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Menopavza ali prenehanje menstruacije je faza Zivlienjskega
cikla, ki se bo pojavila pri vseh zenskah, obi¢ajno pri starosti
45-55 let (1). Simptomi in znaki menopavze vkljucujejo
presnovne spremembe, spremembe telesne teze, sréno-
zilne in misi¢no-skeletne spremembe, genitourinarno atro-
fijo in atrofijo koze, spolno disfunkcijo in motnje, povezane
s centralnim zivénim sistemom (2). Presnovne motnje, ki
nastanejo v menopavzi, so tesno povezane, kronicne in
progresivne ter mo¢no vplivajo na zdravje zensk (3).

POVZETEK

Metabolni sindrom je skupek povezanih Klini¢nih in
presnovnih dejavnikov, ki napoveduijejo tveganje za
nastanek sladkorne bolezni tipa 2 in sréno-zilne bo-
lezni. Metabolni sindrom vklju€uje visceralno debe-
lost, moteno presnovo glukoze, aterogeno dislipi-
demijo in arterijsko hipertenzijo. Povecana
prevalenca metabolnega sindroma v menopavzi je
posledica izgube proaktivne vloge estrogenov in
povecanih koncentracij androgenov v obtoku, kar
povzroGi porazdelitev telesne mascobe in razvoj vis-
ceralne debelosti. Metabolni sindrom lahko vpliva
tudi na tveganje za nastanek raka endometrija in
dojke, osteoporoze, kroni¢ne ledvicne bolezni,
sréno-zilnih zapletov ter zmanjSanja kakovosti Zi-
vljenja v menopavzi. Nacrtovano hujSanje, omejitev
kalorij in telesna aktivnost so povezani z zmanjSanim
tveganjem za bolezni endometrija. Poleg sprememb
zivlienjskega sloga se lahko v primeru odsotnosti
kontraindikacij predpiSe zdravilo metformin, ki
zmanjsSuje metabolni sindrom, znizuje raven inzulina
pri zenskah po menopavzi in je mocan zaviralec
proliferacije rakavih celic endometrija. Se vedno pa
je pri obvladovanju simptomov in nekaterih posledic
menopavze najucinkovitejSe hormonsko nadome-
stno zdravljenje.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, menopavza, metabolni sindrom, metfor-
min, sladkorna bolezen tipa 2

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of associated clin-
ical and metabolic risk factors that predict the risk
of type 2 diabetes and cardiovascular disease.
Metabolic Syndrome includes visceral obesity, im-
paired glucose metabolism, atherogenic dyslipi-
demia, and arterial hypertension. The increased
prevalence of metabolic syndrome in menopause
is due to the loss of the proactive role of estrogens
and increased androgens in the circulation, result-
ing in redistribution of body fat and development
of visceral obesity. Metabolic syndrome can also
affect the risk of breast and endometrial cancer,
osteoporosis, chronic kidney disease, cardiovas-
cular diseases and reduce quality of life during
menopause. Intentional weight loss, calorie restric-

“ Farm Vestn 2025; 76

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




MENOPAVZA IN METABOLNI SINDROM

tion and physical activity are associated with re-
duced risk of the endometrial pathology. In addition
to life-style modifications, the antidiabetic drug
metformin may be prescribed when there are no
contraindications. Metformin reduces metabolic
syndrome, lowers insulin levels in postmenopausal
women, and is a potent inhibitor of endometrial
cancer cell proliferation. However, hormone re-
placement therapy is still the most effective therapy
for management of symptoms and complications
of menopause.

KEY WORDS:
menopause, metabolic syndrome, metformin, obe-
sity, type 2 diabetes

Metabolni sindrom (MS) je skupek povezanih klini¢nih, bio-
kemicnih in presnovnih dejavnikov, ki napoveduijejo tveganje
za nastanek sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) in umrljivost
zaradi sr¢no-zilnih dogodkov, kot sta npr. miokardni infarkt
in mozganska kap (4). Dosedanje raziskave so pokazale
60 % povecano tveganje za nastanek MS pri zenskah po
menopavzi (5).

OPREDELITEV MENOPAVZE IN
PRESNOVNIH MOTENJ

2.1 MENOPAVZA

Menopavza je posledica staranja jajcnikov, ki ne ovulirajo
vec ali proizvajajo zelo malo spolnih hormonov (6). Klinicno
je naravna menopavza opredeliena kot 12 mesecno ob-
dobje amenoreje, ki sledi zadnji menstruaciji brez drugega
patoloSkega vzroka. Perimenopavza je obdobje, ki zajema
Gas menopavznega prehoda in prvo leto po menopavzi.
Zgodnje pomenopavzno obdobje obsega prvih pet do
osem let po menopavzi; sledi mu obdobje pozne pome-
nopavze, ki traja do konca zivlienja (7). Menopavzni prehod
se zaCne okoli 40. leta starosti, lahko pa ze prej, in ga de-
limo v zgodnjo in pozno fazo. V zgodnji fazi menopavznega
prehoda se spremeni rednost menstruacijskega cikla, va-
riacije znotraj desetih zaporednih ciklov so vedje kot sedem
dni. Za pozno fazo menopavznega prehoda so znacilna
obdobja amenoreje, ki trajajo 60 dni ali vec, cikel postane
nereden z variacijami ve¢ kot 20 dni med zaporednimi cikli.

