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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ate­ro­ge­ni pro­fil li­pi­da je zna­ča­jan fak­tor ri­zi­ka za raz­voj ate­ro­skle­ro­ze kod že­na u me­no­pa­u­zi. Po­vi­še­ni ni­voi 
ma­lih, gu­stih LDL če­sti­ca ko­je su pod­lo­žne ok­si­da­ci­ji, kao i po­vi­še­ni ni­voi po­ka­za­te­qa za­pa­qe­wa ta­ko­đe su udru­že­ni s 
po­ve­ća­nim ri­zi­kom za raz­voj ate­ro­skle­ro­ze.
Ciq rada  Ciq ra­da je bio da se is­pi­ta uti­caj sta­ro­sti i na­stan­ka me­no­pa­u­ze na li­pid­ni sta­tus, ok­si­da­ci­ju LDL če­sti­ca 
i C-re­ak­tiv­ni pro­tein (CRP) kod zdra­vih že­na.
Metod rada  Is­pi­ta­no je 97 zdra­vih že­na, svr­sta­nih u tri gru­pe pre­ma sta­ro­sti (gru­pa 1: 15 že­na mla­đih od 45 go­di­na; gru­
pa 2: 62 že­ne sta­re 46-55 go­di­na; gru­pa 3: 20 že­na sta­rih 56-65 go­di­na) i pre­ma pe­ri­o­du me­no­pa­u­ze (73 že­ne u me­no­pa­u­zi i 
24 že­ne u pre­me­no­pa­u­zi). Kri­te­ri­ju­mi za is­kqu­če­we iz stu­di­je bi­li su: di­ja­be­tes, go­ja­znost, ar­te­rij­ska hi­per­ten­zi­ja, is­he­
mij­ska bo­lest sr­ca, ce­re­bro­va­sku­lar­na obo­qe­wa. Ni­jed­na is­pi­ta­ni­ca ni­je ni­ka­da uzi­ma­la estro­pro­ge­sta­ge­ne. Od­re­đi­va­
ne su vred­no­sti kon­ven­ci­o­nal­nih li­pi­da, ok­si­di­sa­nog LDL (Ox-LDL) ho­le­ste­ro­la i CRP.
Rezultati  Kod is­pi­ta­ni­ca gru­pe 3 za­be­le­že­ne su sta­ti­stič­ki zna­čaj­no ve­će vred­no­sti ukup­nog i LDL ho­le­ste­ro­la (p<0,01) 
ne­go kod is­pi­ta­ni­ca gru­pe 1. Sta­ti­stič­ki zna­čaj­no po­ve­ća­we ni­voa Ox-LDL ho­le­ste­ro­la (p<0,05) i CRP (p<0,01) uoče­no je kod 
is­pi­ta­ni­ca gru­pe 3. Vred­no­sti tri­gli­ce­ri­da i HDL ho­le­ste­ro­la bi­le su pri­bli­žno iste u sve tri gru­pe, ali je kod 51% že­
na vred­nost HDL ho­le­ste­ro­la bila ma­wa od 1,3 mmol/l. Kod že­na u me­no­pa­u­zi sta­ti­stič­ki zna­čaj­no ve­će vred­no­sti (p<0,05) 
do­bi­je­ne su za ukup­ni i LDL ho­le­ste­rol i za CRP, dok se vred­no­sti Ox-LDL ho­le­ste­ro­la ni­su zna­čaj­no raz­li­ko­va­le. Stu­di­ja 
je po­ka­za­la po­zi­tiv­nu ko­re­la­ci­ju iz­me­đu sta­ro­sti i po­vi­še­nih vred­no­sti Ox-LDL ho­le­ste­ro­la (p<0,01) i CRP (p<0,01). Utvr­
đe­na je sta­ti­stič­ki zna­čaj­na po­zi­tiv­na ko­re­la­ci­ja Ox-LDL ho­le­ste­ro­la sa CRP (p<0,01). Kod že­na u me­no­pa­u­zi ta­ko­đe je za­be­
le­že­na po­zi­tiv­na ko­re­la­ci­ja Ox-LDL ho­le­ste­ro­la sa CRP (r=0,6296; p<0,01), dok kod že­na u pre­me­no­pa­u­zi ni­je bi­lo zna­čaj­
ne ko­re­la­ci­je.
Zakqučak  Kod zdra­vih že­na sta­rih 56-65 go­di­na zna­čaj­no su po­vi­še­ne vred­no­sti ukup­nog, LDL i Ox-LDL ho­le­ste­ro­la i CRP. 
Kod že­na u me­no­pa­u­zi vred­no­sti ukup­nog i LDL ho­le­ste­ro­la, kao i CRP zna­čaj­no su po­vi­še­ne u od­no­su na že­ne u pre­me­no­
pa­u­zi. Na­ve­de­ni re­zul­ta­ti su­ge­ri­šu neo­p­hod­nost pri­mar­ne pre­ven­ci­je že­na ra­di sma­we­wa ri­zi­ka od kar­di­o­va­sku­lar­
nih obo­qe­wa.

