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SAZETAK

Metabolicki sindrom predstavlja kompleksan klinic¢ki entitet koji znacajno utice na reproduktivno zdravlje Zena kroz sve zivotne faze. Metabolicki
sindrom predstavlja skup medusobno povezanih poremecaja koji znacajno povecavaju rizik od aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti, uklju¢ujuci
infarkt miokarda, cerebrovaskularne incidente, perifernu vaskularnu bolest, kao i razvoj insulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2. Insulinska
rezistencija, kao njegova centralna komponenta, ima klju¢nu ulogu u patogenezi sindroma policisti¢nih jajnika, poremecaja fertiliteta, gestacijskog
dijabetesa i brojnih komplikacija u trudnoci. Sama menopauza je povezana saredistribucijom masnog tkiva - povecava se abdominalno i visceralno
masno tkivo, studije sugeriSu da starenje, a ne menopauza, ima vecu ulogu u povecanju telesne mase. Medutim, pad koncentracije estrogena, bez
odgovarajuce fizicke aktivnosti i promene u ishrani, uzrokuje promenu telesnog sastava - prelazak iz ginoidnog ka androidnom tipu distribucije masti,
Sto povecava rizik od insulinske rezistencije, koja je kljucni faktor u razvoju metabolickih bolesti, pre svega dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih
komplikacija. Uzimajuci u obzir visoku prevalencu metabolickog sindroma i njegov rastuci uticaj na zensko zdravlje, neophodna je dalja edukacija,
rana dijagnostika i individualizovan terapijski pristup, kako bi se unapredio kvalitet i duzina Zivota Zena Sirom zivotnog ciklusa.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is a complex clinical entity that significantly affects women's reproductive health throughout all stages of life. Metabolic
syndrome represents a cluster of interrelated disorders that markedly increase the risk of atherosclerotic cardiovascular diseases, including
myocardial infarction, cerebrovascular events, peripheral vascular disease, as well as the development of insulin resistance and type 2 diabetes.
Insulin resistance, as its central component, plays a key role in the pathogenesis of polycystic ovary syndrome, fertility disorders, gestational
diabetes, and numerous pregnancy complications. Menopause itself is associated with the redistribution of body fat - specifically, an increase in
abdominal and visceral fat. Studies suggest that aging, rather than menopause alone, plays a more significant role in weight gain. However, the
decline in estrogen levels, when not accompanied by adequate physical activity and dietary changes, leads to alterations in body composition -
shifting from a gynoid to an android pattern of fat distribution - which increases the risk of insulin resistance, a major factor in the development of
metabolic diseases, particularly type 2 diabetes and cardiovascular complications. Considering the high prevalence of Metabolic syndrome and its
growing impact on women's health, further education, early diagnosis, and individualized therapeutic approaches are essential to improve the quality
and longevity of women's lives throughout their life cycle.
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uvobD

Metabolicki sindrom (MetS) predstavlja skup medusobno povezanih poremecaja koji znaCajno povecavaju rizik od aterosklerotskih kardiovaskularnih
bolesti, ukljucujuci infarkt miokarda, cerebrovaskularne incidente, perifernu vaskularnu bolest, kao i razvoj insulinske rezistencije i dijabetesa tipa
2.0snovne komponente koje definiSu metabolicki sindrom ukljucuju: centralnu (abdominalnu) gojaznost, insulinsku rezistenciju, arterijsku
hipertenziju i aterogenu dislipidemiju [1]. Danas postoje razliCite definicije i dijagnosticki kriterijumi za MetS. Tokom godina, brojne zdravstvene
organizacije predlozile su razli¢ite dijagnosticke pristupe, ali jos uvek ne postoji potpuna terminoloska saglasnost, niti jedinstveni standard u vezi sa
numeric¢kim vrednostima dijagnostickih komponenti.

Najéesce koriscena definicija dolazi od Nacionalnog programa za edukaciju o holesterolu - Panel za odrasle Il (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill - NCEP ATP Ill). Prema ovim kriterijumima, dijagnoza metabolickog sindroma se postavlja ukoliko su prisutne tri ili
viSe od sledecih metabolic¢kih abnormalnosti:

o Centralna (abdominalna, visceralna) gojaznost - obim struka veci od 102 cm kod muskaraca i veci od 88 cm kod Zena;

« PoviSeni nivoi serumskih triglicerida na prazan stomak ->1,7 mmol/l ili pacijent vec koristi odgovaraju¢u medikamentoznu terapiju;

¢ Snizen nivo HDL holesterola (lipoproteina visoke gustine) -<1,03 mmol/l kod muskaraca ili <1,29 mmol/l kod Zena;

« Povisena glikemija na naste ->5,6 mmol/l ili ve¢ dijagnostikovan dijabetes melitus;

o PoviSen arterijski pritisak - sistolni 130 mmHg i/ili dijastolni 285 mmHg, ili terapija za hipertenziju [2].