Spremembe so posledica postopnega zmanjSevanja Stevila
in tudi kakovosti jaj¢nih foliklov, upad plodnosti pa se pojavi
ze v starosti okrog 37 let. ManjSa skupina foliklov izloCa
manj estradiola, zato se zaradi negativne povratne zveze
okrepi delovanje hipofize. Spodbuda z blago povecanimi
serumskimi koncentracijami folikle stimulirajoCega hormona
(FSH) lahko vzdrzuje menstruacijski cikel Se nekaj let in
znizanje serumske koncentracije estradiola nastopi Sele
eno do dve leti pred menopavzo. Po 40. letu starosti vse
ve¢ dominantnih foliklov ne doseze ovulacijske zrelosti.
Pojavijo se cikli brez ovulacije, ki se podaljSujejo in vodijo v
redke (> 38 dni) in neredne (variacija > 20 dni) menstruacije
ali celo v obdobja amenorej. Ko se zaloge primordialnih
foliklov zmanjSajo pod 1000-1500, nastopi menopavza
(8). V zgodniji pomenopavzi prevladujejo fizioloski procesi
prilagajanja na spremenjeno hormonsko ravnotezje v telesu
in na pomanjkanje estrogenov. Serumska koncentracija
estradiola postopno pada prvi dve leti po menopavzi do
vrednosti, ki je desetkrat manjSa kot med ovulacijo.
ZmanjSa se tudi serumska koncentracija estrona, vendar
je njegov relativni padec manjsi kot pri estradiolu, samo
50 odstotkov. Obratno kot velja za estradiol, pa serumska
koncentracija FSH prvi dve leti po menopavzi Se vedno
niha in doseze najvecje vrednosti 5 do 8 let po menopavzi
8).

Nenadna prekinitev proizvodnje hormonov, povezanih z
menstruacijskim ciklom, vpliva na ve€ organskih sistemov,
Zlasti na mineralno kostno gostoto (MKG), sréno-zilni si-
stem, lahko pa celo poveca tveganje za nekatere vrste
raka (9). Hormonske spremembe povzrocijo simptome in
klinicne znake, ki jih s skupnim imenom opisujemo kot
menopavzni sindrom. V zgodnjem pomenopavznem ob-
dobju prevladujejo vazomotorni simptomi (vro€inski oblivi
in no¢no potenje), motnje spanja, spremembe razpolozenja
ter motnje koncentracije in spomina (10). V poznem po-
menopavznem obdobju vse bolj izstopajo simptomi in znaki
urogenitalne atrofije, ki zajamejo noznico, zunanje spolovilo
in vezivnomiSi¢ne strukture medeni¢nega dna. Spremljajo
jih tudi spolne motnje z dispareunijo (3). V pomenopavzi
izzveni zaSc¢itni ucinek estrogenov na zilno steno, prav tako

ALI STE VEDELI?

e Pri zenskah po menopavzi je 60 % povecano tvega-
nje za nastanek metabolnega sindroma.

e Razsirjenost metabolnega sindroma pri Zzenskah po
menopavzi se giblie med 32 in 58 %.

e Debelost poveca tveganje za nastanek ginekoloskih
rakov pri zenskah.
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se spremenijo ucinki na presnovo lipoproteinov in lipidov.
Pospesi se ateroskleroza in z njo narasSca delez sréno-
Zilnih bolezni (SZB). Pridruzijo se jim izgublianje misiéne
mase (sarkopenija) in kostnine (osteoporoza) (8).
Prezgodnja menopavza je odpoved delovanja jaj¢nikov
pred 40. letom in se pojavi pri priblizno 1 % zensk v splosni
populaciji (11). Prezgodnja menopavza je lahko idiopatska
(brez vzroka) ali pa jo povzrocijo doloceni vzroki. Nekateri
primeri prezgodnje menopavze SO povezani z avtoimun-
skimi ali genetskimi boleznimi, okuzbami, pomanjkanjem
encimov in MS. Vzroki za povzro¢eno prezgodnjo meno-
pavzo vkljuCujejo kemoterapijo in ginekoloske kirurske po-
sege. Prezgodnja menopavza je povezana s povecanim
tveganjem za nastanek MS, S7B, nealkoholne bolezni jeter
(NAFLD) oz. s presnovo povezane mascobne bolezni jeter
(MAFLD), mozganske kapi, osteoporoze in prezgodnje
smrti (12).

2.2 PRESNOVNE SPREMEMBE PRI
ZENSKAH V MENOPAVZI

S staranjem nara$&ajoc¢a pojavnost SZB, SB2, arterijske
hipertenzije in mozganske kapi je povezana z nastankom
debelosti in bolje korelira z obsegom pasu kot s samim
poveCanjem indeksa telesne mase (ITM) (13). Absolutno
povecanje telesne mase pri zenskah v perimenopavzi je
povezano s staranjem samim in ne z menopavzo (14).