Kqučne reči: lipidi; oksidisani LDL (Ox-LDL) ho­le­ste­rol; CRP; sta­rost; me­no­pa­u­za; zdra­ve že­ne

UVOD

Ateroskleroza i bolesti koje su wena posledica su 
vodeći uzrok smrtnosti odraslih qudi u skoro svim 
zemqama sveta, a naročito u zemqama u razvoju i tran­
zi­ci­ji [1]. Ka­da se raz­ma­tra­ju fak­to­ri ri­zi­ka za raz­
voj ateroskleroze, neizostavno se razmatra uloga sta­
ro­sti i po­la. Mno­ge epi­de­mi­o­lo­ške stu­di­je su po­ka­
zale da kod mladih i „zdravih” qudi uveliko posto­
je aterosklerozni plakovi u koronarnim arterija­
ma. Po­re­me­ćaj u me­ta­bo­li­zmu li­pi­da i ate­ro­skle­ro­
zu svakako povezuje i povećawe prevalencije sa sta­
ro­šću [2]. To­kom re­pro­duk­tiv­nog pe­ri­o­da kar­di­o­va­
sku­lar­ni si­stem že­ne je pod za­šti­tom pol­nih ste­ro­
i­da – estro­pro­ge­sta­ge­na [3, 4]. Još je stu­di­ja PROCAM 
[5], ko­ja je ob­u­hva­ti­la oko 6.000 že­na pro­seč­ne sta­
ro­sti od 30 do 48 go­di­na, po­ka­za­la da je in­ci­den­ci­
ja kar­di­o­va­sku­lar­nih bo­le­sti ma­wa kod že­na u pre­
me­no­pa­u­zi ne­go kod mu­ška­ra­ca. Iz­u­ze­tak su že­ne ko­
je su bi­le na kon­tra­cep­tiv­noj te­ra­pi­ji i mla­de že­ne 
pu­ša­či. Sa me­no­pa­u­zom se po­ve­ća­va ri­zik za raz­voj 
kar­di­o­va­sku­lar­nih bo­le­sti, i to pri­lič­no na­glo [6, 
7]. U tom ži­vot­nom pe­ri­o­du kod že­na se če­šće ja­vqa­
ju neki „klasični” faktori rizika, kao što su goja­
znost i hipertenzija, ali se mewa i metabolizam li­

pi­da [8]. U me­no­pa­u­zi do­la­zi do sni­že­wa ni­voa pol­
nih hor­mo­na, što uz dru­ge či­ni­o­ce kod že­na sta­ri­
jih od 50 go­di­na po­ve­ća­va mo­guć­nost na­stan­ka kar­
di­o­va­sku­lar­nih bo­le­sti za 50%, a do smrt­nog is­ho­da 
do­vo­di kod 30% wih [9].

Uti­caj estro­ge­na na me­ta­bo­li­zam li­pi­da je ne­sum­
wiv, ka­ko u fi­zi­o­lo­škom sta­wu za­vi­snom od ži­vot­
nog do­ba, ta­ko i u pa­to­lo­škim sta­wi­ma. Estro­ge­ni 
stimulišu sintezu triglicerida u jetri i smawuju 
aktivnost hepatične trigliceridne lipaze (HTGL), 
kao i aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL). Zbog 
ovakvog dejstva, estrogeni dovode do povećanog en­
dogenog stvarawa triglicerida i VLDL, a smawe­
nog ukla­wa­wa ovih če­sti­ca iz cir­ku­la­ci­je. Estro­
geni povećavaju nivo HDL holesterola, i to prete­
žno pro­tek­tiv­ne HDL-2 subpopulacije, jer je kata­
bolizam HDL usporen usled smawene aktivnosti 
već pomenute HTGL. Na­i­me, ona sti­mu­li­še pre­la­
zak HDL-2 u HDL-3 [10]. Estro­ge­ni ta­ko­đe po­ve­ća­va­
ju sintezu proteina u jetri, kao i apoproteina A, ko­
ji ulazi u sastav HDL. Oni ima­ju po­vo­qan efe­kat i 
na nivo aterogenih LDL če­sti­ca [11]. Na­i­me, po­ka­za­
no je da estrogeni povećavaju stvarawe specifičnih 
LDL receptora na ćelijama, a time i uklawawe ovih 
če­sti­ca iz kr­vi. Oni isto­vre­me­no sma­wu­ju i ak­tiv­
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nost LPL, pa dolazi do maweg prelaska VLDL preko 
IDL u LDL. Re­zul­tat je sma­we­we ni­voa LDL u cirku­
la­ci­ji pod dej­stvom estro­ge­na. Ovi ste­ro­i­di sma­wu­ju 
oksidaciju LDL čestica najverovatnije tako što de­
lu­ju na će­li­je en­do­te­la i po­ve­ća­va­ju oslo­ba­đa­we an­
ti­ok­si­dant­nih sup­stan­ci [12, 13].