Globalna incidenca metabolickog sindroma belezi kontinuirani porast, gotovo paralelno sa porastom prevalencije gojaznosti, i procenjuje se da se
krec¢e izmedu 27,4% i 39,0% [3,4,5].Etiologija metabolickog sindroma je multifaktorska. Kao klju¢ni uzroci navode se genetska predispozicija u
kombinaciji sa faktorima Zivotne sredine i naCina Zivota, medu kojima se isti¢u gojaznost, fizicka neaktivnost i nezdrave prehrambene navike [6].
Centralna uloga u patogenezi ovog sindroma pripisana je nakupljanju masnog tkiva, narocito u abdominalnoj regiji, Sto predstavlja osnovni
mehanizam nastanka insulinske rezistencije [7]. Za razliku od drugih tkiva, masno tkivo poseduje sposobnost znacajne varijabilnosti putem
hipertrofije i hiperplazije. Ono ne sluzi iskljucivo kao skladiste triacilglicerida, vec¢ deluje i kao aktivan endokrini organ, sa uticajem na brojne
fizioloske i patoloske procese kao $to su homeostaza glukoze, inflamacija, angiogeneza, Celijska proliferacija i diferencijacija.Endokrinu funkciju
masnog tkiva prvenstveno ostvaruju adipociti lu¢enjem adipokina, ali znacajnu ulogu imaju i aktivirani makrofagi prisutni u adipocitnom okruzenju
[8]. Proinflamatorni citokini poput faktora nekroze tumora (TNF-a), leptina, adiponektina, inhibitora aktivatora plazminogena i rezistina oslobadaju
se iz uvecanog masnog tkiva, dodatno narusavajuci insulinsku signalizaciju [9].

Insulinska rezistencija moze biti posledica genetske predispozicije ili steCena tokom Zzivota. U njen razvoj mogu biti ukljueni poremecaji u
insulinskom signalnom putu, defekti insulinskih receptora ili oslabljena sekrecija insulina. Visceralna gojaznost identifikovana je kao kljucni okidac
mehanizama koji dovode do razvoja metabolickog sindroma, pri ¢emu visok kalorijski unos predstavlja primarni uzrok nakupljanja visceralne masti
[10].U kasnijim fazama, ove patofizioloske promene kulminiraju nastankom metabolickog sindroma, koji se klinicki manifestuje kroz vaskularna i
autonomna ostecenja [11]. Tri kljuéna faktora u njegovoj patogenezi identifikovana su kao: insulinska rezistencija, disfunkcija masnog tkiva i
hroni¢ni inflamatorni odgovor [12,13]. Zbog toga je pravovremeno prepoznavanje i multidisciplinarno lecenje MetS od sustinske vaznosti za oCuvanje
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reproduktivne funkcije i opsteg zdravlja Zene. Intervencije koje uklju¢uju promene nacina Zivota - ishranu, fizicku aktivnost i gubitak telesne mase -
zajedno sa medicinskom terapijom usmerenom na poboljsanje insulinske osetljivosti, mogu znacajno doprineti prevenciji i ublazavanju negativnih
posledica MetS [1,6,12].

Sindrom policisticnih jajnika i povezanost sa metaboli¢kim sindromom

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) predstavlja heterogenu i kompleksnu endokrinu bolest, jednu od najce$¢ih endokrinopatija kod Zena
reproduktivnog doba, sa prevalencijom izmedu 6% i 10% [14,15]. Karakterise se prekomernom produkcijom androgena u jajnicima, $to dovodi do
hormonske neravnoteze, poremecaja ovulacije i posledicno, anovulacije. Klinicke manifestacije uklju¢uju neredovne, retke ili produzene
menstrualne cikluse, kao i poteskoce sa zacecem[14, 15].Pored reproduktivnih disfunkcija, PCOS je povezan sa Sirokim spektrom metabolickih i
psiholoskih manifestacija. Reproduktivne komplikacije obuhvataju anovulaciju, menstrualne poremecaje, infertilitet, kao i komplikacije u trudnodi -
ukljucujuci gestacijski dijabetes, hipertenziju indukovanu trudno¢om i povecéan rizik od spontanih pobacaja[14]. Dugoro¢no, Zene sa PCOS imaju
povecan rizik za razvoj dijabetesa melitusa tipa 2, dislipidemije, arterijske hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti [16]. Osim toga, ked gojaznih Zena
sindrom je ¢e$c¢e povezan sa nealkoholnom hepaticnom steatozom, sindromom apneje u snu i karcinomom endometrijuma [16,17].