Glede na longitudinalne Studije je za prehod v menopavzo
znacilen premik iz pretezno estrogenega stanja v andro-
geno stanje zaradi povec€anih ravni biolosko razpolozljivega
testosterona (15). Jaj¢niki Se nekaj let po menopavzi proiz-
vajajo velike koli¢ine androgenov, poviSane ravni gonado-
tropinov pa povzrodijo izlo¢anje androgenov ob zmanjSani
ravni estrogena (16). Z zmanjSano koncentracijo estrogena
se zmanjSa raven globulina, ki veze spolne hormone
(SHBG), poveca indeks prostega androgena in okrepi ne-
ravnovesje med estrogenom in androgeni. Povecanje bio-
losko razpolozljivega testosterona lahko povzroci kopicenje
mascobe v preadipocitih visceralne mascobe. Visceralni
adipociti izrazajo ve¢ androgenih receptorjev zaradi njihove
znizane regulacije z estrogenom. Zaradi znizanja ravni
estrogena je tako visceralna mascoba $e bolj obcutljiva na
negativne ucinke androgenov. Pojavnost debelosti je vedja
pri zenskah po menopavzi in je povezana s hitrejSim pove-
Ganjem ravni biolosko razpolozljivega testosterona; v na-
sprotju pri Zenskah s pocasnejSim povecanjem ravni bio-
losko razpolozljivega testosterona opazimo manjSe
povecCanje mascobnega tkiva (17). K temu prispevajo tudi
poviSane vrednosti FSH, ker so receptorji za FSH izrazeni
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v visceralnih adipocitih. Studije na Zivalih so pokazale, da
signalizacija teh receptorjev lahko poveca sintezo lipidov v
adipocitih in ravni leptina, zmanjSa adiponektin v serumu
in spodbuja kopi¢enje mascob (18).

Pri kirurSki menopavzi se ravni estrogena in progesterona
nenadoma znizajo. Za razliko od spontane menopavze,
pri kateri delovanje jaj¢nikov pocCasi upada vec let, dokler
menstruacija popolnoma ne preneha, je nenaden padec
ravni estrogena po operaciji lahko povezan z disfunkcijo
endotelija, poveCanjem ateroskleroti¢nih lipoproteinov in
povedanjem oksidacije lipidov (19). Zenske, ki so imele
obojestransko odstranitev jajcnikov pred 50. letom starosti,
imajo visjo prevalenco MS kot kontrolne skupine (20).
Glede na opisane patofizioloSke mehanizmme presnovnih
sprememb med najpogostejSe presnovne motnje v me-
nopavzi sodijo dislipidemija, motena toleranca za glukozo,
inzulinska rezistenca (IR), hiperinzulinemija in SB2, ki so
dejavniki tveganja za SZB. Lahko pride tudi do MS,
NAFLD/MAFLD ter razli¢nih karcinomov (21).

2.2.1 Metabolni sindrom

MS ni bolezen, temve¢ kombinacija dejavnikov, ki pove-
Eujejo tveganje za SZB; obsega visceralno debelost, ate-
rogeno dislipidemijo, hiperglikemijo, IR in arterijsko hiper-
tenzijo (7). Absolutno povecanie telesne mase pri Zzenskah
vV perimenopavzi je povezano s staranjem in ne s samo
menopavzo (22). Razsirienost MS pri Zenskah po meno-
pavzi se giblie med 32 in 58 %, kar je znatno vije kot pri
zenskah pred menopavzo (23).

2.2.2 Diagnoza metabolnega sindroma

Na sploSno je MS opredelien na podlagi petih kriterijev:
debelost, povecan obseg pasu, arterijska hipertenzija, ate-
rogena dislipidemija, ki vkljuCuje nizek holesterol lipopro-
teinov visoke gostote (HDL-holesterol) in visoke koncen-
tracije trigliceridov (TG), in hiperglikemija. Po definiciji
Mednarodne zveze diabetikov (International Diabetes Fe-
deration, IDF) so za diagnozo MS bistveni visceralna de-
belost in dva dodatna kriterija. Leta 2009 so bila merila
IDF posodobliena in postala skladna s priporodili ameri-
Skega zdruzenja za srce (American Heart Association; AHA)
in nacionalnega instituta za srce, pljuca in kri (National
Heart, Lung and Blood Institution; NHLBI) (21). Skupina
IDF je predlagala dodatne parametre, povezane z MS, ki
bi jih bilo treba raziskati. Ta dodatna merila vkljuujejo ne-
normalno porazdelitev telesne mascobe, ateroskleroticno
dislipidemijo, moteno toleranco za glukozo, IR, vaskularno
disregulacijo, provnetna stanja, protromboticna stanja in
hormonske dejavnike. Visceralna debelost je nujen pogoj

Farm Vestn 2025; 76

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




MENOPAVZA IN METABOLNI SINDROM

za definicijo MS, poleg tega pa Se dva od naslednjih de-
javnikov: aterogena dislipidemija ali prejemanje zdravil, ki
vplivajo na lipidogram; arterijska hipertenzija ali prejemanije
antihipertenzivov; ali motena toleranca za glukozo (pri Ce-
mer zagovarjajo nizjo mejo kot dosedanje definicije — nivo
glukoze v krvi na ted¢e = 5,6 mmol/L).

