitativne 
razlike lipoproteinskih frakcija ili drugih fak­
tora rizika za razvoj KVB, kao što su povišen krv­
ni pritisak, izmewen metabolizam glikoze, rezi­
stencija na insulin, abdomenska gojaznost, izmewen 
proinflamacioni i protrombotički status kod di­
jabetičara. Aterogenom dislipidemijom smatra se 
povećana serumska koncentracija malih čestica 
LDL-holesterola povećane gustine, triglicerida, 
prisustvo lipoproteina (a) i smawen nivo protek­
tivne frakcije HDL2-holesterola [14].

Kod žena sa dijabetesom tip 2 zabeležen je izu­
zetno aterogeni lipidni status sa povećanim vred­
nostima ukupnog holesterola, LDL-holesterola i 
triglicerida i malim vrednostima HDL-holestero­
la. HST je značajno smawila nivo ukupnog holeste­
rola i LDL-holesterola. Ovo se može objasniti su­
presijom aktivnosti hepatične lipaze peroralnim 
estrogenom [15]. Takođe je uočeno beznačajno smawe­
we vrednosti triglicerida iako je primewen oral­
ni vid suplementacije estrogenih hormona. Pozna­
to je da oralno primeweni estrogeni povećavaju sin­
tezu triglicerida u jetri stvarawem velikih česti­
ca VLDL-holesterola. Beznačajno snižewe nivoa 
triglicerida kod žena sa dijabetesom mogla bi se 
objasniti boqom kontrolom dijabetesa, korekcijom 
ishrane, kao i početno većim vrednostima trigli­
cerida u odnosu na kontrolne grupe. Šestomesečna 
primena HST nije imala povoqan efekat na frakci­
ju HDL-holesterola. Na kraju studije u grupi T2DM 
uočeno je povećawe vrednosti HDL-holesterola za 
svega 0,10 mmol/l, u grupi A-HLP za 0,08 mmol/l, a u 
grupi B-zdrave za 0,03 mmol/l. Na osnovu dobijenih 
rezultata mogao bi se steći utisak da HST nije bi­
la dovoqno efikasna jer se smatra da samo povećawe 
od 0,26 mmol/l vrednosti HDL-holesterola smawuje 
koronarni rizik za 42-50% [16]. Međutim, Štadberg 
(Stadberg) i Matson (Mattsson) [17] su ustanovili da 
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se tek posle 12 meseci primene HST može očekiva­
ti povećawe vrednosti HDL-holesterola kod žena 
u postmenopauzi, dok je beležewe nivoa lipida u na­
šoj studiji trajalo svega šest meseci.

Prema Nacionalnom vodiču kliničke prakse [7] 
i preporukama Američkog udružewa za dijabetes 
(American Diabetes Association – ADA) [18], postoji 
preporuka o ciqnim vrednostima nivoa lipopro­
teina za mali vaskularni rizik i ciqnim vredno­
stima za nastanak mikrovaskularnih i makrovasku­
larnih komplikacija kod bolesnika sa dijabetesom 
tip 2. Primenom šestomesečne HST uočili smo sma­
wewe vrednosti ukupnog holesterola i LDL-holeste­
rola, ali bez dostizawa ciqnih vrednosti za ispi­
tanice obolele od dijabetesa tip 2. To bi značilo da 
HST kod žena sa dijabetesom tip 2 i hiperlipopro­
teinemijom ima izvestan povoqan efekat, ali bi uz 
ovu terapiju trebalo primewivati i lekove za sma­
wewe nivoa masti u krvi.

Estrogenska supstitucija kod zdravih žena u me­
nopauzi ima povoqan efekat na metabolizam gliko­
ze [19, 20]. Rezultati ove kratke studije pokazuju da 
kontinuirana estrogeno-gestagena terapija kod že­
na sa dijabetesom tip 2 ne smawuje značajno vredno­
sti glikemije, ali ih i ne pogoršava. S obzirom na 
to da šest meseci primene HST ima značajno povo­
qan efekat na HbA1c, to znači da bi se mogao očeki­
vati pomak u smislu snižewa nivoa glikoze posma­
trano na duži period. U studiji Ovensa (Owens) i 
saradnika [21] u kojoj je praćen efekat primene 1 mg 
estradiola i 0,5 mg noretisteron-acetata kod žena 
u postmenopauzi i sa dijabetesom tip 2 takođe nije 
uočeno smawewe vrednosti preprandijalne i post­
prandijalne glikemije, iako je zabeleženo smawewe 
nivoa HbA1c.

Glikozilirani hemoglobin (HbA1c) je dobar poka­
zateq prosečne kontrole glikemije u posledwa dva-
tri meseca i boqe koreliše sa nivoom postprandi­
jalnih glikemija, nego sa glikemijama našte, jer oko 
70% glikozilacije proteina potiče od postprandi­
jalnih glikemija [22, 23]. Prema kriterijumima Na­
cionalnog vodiča kliničke prakse [7] i Ekspert­
skog komiteta ADA [18], naše ispitanice su ima­
le „umereno zadovoqavajuću” metaboličku kontro­
lu dijabetesa (HbA1c 8,75±1,09%). Na početku studi­
je utvrđena je visoko statistički značajna pozitiv­
na korelacija između HbA1c, preprandijalne i post­
prandijalne glikemije, dok se posle šest meseci 
primene HST održavala samo pozitivna korelaci­
ja postprandijalne glikemije i HbA1c, čije su vred­
nosti značajno smawene. Na osnovu smawewa vredno­
sti HbA1c i korelacije HbA1c sa postprandijalnom 
glikemijom može se reći da je HST uticao na poboq­
šawe glikoregulacije kod žena sa dijabetesom tip 
2, a da je promena nivoa HbA1c tokom šest meseci od­
raz boqih postprandijalnih kontrola.