Smawewe nivoa estrogena u menopauzi dovodi do 
raznih poremećaja u metabolizmu lipida koji se naro­
či­to ogle­da­ju u sni­že­wu ni­voa HDL-2 čestica, poveća­
wu nivoa triglicerida i LDL ho­le­ste­ro­la [14]. Ura­
đe­na su i is­tra­ži­va­wa ko­ja po­ka­zu­ju da je u me­no­pa­u­zi 
profil lipida aterogen prevashodno zbog hipoestro­
genemije, nezavisno od starosti i indeksa telesne ma­
se (BMI) [7]. Ta­ko se de­li­mič­no mo­že ob­ja­sni­ti i ma­
wi rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti u re­
pro­duk­tiv­nom pe­ri­o­du u od­no­su na me­no­pa­u­zu.

CIQ RADA

Ciq studije je bio da se ispitaju lipidni status, 
oksidacija LDL čestica i C-reaktivnog proteina 
(CRP) kod zdra­vih že­na u raz­li­či­tom ži­vot­nom do­
bu, s ak­cen­tom na pe­riod me­no­pa­u­ze.

METOD RADA

Stu­di­jom je ob­u­hva­će­no 97 zdra­vih že­na is­pi­ta­
nih u endokrinološkoj ambulantni Klinike za in­
ternu medicinu Kliničko-bolničkog centra „Dr 
Dra­gi­ša Mi­šo­vić” u Be­o­gra­du. Sve is­pi­ta­ni­ce su 
svr­sta­ne u tri gru­pe pre­ma sta­ro­sti (gru­pa 1: 15 že­na 
mla­đih od 45 go­di­na; gru­pa 2: 62 že­ne sta­re 46-55 go­
di­na; gru­pa 3: 20 že­na sta­rih 56-65 go­di­na) i dve gru­
pe prema postojawu ili izostanku menopauze (preme­
no­pa­u­zna gru­pa: 24 že­ne sta­re 37-51 go­di­nu; me­no­pa­u­
zna gru­pa: 73 že­ne sta­re 47-64 go­di­ne). Kri­te­ri­ju­mi 
za iskqučewe iz ispitivawa bili su: dijabetes, go­
jaznost (BMI ve­ći od 30 kg/m2), arterijska hiperten­
zija, ishemijska bolest srca, poremećaji ritma rada 
srca, cerebrovaskularna oboqewa, hipotireoza, hi­
per­ti­re­o­za, te­ška in­su­fi­ci­jen­ci­ja je­tre i bu­bre­ga. 
Nijedna ispitanica nikada nije uzimala estropro­
ge­sta­ge­ne. Pro­to­kol is­pi­ti­va­wa je odo­brio Etič­ki 
ko­mi­tet KBC „Dr Dra­gi­ša Mi­šo­vić”.

Krv za od­re­đi­va­we gli­ke­mi­je, ukup­nog, HDL, LDL 
i oksidisanog LDL (Ox-LDL) holesterola, triglice­
rida i CRP uzi­ma­na je u osam ča­so­va uju­tro. Ove ana­
lize su obavqene u Biohemijskoj laboratoriji KBC 
„Dr Dra­gi­ša Mi­šo­vić”. Ukup­ni ho­le­ste­rol i tri­
gliceridi su mereni enzimskim metodom na apara­
tu Abbott spectrum. Za rad je ko­ri­šćen ko­mer­ci­jal­
ni reagens Serbolab. Ni­vo LDL holesterola je odre­
đen pre­ma Fri­dval­do­voj (Friedwald) formuli, a nivo 
HDL holesterola posle precipitacije hilomikro­
na, LDL i VLDL sa dodatkom fosfovolframske ki­
se­li­ne i jo­na mag­ne­zi­ju­ma. Ni­vo Ox-LDL holestero­
la je meren testom ELISA (direktna sendvič-tehnika 
sa dva monoklonska antitela protiv odvojenih anti­
genskih determinanti na molekulu oksidisanog mo­
le­ku­la apo­li­po­pro­te­i­na). Za rad je ko­ri­šćen ko­mer­
cijalni test ELISA (Mercodia AB, Uppsala, Sweden). Re­
ferentne vrednosti za Ox-LDL ho­le­ste­rol su 26-117 
IU/l. Gli­ke­mi­ja je od­re­đi­va­na glu­ko­zo­ok­si­da­znim me­
todom, kinetičkim enzimskim metodom, na aparatu 
Abbott spectrum. Za rad je ko­ri­šćen ko­mer­ci­jal­ni re­
agens Serbolab. Vred­no­sti CRP su od­re­đi­va­ne he­mi­lu­
miniscentnim metodom na aparatu Immulite-DPC.

Statistička obrada podataka vršena je pomoću 
programskog paketa SPSS 10.0. Ko­ri­šće­ni su Stu­den­
tov t-test i Man-Vitnijev (Mann-Whitney) U-test. Ko­
re­la­ci­je su od­re­đi­va­ne mul­ti­plom re­gre­siv­nom ana­
li­zom.