2.2.3 Patofiziologija metabolnega sindroma
Patofiziologija MS je vecfaktorska. Visceralna debelost in
IR sta najbolj kriticna dejavnika v patofiziologiji MS in nje-
govih posameznih komponent (24). Visceralna debelost
pomeni presezek visceralnega mascobnega tkiva, ki pa ni
zgolj zaloga energije, ampak tudi endokrini organ (23), ki
izloGa Stevilne proteine s pomembno fizioloSko oziroma
patofizioloSko viogo. Ocenjujejo, da se v mascobnem tkivu
tvori preko 1000 faktorjev, ki delujejo avtokrino, parakrino
in endokrino. Njihova sinteza ne poteka samo v adipocitih,
ampak tudi v drugih celicah — npr. v makrofagih, v prekur-
zorjih adipocitov in v endotelijskih celicah. Visceralno masc-
obno tkivo spro$c¢a adipocitokine, kot sta leptin in rezistin,
vnetne citokine, kot sta interlevkin-6 (IL-6) in faktor tumor-
ske nekroze alfa (TNF-q), trombogene faktorje, kot je zavi-
ralec aktivatorja plazminogena 1 (PAI-1) in vazokonstriktorie,
kot je angiotenzin Il. Koncentracija leptina v krvi je soraz-
merna masi mascobnega tkiva in se bistveno povisa po
hranjenju in upade ob stradanju. Leptin ima vec bioloskih
vlog (vpliva na reprodukcijo, na imunski sistem, MKG), ven-
dar je predvsem pomemben pri uravnavanju apetita. Veze
se namre¢ na leptinske receptorje v arkuatnem jedru hi-
potalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja porabo
energije, zato se imenuje tudi anoreksin. Koncentracija lep-
tina v serumu eksponentno naras€a z ve€anjem mase
mascobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do za-
vore apetita, oziroma pride do razvoja selektivne neobcut-
liivosti na leptin (25). V adipocitin nastajata tudi rezistin in
adiponektin. Rezistin povezujejo z nastankom motene to-
lerance za glukozo, saj njegove visoke koncentracije sov-
padajo s povisanjem IR. Zato nekateri menijo, da je rezistin
eden od faktorjev, ki povezuje debelost z IR in s SB2 (26).
Za razliko od rezistina, je koncentracija adiponektina pri
debelosti in IR znizana. Ob izgubi teze in zmanjSanju IR
njegova koncentracija naraste (27).

V mascobnem tkivu je zelo aktiven encim aromataza, ki
omogoca pretvorbo androstenediona v estron (28). V adi-
pocitin se, kot Ze omenjeno, tvorijo tudi vnetni citokini,
npr. TNF-q, IL-6 in monocitni kemoatraktantni protein-1
(MCP-1). TNF-a deluje predvsem parakrino, medtem ko
ima IL-6 tudi pomemben sistemski vpliv. Njegove visoke
koncentracije so povezane z vi§jimi vrednostmi glukoze

na tesce, kar je lahko posledica poviSanega izloCanja glu-
kagona ali slabSe obcutljivosti tkiv na inzulin ali obojega.
Zaradi MCP-1 se v masc¢obno tkivo infiltrirajo makrofagi
in druge imunske celice, s Cimer se vzpostavi kroni¢no
vnetje, ki je ena glavnih komponent z debelostjo povezane
IR. Citokini, ki se tvorijo v adipocitih, namre¢ povzroCajo
IR v miSicah, jetrih in v drugih tkivih. Nekateri menijo, da
do infiltracije mascobnega tkiva z vnetnimi celicami ne
pride samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se
tvorijo v adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije mascob-
nega tkiva in posledi¢ne nekroze adipocitov (29). Masc¢-
obno tkivo vsebuje tudi nekatere zascitne citokine, kot so
adiponektin, interlevkini (IL-10, IL-4, IL-13), antagonist re-
ceptorja IL-1 (IL-1Ra) in apelin. Slednji imajo protivhetne
ali inzulinsko senzibilizirajoCe ucinke (30).

Pomembno viogo v patofiziologiji centralne debelosti in IR
ima tudi hiperaktivhost osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi-
¢na Zleza (HHN). Pojav IR v perifernem cilinem tkivu je so-
razmeren s stopnjo poviSanja ravni glukokortikoidov — kor-
tizola. Te spremembe lahko povzrodijo hiperinzulinemijo in
povecano visceralno debelost, kar lahko povzrodi dislipi-
demijo, hipertenzijo, SB2 in konéno MS (31).

2.3 S PRESNOVO POVEZANE
MASCOBNE BOLEZNI JETER

Kopi¢enje visceralne mascobe je ena od znacilnosti
NAFLD. NAFLD/MAFLD spremlja priblizno 30 % splosSne
populacije, 70 % bolnikov s SB2 in vecino bolnikov z de-
belostjo (32). Prekomerna telesna teza, debelost, dislipi-
demija, IR, SB2 in sedec zivljenski slog, ki ga spremlja po-
manjkanje telesne dejavnosti, ki so tesno povezani z
dejavniki MS, so glavni vzroki za trend naras¢anja
NAFLD/MAFLD po vsem svetu (33). Stopnja
NAFLD/MAFLD se pri Zzenskah v menopavzi pove¢a na
racun debelosti ob spremenijeni porazdelitvi mascobe iz
podkoznega v visceralno mascobno tkivo. Poleg tega je
ob MS spremenjeno izrazanje celi¢nih proteinov, povezanih
z upravljanjem jetrnih lipidov, kar dodatno prispeva k pa-
togenezi NAFLD. Jetrna steatoza pospesi napredovanje
NAFLD, saj povzrodi jetrno IR, oksidativni stres in vnetje
(83). Z estradiolom posredovana genska ekspresija enci-
mov, vkljuCenih v presnovo lipidov, e dodatno povecCa
dovzetnost za NAFLD/MAFLD (32, 33).