Za postavljanje dijagnoze PCOS danas se najcesce koriste modifikovani Roterdamski kriterijumi, prema kojima su za dijagnozu potrebna najmanje
dva od sledeca tri kriterijuma [18]:

Oligoovulacija ili anovulacija - manje od 10 ciklusa godiSnje ili trajanje ciklusa duze od 35 dana;

Hiperandrogenizam- klini¢ki (hirzutizam, akne, androgena alopecija) ili biohemijski (poviseni nivoi androgena u serumu);

Policisti¢ni jajnici - ultrazvuc¢no potvrdeni morfoloski kriterijumi.

Epidemioloski podaci pokazuju da je 50 - 70% sluCajeva PCOS udruzeno sa insulinskom rezistencijom, cesto pracenom kompenzatornom
hiperinsulinemijom [19]. Ovo stanje je prisutno ¢ak i kod pacijentkinja sa normalnom ili blago povisenom telesnom masom, a odrazava smanjen
odgovor perifernih tkiva na insulin. Kao odgovor, beta Celije pankreasa pojaCavaju sekreciju insulina u pokusaju ocuvanja normoglikemije, Sto
rezultira hiperinsulinemijom [19, 20]. Tokom vremena, funkcija beta celija moze opadati, $to dovodi do poremecaja metabolizma glukoze i razvoja
dijabetesa melitusa tipa 2 [21].Patogeneza PCOS ukljucuje i ulogu teka celija jajnika, koje predstavljaju primarno mesto sinteze testosterona.
Hiperinsulinemija povecava ekspresiju receptora za luteinizirajuc¢i hormon (LH) i povecava osetljivost jajnika na LH, ¢ime se podstice intraovarijalna
produkcija androgena [22]. Dodatno, insulin se direktno vezuje za insulinske receptore na teka celijama, a aktivira i IGF-1 receptore u stromalnim
celijama jajnika [23].Insulin ima i inhibitorni efekat na aromatazu - enzim odgovoran za konverziju androgena u estrogene. Smanjena aktivnost
aromataze doprinosi hiperandrogenemiji [24]. Osim toga, receptor aktiviran peroksizomskim proliferatorima gama (PPAR-y) ima vaznu ulogu u
regulaciji osetljivosti na insulin i steroidogenezu u granuloznim celijama jajnika. Studije na animalnim modelima pokazuju da delecija ovog receptora
u granuloznim celijama moze poremetiti ovulaciju i izazvati folikularnu disfunkciju [25].Sve Ce$ce se u literaturi naglasava povezanost PCOS sa
hroni¢nom inflamacijom niskog stepena, koja moze doprineti patogenezi sindroma, ukljucujuéi anovulaciju i povecanu sintezu androgena [26,27].
Ujedno, oksidativni stres i inflamatorni medijatori mogu igrati ulogu u razvoju kardiovaskularnih komplikacija kod Zena sa PCOS.

Na kraju, jasno je da insulinska rezistencija i MetS igraju centralnu ulogu u etiopatogenezi PCOS, doprinose¢i ne samo endokrinim i reproduktivnim
poremecajima, vec i dugorocnim metabolickim posledicama koje mogu znacajno narusiti zdravlje Zena tokom Citavog zivotnog veka.