REZULTATI

U ta­be­li 1 su pri­ka­za­ni re­zul­ta­ti is­pi­ti­va­nih 
pa­ra­me­ta­ra kod že­na svr­sta­nih u tri gru­pe pre­ma 
sta­ro­sti. Vred­no­sti BMI i glikemije nisu se značaj­
no raz­li­ko­va­le u is­pi­ti­va­nim gru­pa­ma. Vred­no­sti 
ukupnog i LDL holesterola bile su statistički zna­
čaj­no ve­će u gru­pi 3 ne­go u gru­pi 1 (p<0,01). Ta­ko­đe je 
za­be­le­že­na sta­ti­stič­ki zna­čaj­na raz­li­ka u vred­no­
stima ukupnog i LDL ho­le­ste­ro­la iz­me­đu gru­pa 1 i 
2 (p<0,05), dok se u gru­pa­ma 2 i 3 vred­no­sti ukup­nog 
i LDL ho­le­ste­ro­la ni­su zna­čaj­no raz­li­ko­va­le. Ni­je 
utvr­đe­na sta­ti­stič­ki zna­čaj­na raz­li­ka za HDL ho­
lesterol i trigliceride niti u jednoj ispitivanoj 
gru­pi. Vred­no­sti Ox-LDL holesterola bile su najve­
će kod is­pi­ta­ni­ca gru­pe 3 sa sta­ti­stič­ki zna­čaj­nom 

TABELA 1. Klinički i biohemijski parametri ispitanica prema starosti.
TABLE 1. Clinical and biochemical parameters in women dependent on age.

Parametar
Parameter

Grupa 1
Group 1
(n=15)

Grupa 2
Group 2
(n=62) 

Grupa 3
Group 3
(n=20)

Starost (godine) / Age (years) 40.46±3.92 50.98±2.26 59.20±2.76
BMI 24.81±1.49 kg/m2 25.46±1.86 kg/m2 25.18±1.79 kg/m2

Glikemija / Blood glucose 4.84±0.45 mmol/l 5.04±0.36 mmol/l 5.10±0.38 mmol/l
Ukupni holesterol / Total cholesterol 5.38±1.34 mmol/l 6.03±1.09 mmol/l* 6.09±0.96 mmol/l##

HDL holesterol / HDL cholesterol 1.19±0.14 mmol/l 1.28±0.35 mmol/l 1.26±0.19 mmol/l
LDL holesterol / LDL cholesterol 3.34±1.20 mmol/l 4.13±0.97 mmol/l** 4.08±0.81mmol/l##

Trigliceridi / Triglycerides 1.62±0.94 mmol/l 1.63±1.03 mmol/l 1.68±0.84 mmol/l
Ox-LDL holesterol / Ox-LDL cholesterol 77.66±21.21 IU/l 95.64±44.64 IU/l 107.85±49.43 IU/l#

CRP 0.51±0.33 mg/ml 1.41±1.28 mg/ml 2.02±1.82 mg/ml##

Sve vrednosti su statistički značajno različite u odnosu na grupu 1: *p<0,05; **p<0,01; #p<0,05; ##p<0,01
All values are statistically significantly different compared with Group 1: *p<0.05; **p<0.01; #p<0.05; ##p<0.01
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raz­li­kom u od­no­su na gru­pu 1 (p<0,5). Vred­no­sti CRP 
bi­le su naj­ve­će u gru­pi 3 sa sta­ti­stič­ki zna­čaj­nom 
raz­li­kom u od­no­su na gru­pu 1 (p<0,01).

U ta­be­li 2 su pri­ka­za­ni re­zul­ta­ti is­pi­ti­va­nih 
pa­ra­me­ta­ra kod že­na svr­sta­nih u dve gru­pe pre­ma po­
sto­ja­wu me­no­pa­u­ze. Vred­no­sti ukup­nog i LDL holeste­
rola, kao i CRP su bile statistički značajno veće kod 
že­na u me­no­pa­u­zi (p<0,05), dok su vred­no­sti Ox-LDL 
ho­le­ste­ro­la ta­ko­đe bi­le ve­će kod ovih is­pi­ta­ni­ca, 
ali bez sta­ti­stič­ki zna­čaj­ne raz­li­ke.

Ana­li­zi­ra­na je ko­re­la­ci­ja iz­me­đu svih is­pi­ti­
va­nih pa­ra­me­ta­ra i utvr­đe­no je da je po­sto­ja­la po­
zitivna korelacija starosti sa Ox-LDL holestero­
lom (r=0,3135; p<0,01) i CRP (r=0,3817; p<0,01). Ta­ko­
đe je za­be­le­že­na sta­ti­stič­ki zna­čaj­na po­zi­tiv­na ko­
relacija Ox-LDL holesterola sa CRP (r=0,680; p<0,01). 
Vrednosti Ox-LDL holesterola su bile u pozitivnoj 
korelaciji sa CRP u grupi 2 (r=0,380; p<0,01), kao i 
u gru­pi 3 (r=0,002; p<0,01). Kod že­na u me­no­pa­u­zi ta­
ko­đe je za­be­le­že­na po­zi­tiv­na ko­re­la­ci­ja ova dva pa­
rametra (r=0,296; p<0,01), dok kod že­na u pre­me­no­pa­
u­zi zna­čaj­ne ko­re­la­ci­je ni­je bi­lo.