Diagnozo NAFLD postavimo na podlagi prisotnosti jetrne
steatoze, potriene z laboratorijskimi in slikovnimi preiska-
vami ali histoloSkim pregledom, ob upoStevanju, da ni ¢ez-
mernega uzivanja alkohola (20 g/dan za zenske) in ob od-
sotnosti drugih sekundarnih vzrokov za jetrno steatozo
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(84). Diagnozo MAFLD postavimo, ko radioloske znake je-
trne steatoze spremlja vsaj eno od sledecih stanj: preko-
merna telesna teza (debelost), SB2 ali MS (35).

2.4 SARKOPENIJA

Studije so dokazale, da je MS povezan s sarkopenijo. Sar-
kopenija je zmanjSanje koli¢ine in kakovosti skeletnih misic
in misi¢ne funkcije ter je pogostejsa pri starejSih (36). Ske-
letne miSice so pomembne pri presnovi glukoze, ki jo urav-
nava inzulin, izguba misi¢ne mase pa je povezana z IR in
MS (36, 37). Izguba skeletnih misic in intramuskularno ko-
picenje mascobe povzrocata nenormalno kréenje misic in
presnovne nepravilnosti, kar naj bi bilo povezano z razli-
¢nimi dejavniki, kot so oksidativni stres, vnetni citokini, mi-
tohondrijska disfunkcija in IR (38).

Med sarkopenijo in debelostjo se pojavija pozitivha pove-
zava. Ko se pusta telesna masa zmanjsa, se zmanjSa tudi
telesna aktivnost ter poveCa tveganje za debelost. Pove-
zanost statusa mascobnega tkiva in misic je privedla do
uvedbe novega in pomembnega koncepta, imenovanega
sarkopeni¢na debelost (39). Sarkopeni¢na debelost je
opredeliena kot stanje, ki ga spremlja zmanjSanje mase
skeletnih misic, miSi¢na oslabelost in poveanije visceral-
nega mascobnega tkiva (40).

2.5 KARCINOMI, POVEZANI Z
METABOLNIM SINDROMOM

Debelost, MS in SB2 so znani dejavniki tveganja za nasta-
nek nekaterih vrst raka (41). Prevalenca MS je bila 40,0 %
pri bolnicah z rakom dojke (najbolj pogosta vrsta raka pri
zenskah) in zgolj 18,0 % pri tistih v kontrolni skupini (42).
Rak endometrija je drugi ginekoloski rak z najvecjo pojav-
nostjo v svetu (43). Populacijska Studija, ki je ocenila glo-
balno breme raka zaradi prekomerne teze in debelosti, je
pokazala, da je 63,6 % vseh primerov raka endometrija,
dojke in debelega Crevesa mogoce pripisati visokemu ITM.
Debelost poveca tveganje za nastanek ginekoloSkih rakov
pri zenskah pred menopavzo z ustvarjanjem prokarcino-
genega okolja zaradi hiperinzulinemije, IR, kroni¢nega vnetja
in nenadzorovanega izloCanja estrogena. To hiperestrogeno
in hiperinzulinemi¢no stanje v povezavi z IR poveca tudi
biolosko uporabnost inzulinu podobnega rastnega dejav-
nika 1 (IGF-1), ki neposredno vpliva na endometrij, spod-
buja proliferacijo in aktivacijo proonkogenega Ras-Raf-z
mitogenom aktivirane proteinske kinaze (Ras-Raf-MAPK)
in aktivacijo signalne poti PIBK-AKT-mTOR. Debelost je
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povezana tudi s kroni¢nim vnetnim stanjem, ki ustvarja
ugodno rakotvorno okolje preko provnetnih citokinov, kot
sta IL-6 in IL-8, ki povecujeta oksidativni stres in povzroCata
poskodbe DNA znotraj endometrija (44). Za pojav rakavih
tvorb je neodvisno od debelosti pomemben tudi vpliv SB2
preko stimulacije razliénih protoonkogenov in tumor su-
presorskih genov (45).