Metabolicki sindrom i insulinska rezistencijatokom trudnoce

Insulinska rezistencija u trudnoci predstavlja fizioloski fenomen, ali kod odredenih Zena moze dovesti do ozbiljnih metaboli¢kih komplikacija, kako za
majku tako i za fetus. Najces¢a posledica jeste gestacijski dijabetes melitus (GDM) - stanje u kome dolazi do povisenih vrednosti glukoze u krvi tokom
trudnoce, usled smanjene osetljivosti na insulin [28]. Hiperglikemija utiCe na ubrzan intrauterini rast ploda, povecavajuci rizik od makrozomije,
porodajnih komplikacija i potrebe za carskim rezom. Nakon rodenja, novorodence moze razviti hipoglikemiju, a dugorocno se povecava rizik od
gojaznosti i dijabetesa tipa 2 kod deteta [28].0setljivost na insulin se smanjuje za 50 - 60% kako trudnoca napreduje, kako kod Zena sa urednom
tolerancijom glukoze, tako i kod onih sa GDM. Kod zdravih Zena, ovaj pad se kompenzuje pojacanom sekrecijom insulina iz beta ¢elija pankreasa.
Medutim, kod Zena sa GDM, pankreasna sekrecija insulina je nedovoljna, $to dovodi do hiperglikemije [29].0d 20. do 33. nedelje trudnoce, potrebe
za insulinom znacajno rastu [30]. Tokom normalne trudnoce, insulinom posredovan unos glukoze se smanjuje za oko 50%[31]. Metabolicka disfunkcija
obuhvata smanjen odgovor perifernih tkiva na insulin, slabiju hepati¢nu inhibiciju glukoneogeneze i smanjen unos glukoze u skeletne misice. Ova
tkiva, zajedno sa masnim, predstavljaju kljuna mesta za deponovanje glukoze. Gojaznost u trudno¢i dodatno pogorsava insulinsku rezistenciju.
Promene u telesnoj masi, posebno povecanje masne mase, doprinose smanjenju osetljivosti na insulin i kod gojaznih i kod mrsavih trudnica [29, 30,
31]. Pored glukoze, metabolizam lipida je takode izmenjen -koncentracije triglicerida i holesterola udvostrucuju se ili utrostrucuju u trecem
trimestru trudnoce, a efekti insulina na lipolizu su oslabljeni, Sto dovodi do povecanja koncentracije slobodnih masnih kiselina[32].Kod gojaznih
trudnica, dominantna je centralna distribucija masti (gornji deo tela), Sto uzrokuje lipotoksi¢nost, inflamaciju, endotelnu disfunkciju, smanjenu
invaziju trofoblasta i posredno narusenu funkciju placente [33]. Kombinacija poviSenih koncentracija glukoze i lipida, uz suboptimalno intrauterino
okruzenje, povecava rizik od metabolickih bolesti kod potomstva [33].Uloga adipokina i citokina takode je znacajna u mehanizmu insulinske
rezistencije u trudnodi. Belo masno tkivo i placenta deluju kao endokrini organi, proizvode¢i medijatore kao sto su leptin,adiponektin, TNF-a i IL-6,
koji mogu doprineti sistemskoj inflamaciji i daljem smanjenju insulinske osetljivosti [29, 33, 34].

Menopauza, metabolic¢ki sindrom i insulinska rezistencija

Drugi znacajan period u zivotu Zene pracen metabolickim promenama jeste menopauza, kada se zavrSava reproduktivni vek. Prosecna starost
prirodne menopauze iznosi 50 - 51 godinu [35], a Zene u savremenom drustvu Cesto proveduviSe od tredine Zivota u postmenopauzalnom periodu.
Tokom ovog perioda, oko Sestdesete godine Zivota, inaCe dolazi do porasta prevalencije hroni¢nih nezaraznih bolesti: gojaznosti, dijabetesa tipa 2,
kardiovaskularnih oboljenja, osteoporoze, demencije i malignih bolesti, Sto znacajno utice na kvalitet i duZinu Zivota Zene.

Menopauza sama po sebi ne uzrokuje dobijanje na teZzini, ali je i povezana sa redistribucijom masnog tkiva - povecava se abdominalno i visceralno
masno tkivo [35]. Studije sugeriSu da starenje, a ne menopauza per se, ima vecu ulogu u povecanju telesne mase [36]. Medutim, pad koncentracije
estrogena, bez odgovarajuce fizicke aktivnosti i promena u ishrani, uzrokuje promenu telesnog sastava - prelazak iz ginoidnog ka androidnom tipu
distribucije masti[37, 38, 39].0va centralna gojaznost povecava rizik od insulinske rezistencije, koja je klju¢ni faktor u razvoju dijabetesa tipa 2 [40],
kao i pogorsanja lipidnog profila - pove¢an LDL i snizen HDL holesterol. Navedene promene su znacajno povezane sa vecim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti, raka dojke i kognitivnog pada[41].Takode, postmenopauzalna centralna gojaznost je povezana sasmanjenjem nivoa
adiponektina - zastitnog adipokina sa antiinflamatornim i insulin-senzitizuju¢im efektima. Niske vrednosti adiponektina u serumu primecuju se kod
osoba sa insulinskom rezistencijom, metabolickim sindromom i kardiovaskularnim bolestima [41, 42].
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ZAKLJUCAK

Metabolicki sindrom predstavlja kompleksan klini¢ki entitet koji znacajno uti¢e na reproduktivno zdravlje Zena kroz sve Zivotne faze. Insulinska
rezistencija, kao njegova centralna komponenta, ima klju¢nu ulogu u patogenezi sindroma policisti¢nih jajnika, poremecaja fertiliteta, gestacijskog
dijabetesa i brojnih komplikacija u trudnoéi. Takode, u menopauzalnom periodu, redistribucija masnog tkiva i gubitak estrogene zastite dodatno
pogorsavaju metaboli¢ki status Zene, povecavajuci rizik od dijabetesa tipa 2, kardiovaskularnih bolesti i drugih hroni¢nih stanja.Uzimajuéi u obzir
visoku prevalencu MetS i njegov rastudi uticaj na Zensko zdravlje, neophodna je dalja edukacija, rana dijagnostika i individualizovan terapijski
pristup, kako bi se unapredio kvalitet i duZina Zivota Zena Sirom zivotnog ciklusa.
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