DISKUSIJA

U no­men­kla­tu­ri li­pi­da ho­le­ste­rol je pri­vu­kao 
naj­ve­ću pa­žwu zbog ja­sne ve­ze s na­pred­nom ate­ro­skle­
ro­zom i kar­di­o­va­sku­lar­nim bo­le­sti­ma. Po­stig­nut 
je konsenzus oko toga da se holesterol označi vode­
ćim činiocem rizika za nastanak bolesti koronar­
nih ar­te­ri­ja [15-17]. Pi­o­nir­ska is­tra­ži­va­wa Bra­u­na 
(Brown) i Goldstajna (Goldstein) [18], do­bit­ni­ka No­
be­lo­ve na­gra­de za fi­zi­o­lo­gi­ju i me­di­ci­nu 1985. go­
dine, dovela su do otkrića LDL receptora i prepo­
znavawa lipoproteina male gustine (low density lipo­
proten – LDL) kao lipidne čestice koja u najvećoj me­
ri do­pri­no­si raz­vo­ju ate­ro­skle­ro­ze.

Ciq naše studije je bio da otkrijemo da li postoje 
poremećaji lipidnog statusa i u kojem starosnom do­
bu že­ne su naj­i­zra­že­ni­ji, s ak­cen­tom na pe­riod me­no­
pauze, kao i da li postoji korelacija sa parametrima 
oksidantnog stresa (Ox-LDL) i zapaqewa (CRP). Po­
sma­tra­wem li­pid­nog sta­tu­sa kod že­na, re­zul­ta­ti is­
pi­ti­va­wa su po­ka­za­li da po­sle 45. go­di­ne vred­no­sti 
ukupnog i LDL holesterola počiwu da se povećavaju, 
ali da je to po­ve­ća­we zna­čaj­no na­ro­či­to po­sle 56. go­
di­ne. Ana­li­zom li­pid­nog sta­tu­sa že­na u me­no­pa­u­zi 
pokazano je da su vrednosti ukupnog i LDL holeste­
rola bile značajno veće u tom periodu, što je u sagla­
sno­sti i sa po­da­ci­ma iz li­te­ra­tu­re [19-22].

Stu­di­ja zdra­vih že­na (The Healthy Women Study) 
[23] je po­ka­za­la po­zi­tiv­nu ko­re­la­ci­ju iz­me­đu ate­ro­
skleroznih plakova i povećanih vrednosti LDL ho­
lesterola, triglicerida, insulina, BMI i visine si­
stol­nog pri­ti­ska, dok je za­be­le­že­na obr­nu­ta ko­re­la­
ci­ja iz­me­đu HDL holesterola i kardiovaskularnih 
bo­le­sti. Re­zul­ta­ti na­še stu­di­je ni­su po­ka­za­li zna­
čajnost razlika u vrednostima triglicerida i HDL 
ho­le­ste­ro­la kod svih is­pi­ta­ni­ca. Tri­gli­ce­ri­di su 
ina­če kod že­na ose­tqi­vi­ji pre­dik­tor bu­du­ćeg raz­vo­
ja ko­ro­nar­ne bo­le­sti [24] ne­go kod mu­ška­ra­ca. Na­i­
me, hi­per­tri­gli­ce­ri­de­mi­ja je udru­že­na sa sni­že­nim 
nivoom HDL holesterola i povišenim nivoom ma­
lih gustih i vrlo aterogenih LDL če­sti­ca [25]. Hel­
sinška studija (Helsinki Heart Study) [26] i stu­di­ja 
PROCAM [5, 27] su po­ka­za­le da je hi­per­tri­gli­ce­ri­
demija ne samo u uzročnoj vezi s ishemijskom bole­
sti srca, već i nezavisan činilac rizika ovog obo­
qe­wa. Stu­di­ja PROCAM je pokazala da, osim ukupnog 
i LDL holesterola, povišen nivo triglicerida po­
većava incidenciju infarkta miokarda čak i kada 
je nivo LDL ho­le­ste­ro­la nor­ma­lan. Pre­ma po­da­ci­ma 
Fra­min­gam­ske stu­di­je [28], kod že­na sa sni­že­nim ni­
voom HDL ho­le­ste­ro­la (<1,30 mmol/l) značajno i vi­
šestruko povećawe incidencije koronarne bolesti 
je veće kada je nivo triglicerida normalan, a naro­
či­to ako je po­vi­šen. Lon­gi­tu­di­nal­na ana­li­za stu­di­
je PROCAM [5] uka­zu­je na to da HDL holesterol ima 
naj­ve­ću pre­dik­tiv­nu vred­nost. Obr­nu­ta ko­re­la­ci­ja 
iz­me­đu HDL holesterola i kardiovaskularnih bole­
sti za­be­le­že­na je ne sa­mo kod mu­ška­ra­ca, već i kod 
že­na. Pre­ma re­zul­ta­ti­ma ove stu­di­je, kod 19,8% že­na 
je utvr­đen ni­vo HDL ho­le­ste­ro­la ni­ži od 1,3 mmol/l, 
dok je hi­per­tri­gli­ce­ri­de­mi­ja za­be­le­že­na kod 4,2% 
že­na. Na­še is­pi­ti­va­we je po­ka­za­lo da, i po­red to­ga 
što se ispitanice nisu razlikovale prema vredno­
stima HDL ho­le­ste­ro­la, vred­no­sti ni­že od 1,3 mmol/l 
utvr­đe­ne su kod 51% wih, što ja­sno uka­zu­je na to da 
je kod po­lo­vi­ne is­pi­ta­nih že­na bio po­ve­ćan ri­zik 
za na­sta­nak kar­di­o­va­sku­lar­nih obo­qe­wa. Kam­pa­wo­
li (Campagnoli) i sa­rad­ni­ci [29] sma­tra­ju da je sma­
wena vrednost HDL holesterola najboqi prediktor 
ri­zi­ka za kar­di­o­va­sku­lar­na obo­qe­wa kod že­na ko­je 
ne pri­ma­ju estro­pro­ge­sta­ge­ne.