DIAGNOSTIKA PRESNOVNIH
MOTENJ PRI ZENSKAH V
MENOPAVZI

3.1 ANAMNEZA IN KLINICNI PREGLED

Znacilni simptomi, kot so vrocinski oblivi, nespecnost in
spremenljivo razpolozenje, vplivajo na kakovost Zivljenja
zenske v tem obdobju. Ob pregledu povpraSamo bolnico
o0 omenjenih tezavah ter o morebitnih boleznih prebauvil,
ledvic in jeter. Pozorni smo na pojavnost ledvi¢nih kamnov,
zlomov Kkosti ter uporabo zdravil, kot so glukokortikoidi,
antikonvulzivi, S&itnicni in spolni hormoni, ter morebitno
uporabo zdravil, ki lahko prispevajo k porastu telesne mase.
Preverimo uzivanje alkohola in kajenje ter prehranske na-
vade. Okvirno ocenimo povprecen dnevni vnos kalcija in
obseg telesne aktivnosti. Pomemben je tudi zliom kolka pri
starsih, Se zlasti pred osemdesetim letom, ter drugi osteo-
porozni zlomi in pojav osteoporoze v ozji druzini. Klini¢ni
pregled poleg tehtanja vkljuCuje merjenje telesne visine.
ZmanjSanje telesne visine za ve¢ kot 4 cm od mladosti ali
poudarijena torakalna kifoza sta lahko posledica klinicno
nemih osteoporoznih zlomov vretenc. Posebno pozornost
namenimo okvirni oceni misicne modi. Za presejanje na
sarkopenijo uporabimo vprasalnik SARC-F (46). Pri pre-
gledu rutinsko ocenimo ITM, OP in krvni tlak (izkljucitev ar-
terijske hipertenzije). lzmerjeni parametri lahko pomagajo
pri zgodniji napovedi tveganja za MS (47).

3.2 LABORATORIJSKE IN SLIKOVNE
PREISKAVE

S krvnimi testi v serumu dolo¢imo raven glukoze na teSce
in lipidogram. Poleg tega opravimo Se obremenitveni test
z glukozo (OGTT) ali dolo¢imo HbA1c. Z uporabo homeo-
statskega modela inzulinske rezistence (HOMA-IR) ocenimo
IR (4).

Slikovne preiskave niso klju¢nega pomena za diagnostici-
ranje MS. Lahko se uporabi rentgenska absorpciometrija
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za oceno porazdelitve telesne mascobe, racunalniska to-
mografija ali slikanje z magnetno resonanco za dolocitev
centralne porazdelitve masCobe in magnetno resonancno
spektroskopijo za oceno vsebnosti mascobe v jetrin (4).
Za oceno MKG uporabimo merjenje z dvoenergijsko rent-
gensko absorpciometrijo (angl. dual-energy X-ray absorp-
tiometry, DXA), ki predstavija zlati standard za diagnozo
osteoporoze pred prvim zlomom, sluzi pa lahko tudi za
spremljanje ucinkov zdravljenja. Z DXA izmerimo MKG v
podrocju najpogostejsin zZiomov (na ledveni hrbtenici, kolku,
v€asih tudi na podlakti). Diagnozo osteoporoze z DXA po
priporoCilih Svetovne zdravstvene organizacije lahko po-
stavimo, Ce pri preiskovanki izmerimo MKG, ki je za 2,5
SD ali ve¢ nizja od povprec¢ne maksimalne vrednosti MKG
pri mladih belkah. V primeru odklona MKG navzdol med 1
in 2,5 SD gre za osteopenijo (48).

PREPRECEVANJE
PRESNOVNIH MOTENJ PRI
ZENSKAH V MENOPAVZI

Strategije za prepreCevanije presnovnih bolezni pri zenskah
po menopavzi vkljuCujejo spremembe zivljenjskega sloga,
kot so telesna dejavnost in prehrana z nadzorovanim vno-
som kalorij, bariatricno kirurgijo in zdravila. Nacrtovanje
prehrane je kljucni ukrep pri obvladovanju MS (49). Znano
je, da visokokalori¢na prehrana, bogata z ogljikovimi hidrati
in nasic¢enimi mascobami, povzroCa debelost in povecuje
pojav visceralne debelosti (50).

Vec Studij je pokazalo povezavo med prehranskimi vzorci in
tveganjem za MS pri zenskah po menopavzi. Framingham-
ska prehranska Studija je pokazala, da so zenske, ki so zau-
Zile ve¢ nasicenih mascob, mononenasi¢enih mascob in al-
kohola ter manj viaknin in mikrohranil, kot so kalcij, selen,
vitamin C, vitamin B-6, folat, vitamin E in 3-karoten, imele v
12-letnem obdobju 2—-3-krat velje tveganje za nastanek tre-
busne debelosti in MS (49). V presec¢ni Studiji 4984 Korgjk,
starih od 30 do 79 let, je uZivanje tradicionalne zdrave pre-
hrane, kot je vecji vnos morske hrane, morskih alg, zitaric,
milecnih izdelkov, sveze zelenjave in sadja ter manjSe uzivanje
hitre hrane, zivalskin mascob, sladkarij in ocvrte hrane bilo
povezano z zmanjSanim tveganjem za MS. Prevalenca MS
pri zenskah po menopavzi je bila znatno nizja pri zenskah,
ki so uzivale tradicionalno zdravo prehrano, kot pri tistih, ki
S0 posegale po zahodnjaski prehrani (51).

Prehrana z nizko vsebnostjo mascob je bila povezana z
znizanim diastolinim krvnim tlakom in zviSanimi ravnmi

HDL-holesterola (52). Ti rezultati kazejo, da je prehrana
pomembna pri prepreéevanju MS pri Zzenskah po meno-
pavzi (33). Dodatno se priporoCajo zivila, bogata z vitami-
nom D, omega-3 mascobnimi kislinami, antioksidanti, in
probiotiki, vendar so za jasnejSe dokaze o potencialnih
ucinkih potrebne nadaljnje raziskave (53).