Upoređujući naše rezultate s rezultatima dru­
gih studija, utvrdili smo da su ove studije bile vi­
soko kontrolisane i strogo selektovane. U tim stu­
dijama ispitanice su imale od početka boqu gliko­
regulaciju (početna glikemija 7,8 mmol/l i HbA1c 
7,4%; 7,7%), kao i mawe početne vrednosti ukup­
nog holesterola (6,8 mmol/l), LDL-holesterola (3,44 

mmol/l) i triglicerida (2,46 mmol/l), što ukazuje 
na boqu metaboličku kontrolu šećerne bolesti kod 
wihovih ispitanica još pre početka primene HST 
[24, 25]. Dizajnirajući ovu studiju, bili smo svesni 
čiwenice da je lečewe transdermalnim estradio­
lom najčešće primewivana u praksi razvijenih ze­
maqa i da daje najboqe rezultate kod žena sa dijabe­
tesom [26]. Međutim, kod naših ispitanica veća je 
primena peroralnih preparata s obzirom na wiho­
vu dostupnost, te je zbog toga naš ciq bio da ispi­
tamo efekte oralne primene HST kod žena sa dijabe­
tesom tip 2 i hiperlipoproteinemijom bez obzira 
na wihovu metaboličku kontrolu bolesti, što je i 
ostvareno.

ZAKQUČAK

Hormonska supstituciona terapija primewena 
je kod žena u postmenopauzi i sa dijabetesom tip 
2 i hiperlipidemijom radi ispitivawa efekta pe­
roralne primene HST na glikoregulaciju i metabo­
lizam lipida. Posle šest meseci uočeno je značaj­
no snižewe nivoa ukupnog holesterola i LDL-hole­
sterola, ali bez postizawa ciqnih vrednosti za že­
ne obolele od dijabetesa tip 2. Ostvaren je povoqan 
efekat na glikoregulaciju koji se ogledao u značaj­
nom smawewu vrednosti glikoziliranog hemoglobi­
na. Nije uočena značajna promena u telesnoj masi. Iz 
svega navedenog, HST se ne može smatrati dovoqnom 
za prevenciju kardiovaskularnih bolesti kod žena 
u postmenopauzi sa dijabetesom tip 2 i hiperlipi­
demijom.
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INTRODUCTION  Hormone replacement therapy (HRT) is less 
frequently prescribed to postmenopausal women with diabe-
tes type 2 who have poor lipid status despite well known favor-
able effect of HRT on lipid levels.
OBJECTIVE  The aim of this study was to assess the effect of 
oral HRT in postmenopausal women with type 2 diabetes and 
hyperlipidemia.
METHOD  Continuously combined HRT, estradiol 2mg + nor-
ethisterone acetate 1mg was given to 30 women with diabe-
tes type 2 and hyperlipidemia and two control groups of post-
menopausal women (30 with hyperlipidemia only and 30 
healthy women) over a 6-month period. Total cholesterol (t-
HOL), triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, glyco-
sylated hemoglobin A1c (HbA1c) were evaluated in 3-month 
intervals. Fasting and postprandial glucose levels were evalu-
ated monthly.
RESULTS  HRT significantly decreased levels of t-HOL 
(χ2

Friedman=11.712; p<0.01) and LDL-c (χ2
Friedman=10.403; p<0.01) in 

postmenopausal women with type 2 diabetes. However, the 

effect was more pronounced in two control groups. Triglycer-
ides (χ2

Friedman=5.400; p≥0.05) and HDL-c (χ2
Friedman=1.113; p>0.05) 

did not change in postmenopausal women with type 2 dia-
betes. Six month of oral HRT significantly decreased HbA1c 
(F=44.693; p<0.01). Fasting and postprandial glycemia was 
decreased but not significantly (χ2

Friedman=6.527; p>0.05).
CONCLUSION  Six-month application of HRT is effective in 
lowering the lipid levels and HbA1c in postmenopausal wom-
en with type 2 diabetes. However, target lipid levels were not 
achieved.

Key words: hormone replacement therapy; type 2 diabetes; 
hyperlipidemia

Miljanka VUKSANOVIĆ 
Centar za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma 
Kliničko-bolnički centar „Zvezdara” 
Dimitrija Tucovića 161, 11000 Beograd 
E-mail: mmnv2105@yahoo.com

INFLUENCE OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH 
TYPE 2 DIABETES AND HYPERLIPIDEMIA ON LIPID AND GLYCOSE METABOLISM

Miljanka VUKSANOVIĆ1, Teodora BELJIĆ1, Srđan POPOVIĆ2

1Center of Endocrinology, Diabetes and Diseases of Metabolism, Clinical Hospital Center Zvezdara, Belgrade;  
2Institute of Endocrinology, Diabetes and Metabolic Disorders, Clinical Center of Serbia, Belgrade

* Rukopis je dostavqen Uredništvu 15. 12. 2004. godine.