Od in­te­re­sa je bi­lo be­le­že­we vred­no­sti Ox-LDL 
holesterola i CRP kod že­na, jer glav­no me­sto u ini­
cijaciji disfunkcije endotela predstavqa modifi­
kacija LDL čestice u obliku oksidantno modifiko­
vane LDL čestice (Ox-LDL) [30]. Ok­si­dant­na mo­di­
fikacija LDL čestice uglavnom se odvija u zidu krv­

TABELA 2. Klinički i biohemijski parametri ispitanica prema 
postojawu menopauze.
TABLE 2. Clinical and biochemical parameters in women dependent 
on menopause.

Parametar
Parameter

Premenopauzna 
grupa

Premenopausal 
group
(n=24)

Menopauzna 
grupa

Menopausal 
group
(n=73)

Starost (godine)
Age (years) 43.83±4.45 53.54±4.17

BMI 24.86±1.37 kg/m2 25.48±1.90 kg/m2

Glikemija
Blood glucose 4.55±0.35 mmol/l 5.20±0.25 mmol/l

Ukupni holesterol
Total cholesterol 5.62±1.39 mmol/l 6.05±1.00 mmol/l*

HDL holesterol
HDL cholesterol 1.23±0.22 mmol/l 1.27±0.32 mmol/l

LDL holesterol
LDL cholesterol 3.66±1.20 mmol/l 4.11±0.91 mmol/l*

Trigliceridi
Triglycerides 1.52±0.82 mmol/l 1.68±1.02 mmol/l

Ox-LDL holesterol
Ox-LDL cholesterol 76.54±23.90 IU/l 101.36±46.64 IU/l

CRP 0.71±0.73 mg/ml 1.72±1.51 mg/ml*

*p<0.05; **p<0.01
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nog suda, gde se nalazi veća količina redoks-aktiv­
nih me­ta­la oslo­bo­đe­nih iz cir­ku­li­šu­ćih an­ti­ok­si­
dan­sa u uslo­vi­ma ok­si­dant­nog stre­sa [31]. Ox-LDL ho­
le­ste­rol mo­že bi­ti kquč­ni an­ti­gen ko­ji do­vo­di do 
zapaqewa arterijske intime, što je jedna je od glav­
nih od­li­ka ate­ro­skle­ro­ze. Sma­tra se da aku­mu­la­ci­ja, 
agregacija i oksidantna modifikacija LDL čestice 
igra­ju va­žnu ulo­gu u ak­ti­vi­ra­wu za­pa­qew­skih pro­
ce­sa ko­ji pod­sti­ču stva­ra­we ate­ro­skle­ro­znih le­zi­ja. 
Povećani nivoi Ox-LDL holesterola ukazuju na to da 
je pro­ces raz­vo­ja ate­ro­skle­ro­ze ubr­zan i da od­re­đi­va­
we vred­no­sti ovog ho­le­ste­ro­la mo­že bi­ti od ve­li­kog 
zna­ča­ja za ra­no ot­kri­va­we ovog oboqewa [32-35]. U na­
šoj studiji najviše vrednosti Ox-LDL holesterola 
za­be­le­že­ne su kod že­na sta­ri­jih od 56 go­di­na (gru­pa 
3). Ka­da je reč o vred­no­sti Ox-LDL ho­le­ste­ro­la že­na 
u periodu menopauze, iako je nivo Ox-LDL holeste­
rol bio viši u tom periodu, nije bilo značajne raz­
li­ke u od­no­su na že­ne u pre­me­no­pa­u­zi.