ZDRAVLJENJE PRESNOVNIH
MOTENJ PRI ZENSKAH V
MENOPAVZI

Obravnavo posameznih komponent MS je potrebno izvajati
v skladu z veljavnimi diagnosti¢nimi merili ter priporocili za
zdravljenje hipertenzije, dislipidemije in motenj presnove
glukoze, vklju¢no s SB2.

Menopavzne simptome in znake zdravimo individualno.
Pomembno je osves€anje o zdravem nacinu zivlienja s
spodbujanjem redne telesne aktivnosti in primerne urav-
noteZene prehrane. Se vedno pa je najucinkovitejse hor-
monsko nadomestno zdravlienje (HNZ), zato je prvi izbor
za srednje mocne in zelo izrazite tezave. Pod pogojem, da
izbrani progestin ne antagonizira delovanja estrogena, lahko
HNZ pozitivno vpliva na status masc¢obne mase in poraz-
delitev, dislipidemijo in obc&utljivost za inzulin pri zenskah
po menopavzi (54). Predpisovanje HNZ je pod nadzorom
ginekologa. HNZ je na trgu v razli¢nih farmacevtskih oblikah
(tablete, oblizi, prsila, kreme in geli, injekcije, vaginalni
obrocCki) in v razli¢ni sestavi. Bistvo zdravijenja je nado-
mescanje estrogenov, dodatek progesterona ali ustreznega
gestagena pa zasciti endometrij pred hiperplazijo in karci-
nomom (kombinirano zdravljenje) (8).

Meta-analiza 107 Studij, ki so vkljuCevale 33.315 preisko-
vank, je pokazala, da ima HNZ ugoden ucinek za MS (55).
Ob HNZ se je povecala pusta telesna masa in zmanjSala
visceralna mascoba, znizal se je HOMA-IR ter zmanj3ala
pojavnost SB2 pri zenskah po menopavzi, ki prej niso
imele SB2. Poleg tega je HNZ znizalo raven glukoze v krvi
na teSCe in HOMA-IR pri zenskah v menopavzi s SB2 v
primerjavi s kontrolnimi skupinami. IzboljSale so se tudi
presnovne funkcije, vklju¢no z lipidogramom. Na sploSno
je bilo peroralno HNZ ucinkovitejSe od transdermalnega
HNZ. V analizi podskupin je peroralno HNZ povzrocilo
znatno zmanjsanje PAI-1, medtem ko transdermalno HNZ
ni imelo ucinka zmanjSanja PAI-1 (55). U¢inek HNZ na krvni
tlak je bil zanemarljiv. Priporodila opozarjajo, da je potrebno
menopavzno hormonsko terapijo (MHT) pri bolnicah z MS
uporabljati previdno in da je treba pred zacetkom MHT
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opraviti temeljito oceno tveganja (65). Poleg tega je ucinek
MHT na bolezni srca in ozilja Se vedno sporen. Glede na
rezultate veCine sistematicnih pregledov literature in me-
taanaliz HNZ ne vpliva na incidenco SZB in ne poveda
tveganja za sréno-zilne dogodke (56). Posledi¢no so zna-
¢ilnosti bolnika in ¢as uvedbe zdravil pomembni dejavniki
varnosti HNZ, zato ni priporocljivo uporabljati MHT za pre-
pre¢evanje SZB. Skratka, uginek MHT na sréno-Zilne bo-
lezni je povezan z individualnimi znacilnostmi zensk v me-
nopavzi, kot so starost, ITM in prisotnost MS, ter oblike
HNZ, kot sta oralno in transdermalno. Z bolje zasnovanimi
Studijami je treba zagotoviti nadaljnje dokaze (57).
Kontraindikacije za HNZ so: rak dojke, hormonsko odvisni
rak jajCnika, aktivno ali nedavno arterijsko tromboemboli¢no
obolenje (koronarna bolezen, mozganska kap, tranzitorna
ishemiCna ataka), hiperplazija ali rak endometrija, nepo-
jasnjena krvavitev iz noznice, predhodna ali obstojeca ven-
ska trombembolija, aktivna bolezen jeter. Sama prisotnost
dejavnikov tveganja za nastanek SZB, kot sta arterijska hi-
pertenzija in SB2, ne pomeni kontraindikacije za HNZ, ¢e
so ti dejavniki ustrezno zdravijeni. Tveganje za sréno-zilne
bolezni se ne poveca, ¢e HNZ uporabljgjo Zzenske, stare
od 50 do 59 let, in Ce pri zaCetku jemanja od menopavze
ni minilo ve¢ kot deset let. Tveganje za nastanek venskih
tromboembolizmov je povecano, vendar manjse pri uporabi
transdermalnih oblik HNZ. Pojavnost raka dojk je manjsa
kot 1/1000 na leto uporabe HNZ, kar je enako tveganju
zaradi sedeCega nacina zivljenja, debelosti ali pitja ene
enote alkohola na dan (8).