Mnoge studije su pokazale da su i povišeni ni­
voi CRP u se­ru­mu udru­že­ni s po­ve­ća­nim ri­zi­kom za 
napredovawe ateroskleroznog procesa i za ishemij­
sku bo­lest sr­ca [36-39]. Rid­ker (Ridker) i saradnici 
[40] su uoči­li da se kod zdra­vih že­na s po­vi­še­nim 
vrednostima CRP ishemijska bolest srca javqa dva-
tri puta češće, čak i onda kada su im vrednosti ho­
le­ste­ro­la nor­mal­ne. Ra­ni­je po­me­nu­ta Stu­di­ja zdra­
vih že­na (The Healthy Women Study) [23] po­ka­za­la je 
da je povišen nivo CRP u vezi sa drugim faktorima 
koji povećavaju rizik za nastanak ishemijske bole­
sti sr­ca kod že­na, kao što su sta­rost, pu­še­we ci­ga­
reta, nizak nivo HDL holesterola, vrednosti BMI i 
po­vi­šen krv­ni pri­ti­sak. Po­ve­ća­we vred­no­sti CRP 
kod is­pi­ta­ni­ca u na­šem is­tra­ži­va­wu be­le­ži se po­
sle 45. go­di­ne, da bi naj­ve­će vred­no­sti do­sti­gle po­
sle 56. go­di­ne. S ob­zi­rom na to da si­stem­ski od­go­
vor na zapaqewe dovodi do povećane oksidantne mo­
difikacije LDL ho­le­ste­ro­la [41, 42], to i ob­ja­šwa­
va da je u gru­pa­ma že­na kod ko­jih je ni­vo CRP bio po­
višen i vrednost Ox-LDL ho­le­ste­ro­la naj­ve­ća. Na­
ša stu­di­ja je po­ka­za­la po­zi­tiv­nu ko­re­la­ci­ju iz­me­đu 
starosti i povišenih vrednosti Ox-LDL holestero­
la i CRP. Ta­ko­đe je utvr­đe­na po­zi­tiv­na ko­re­la­ci­ja 
Ox-LDL holesterola sa CRP, na­ro­či­to kod že­na sta­
ri­jih od 56 go­di­na.

Rezultati našeg ispitivawa su jasno pokazali da 
se sa starošću, a naročito u periodu menopauze, mewa 
lipidni status u pravcu aterogenog lipidnog profi­
la, što povećava rizik za razvoj kardiovaskularnih 
bo­le­sti. Ta­ko­đe, vred­no­sti po­ka­za­te­qa ok­si­dant­nog 
stresa (Ox-LDL holesterol) i zapaqewa (CRP) se po­
većavaju sa starošću i naročito sa nastankom meno­
pa­u­ze. Zbog to­ga je neo­p­hod­no pra­vo­vre­me­no ot­kri­
vawe poremećaja lipidnog statusa, pokazateqa oksi­
dantnog stresa i zapaqewa, kao najefikasnija i naj­
jeftinija mera prevencije ishemijske bolesti srca, 
či­je je le­če­we ve­o­ma sku­po a is­hod ne­iz­ve­stan [43].

Primena hormonske supstitucione terapije (HST), 
tj. pri­me­na estro­ge­na ili kom­bi­na­ci­je estro­ge­na i 
progestagena, mogla bi imati protektivni efekat za 
kar­di­o­va­sku­lar­ne bo­le­sti kod že­na [44]. Estro­gen­ska 
sup­sti­tu­ci­ja mo­že da sma­wi raz­voj kar­di­o­va­sku­lar­
nih obo­qe­wa i za 50%, ali je po­treb­no da se sma­wi ni­

vo LDL ho­le­ste­ro­la za 35% ili vi­še. Estro­ge­ni ipak 
ne smawuju tako intezivno nivo LDL holesterola, pa 
je wihov zaštitni efekat verovatno posledica i ne­
kih dru­gih de­lo­va­wa, mo­žda di­rekt­no na ko­ro­nar­ne 
krv­ne su­do­ve, mi­o­kard ili aor­tu. Du­go­roč­na pla­ce­bo 
kontrolisana studija HERS [45] ni­je do­ka­za­la sma­we­
we kar­di­o­va­sku­lar­nog mor­ta­li­te­ta kod že­na na HST, 
čak je i trom­bo­em­bo­lij­skih kom­pli­ka­ci­ja bi­lo vi­še. 
U stu­di­ji WHI (Women’s Health Initiative) [46] se is­po­
qio nepovoqan efekat HST na ishemijsku bolest sr­
ca. Da­nas se HST, i po­red po­zi­tiv­nog efek­ta na li­
pidni status, ne preporučuje u prevenciji ishemij­
ske bo­le­sti sr­ca že­na u me­no­pa­u­zi [47]. Ipak, de­fi­
nitivni stavovi se tek očekuju za nekoliko godina, 
dok se ne za­vr­ši ne­ko­li­ko ve­li­kih stu­di­ja.