5.1 ZDRAVLJENJE Z METFORMINOM

Zenskam, pri katerih ni kontraindikacij, lahko predpisemo
tudi metformin. Metformin je ucCinkovito zdravilo za zdra-
vlienje SB2, ki zmanjSa nastajanje glukoze v jetrih, znizuje
raven inzulina, hkrati pa poveca obcutljivost za inzulin in
pospesuje periferni privzem glukoze v celicah. Tradicionalno
se metformin predpisuje tudi Zzenskam s hiperinzulinemijo
in sindromom policisti¢nih jajénikov v rodni dobi. Pri ostalih
stanjih se kljub dokazom zaenkrat metformin Se vedno upo-
rablja izven uradno odobrene indikacije (off-label) (58). Poleg
antihiperglikemi¢nih ucinkov ima metformin ugodne pleio-
tropne ucinke na sréno-ziini sistem, NAFLD/MAFLD in ra-
kave bolezni, preucujejo pa tudi njegove ugodne ucinke pri
Stevilnih drugih boleznih. Raziskave so pokazale, da ima
metformin terapevtski potencial pri zmanjSanju velikosti tu-
morja dojke (59), zmanjSanju tveganja za nastanek debelo-
sti, znizanju ravni testosterona in inzulina pri zenskah po
menopavzi in pomaga pri prepreCevanju rasti rakavih celic
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endometrija (60). Metformin povzrodi fosforilacijo endotelij-
ske sintaze duSikovega oksida (angl. endothelial nitric oxide
synthase, eNOS) tudi neodvisno od z AMP-aktivirane pro-
teinske kinaze (angl. AMP-activated protein kinase, AMPK),
in sicer preko povecCane aktivnosti receptorja za inzulin in s
tem aktiviranja signalne poti PISK/AKT/mTOR. Povecana
sinteza duSikovega oksida prepreci odprtje mitohondrijske
prepustne prehodne pore (angl. mitochondrial permeability
transition pore, mPTP) na mitohondrijski membrani in s tem
sproscanja reaktivnih kisikovih spojin (angl. reactive oxygen
species, ROS) v celico — antioksidativno delovanje (61).
Metformin zavira tudi mehanisti¢no tarco za rapamicin (angl.
mechanistic target of rapamycin, mTOR), ki je vpletena v
proces celi¢ne rasti, in sicer preko dveh poti: 1) direktno
preko AMPK ali 2) preko aktiviranja signalne poti PI3K/Akt,
kar poteka neodvisno od AMPK (62). Eden najpomemb-
nejSih pleiotropnih ucinkov metformina je zasc¢itno delovanje
na sréno-zilni sistem, saj so ravno sréno-zilne bolezni naj-
pogoste;jsi vzrok obolevnosti in umrljivosti (v 52 %) pri bol-
nikih s SB2. V raziskavi »The UK Prospective Diabetes
Study« (UKPDS) in nekaj drugih raziskavah so ugotovili, da
metformin vpliva na znizanje tveganja za sréno-zilne bolezni
in znizanje celokupne umrljivosti (63). Metformin deluje tudi
protivnetno, saj zavre provnetne odzive preko neposrednega
zaviranja jedrnega faktorja kB (NF-kB) (64). Poleg tega met-
formin deluje tudi antioksidativno. Metformin zmanjSa na-
stajanje ROS v mitohondrijih in zavre nastanek neencimsko
glikoziliranih kon¢nih produktov v zilni steni (angl. advanced
glycosylation end product, AGE) (65). Nekatere raziskave
SO pokazale, da se protirakavo delovanje metformina po-
sreduje preko vpliva na mikro RNA (miRNA), ki igra po-
membno viogo pri uravnavanju Stevilnih bioloSkih procesov,
kot so celi¢na delitev, diferenciacija, apoptoza, odziv na
stres in angiogeneza. MIRNA lahko spodbuja ali zavira
napredovanje malignih celic. Metformin lahko preko spod-
bujanja ali zaviranja izrazanja posameznih podtipov miRNA
deluje protirakavo (66).

SKLEP

Med menopavzo se lahko pojavijo razli¢ne presnovne bo-
lezni, zlasti MS in NAFLD/MAFLD. Staranje Zenske po-
pulacije in naras¢ajodi problem debelosti v razvitih drzavah
povecujeta pomen MS pri zenskah po menopavzi. Razu-
mevanje povezave med stanjem menopavze in pojavom
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MS lahko izboljSa diagnostiCne in terapeviske postopke.
Interdisciplinarni pristop endokrinologa in ginekologa je
klju¢nega pomena pri zagotavljanju kakovostne obravnave
bolnic. Pri obravnavi bolnic je pomembno prepreéevanje
presnovnih bolezni, kar se lahko za¢ne Ze pred nastan-
kom menopavze. Za obvladovanije in prepreCevanje MS
so pomembne spremembe Zivljenjskega sloga, kot sta
dieta z omejenim vnosom kalorij in povecana aerobna
telesna aktivnost. V primeru potrjenih bolezni, kot so ar-
terijska hipertenzija, sladkorna bolezen in dislipidemija,
se izvaja zdravljenje z zdravili po veljavnih priporocilin. Pri
zdravljenju debelosti, SB2 in IR ima metformin pomembno
vlogo. Metformin ima tudi ugodne pleiotropne ucinke;
najbolj raziskani so ucinki na sréno-zilni sistem in protira-
kavo delovanje, dodatno obeta tudi kot zdravilo proti sta-
ranju. V raziskavah na predklini¢nih modelih in pri ljudeh
metformin zavira staranje in zmanjSuje pojavnost s stara-
njem povezanih bolezni, kot so nevrodegenerativne bo-
lezni in rak.
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