Primena statina u lečewu poremećaja lipida u me­
no­pa­u­zi je ta­ko­đe zna­čaj­na, na­ro­či­to ako su po­ve­ća­
ne vrednosti LDL i Ox-LDL ho­le­ste­ro­la [48]. Raz­lo­
zi za primarnu prevenciju zasnivaju se na mnogim 
podacima o povezanosti povišenih vrednosti LDL 
holesterola i povećanog rizika za ishemijsku bo­
lest srca i impresivnom broju kliničkih i ekspe­
rimentalnih podataka koji pokazuju da smawewe ni­
voa LDL holesterola usporava napredovawe atero­
skle­ro­ze i mo­že da do­vo­de od re­gre­si­je ate­ro­skle­ro­
zne le­zi­je. Sta­ti­ni, osim to­ga što sma­wu­ju ate­ro­ge­
ne lipidne potfrakcije, dovode do poboqšawa i re­
stauracije funkcije endotela, povećavaju stabilnost 
ateroskleroznog plaka, pokazuju antioksidantno dej­
stvo (smawewe osetqivosti LDL čestica prema slo­
bodnim radikalima) i antiinflamatorno delovawe 
iz­ra­že­no u sma­we­wu ni­voa CRP. Od mno­gih stu­di­ja 
koje su ukqučile veliki broj ispitanica na terapiji 
statinima najznačajnije su 4S (Scandinavian Simvasta­
tin Survival Study) [49] i CARE (Cholesterol and Recur­
rent Events) [50], ko­je su po­ka­za­le sma­we­we kar­di­o­va­
sku­lar­nog mor­ta­li­te­ta že­na. Tre­nut­no su u to­ku još 
neke studije o primeni statina koje će dati još boqe 
odgovore na pitawe da li su statini lek izbora kako 
u sekundarnoj, tako i u primarnoj prevenciji kardi­
o­va­sku­lar­nih bo­le­sti i kod že­na u me­no­pa­u­zi.

ZAKQUČAK

Kod zdra­vih že­na sta­rih 56-65 go­di­na zna­čaj­no su 
povišene vrednosti ukupnog, LDL i Ox-LDL holeste­
rola i CRP. Kod že­na u me­no­pa­u­zi vred­no­sti ukup­
nog i LDL holesterola, kao i CRP značajno su veće ne­
go kod že­na u pre­me­no­pa­u­zi. Na­ve­de­ni re­zul­ta­ti su­
ge­ri­šu neo­p­hod­nost pri­mar­ne pre­ven­ci­je že­na ra­
di smawewa rizika za nastanak kardiovaskularnih 
obo­qe­wa.
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Introduction  Atherogenic lipid profile is an important risk fac-
tor in development of atherosclerosis in menopausal women. 
High level of small dense LDL, that is more susceptible to oxida-
tion, and high levels of inflammatory markers are also associated 
with an increased risk for development of atherosclerosis.
Objective  The aim of this study was to investigate the rela-
tionship between lipid profile, oxidized LDL (Ox-LDL) and C-re-
active protein (CRP) as inflammatory reaction in healthy wom-
en dependent on age and menopause.
Method  The study included a group of clinically healthy wom-
en (total of 97 women). Group 1: 15 women younger than 45 
years; group 2: 62 women between 46 and 55 years, group 3: 20 
women between 56 and 65 years, group of menopausal wom-
en (73) and group of premenopausal women (24). None of the 
women had history of obesity, diabetes mellitus, cerebrovas-
cular, ischaemic heart disease, and hypertension. Lipid profiles 
were measured by enzymatic methods. Ox-LDL was measured 
by using a specific monoclonal antibody, mAb4E6. CRP was 
measured using hemiluminiscent methods (Immulite-DPC).
Results  Results showed significantly higher levels of total cho-
lesterol (p<0.01) and LDL cholesterol (p<0.01) in women over 
56 years compared with women younger than 45 years. We also 
found similar results in menopausal women. Levels of Ox-LDL 
(p<0.05) and CRP (p<0.01) showed significantly higher levels in 
women over 56 years. In menopausal women, we found signif-

icantly higher levels of CRP (p<0.05). There was no significant 
difference in the levels of oxLDL between the menopausal and 
premenopausal women. Levels of triglycerides and HDL cho-
lesterol were not different among groups. We found that 51% 
women had levels of HDL cholesterol lower than 1.3 mmol/L. In 
all groups of women, we found positive correlation among age, 
Ox-LDL (p<0.01) and CRP (p<0.01). Ox-LDL also positively corre-
lated with CRP (p<0.01).
Conclusion  In healthy women older than 56 as in menopausal 
women, we found significantly higher levels of LDL cholester-
ol and inflammatory markers. These results suggest that strate-
gies of primary prevention in women are needed to reduce the 
risk of developing cardiovascular disease.

Key words: lipids; oxidized LDL (Ox-LDL); C-reactive protein 
(CRP); age; menopause; healthy women.
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