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SA2ETAK ___ Spol je ukljuéen u patogenezu razlic¢itih metabolickih poremecaja poput metabolickog sindroma i Secerne bolesti. Ucestalost
Secerne bolesti veca je kod muskaraca nego kod Zena generativne dobi. Muskarci imaju vedi rizik razvoja inzulinske rezistencije te hiperglikemije u
odnosu na Zene, §to je, izmedu ostalog, uvjetovano razlic¢itostima u energetskim zahtjevima, rasporedu i koli¢ini masnog tkiva, spolnim hormonima,
spolnim kromosomima, fetalnom i neonatalnom programiranju te epigenetskim modifikacijama. Zastitni ucinak koji pruzaju estrogeni gubi se s
menopauzom te se tada kod Zena i muskaraca izjednacava rizik obolijevanja od Seéerne bolesti, a posljedice Secerne bolesti bivaju teze kod Zena.
Navedeno je vazno uzeti u obzir kod praéenja i prevencije Secerne bolesti kod Zena, ali i propisivanja antidijabeticke terapije.

KLJUCNE RIJECI: spolni dimorfizam, energetika, homeostaza glukoze, inzulinska rezistencija, metaboli¢ki sindrom, $eéerna bolest, komplikacije
Secerne bolesti

SUMMARY

diabetes is higher in men than in women of reproductive age. Men are at a higher risk of developing insulin resistance and hyperglycemia compared to

Gender is involved in the pathogenesis of various metabolic disorders such as metabolic syndrome and diabetes. The incidence of

women, which is due, among other things, to differences in energy requirements, distribution and fat tissue quantity, sex hormones, sex chromosomes,
fetal and neonatal programming, and epigenetic modifications. The protective effect of estrogens is lost in menopause, thus equalizing the risk of
developing diabetes in women and men alike, while the after-effects of diabetes are more severe in women. The above is important to consider when
monitoring and preventing diabetes in women, and in prescribing antidiabetic therapy.
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N Uvod
Unatrag nekoliko godina istraZivanja usmjerena na

metaboli¢ke poremecaje, poput metabolickog sindroma
(METSy) ili Secerne bolesti, naglasavaju vaznost zasebnog
proucavanja fizioloSkih i patofizioloSkih mehanizama kod
Zena i musSkaraca s obzirom na to da nastaju pod utjeca-
jem razli¢itih spolnih steroida, spolnih kromosoma, ali i
spolno-specificnog programiranja i potencijalno razlicitih
epigenetskih modifikacija tijekom fetalnog i neonatalnog
razdoblja (1, 2). UporiSte navedenome proizlazi iz epidemi-
oloskih studija prema kojima muskarci ¢eSce obolijevaju od
Sederne bolesti tipa 2, ali i pridruZenih metaboli¢kih pore-
mecaja, posebno onih ¢iji mehanizam nastanka pociva na
inzulinskoj rezistenciji (IR) (3, 4). Prema podatcima Medu-
narodne federacije za Secernu bolest (IDF), 2021. je od Se-
éerne bolesti u svijetu bolovalo 17,7 milijuna viSe muskaraca
srednje Zivotne dobi nego Zena (5). Podatci IDF-a takoder po-
kazuju kako otprilike 25 % svjetske populacije ima metabolic-
ki sindrom, Cija prevalencija ovisi o tjelesnoj masi pojedinca,

te varira od 5 % kod osoba s urednom tjelesnom masom do 60
% kod osoba koje Zive s pretilo$céu (5, 6). Takoder, vr$na inci-
dencija Secerne bolesti kod muskaraca zabiljeZena je ranije,
u dobi izmedu 651 69 godina, u usporedbi sa Zenama gdje se
ona najcesce javlja izmedu 70. i 79. godine Zivota (7).

Veza izmedu inzulinske rezistencije,
metabolickog sindroma, Se¢erne bolesti
tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti

Inzulinska rezistencija (IR) je glavni pokretac ¢itavog niza
patoloskih poremecaja, od metabolickih pa do onih od si-
stemskog znacaja, kao Sto su kardiovaskularne i zloéud-
ne bolesti. IR nastaje zbog smanjene osjetljivosti razli¢itih
stanica koje posjeduju inzulinski receptor na djelovanje in-
zulina, ¢ime se njegova koncentracija u krvi poveéava kako
bi organizam pokus$ao odrZati adekvatan biolo$ki odgovor,
primarno mjerljiv kroz utilizaciju i potrosnju glukoze (8).
Kod Zena, uslijed veceg udjela tipa 1 miSi¢nih vlakana i gu-
§¢e miSiéne kapilarne mreZe, ustanovljena je opéenito veca
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osjetljivost tkiva na inzulin, §to je razlogom bolje periferne
iskoriStenosti glukoze (9).

Sama inzulinska rezistencija javlja se u osoba oba spola, a
kod Zena je posebno karakteristi¢na za menopauzu. Stoga
generativna dob i fluktuacije estrogena vezane uz faze men-
strualnog ciklusa utje¢u na inzulinsku osjetljivost kod Zena,
dok androgeni, posebno testosteron, pridonose IR-u kod
muskaraca. Na IR djeluju i tjelesna aktivnost i prehrambene
navike koje mogu biti razliite za Zene i muskarce te time
pridonose spomenutim razlikama (10).

Dodatno, na u¢inak inzulina djeluje i sastav tijela, posebno
raspored i lokalizacija masnog tkiva, koji su usko povezani
s nastankom Secerne bolesti i kardiovaskularnim bolesti-
ma (11).

Spolni dimorfizam u rasporedu masnog
tkiva

Zene generativne dobi i mugkarci razlikuju se po sastavu
tijela i rasporedu masnog tkiva. Naime, kod Zena je udio
bezmasne i miSi¢éne mase manji, dok je udio masne mase
vedi, a njezin je raspored (ginoidni) drugaciji od distribucije
masnog tkiva kod muskaraca (androidni tip, u kojem prevla-
dava visceralno i ektopi¢no smjeSteno masno tkivo). Spolni
dimorfizam vezan uz potro$nju i pohranu energije te sastav
i raspodjelu tkiva dio je evolucijske adaptacije. Kod Zena je
prepoznatljiv kroz veéi udio supkutanoga masnog tkiva, po-
sebno u gluteofemoralnoj regiji koji je potreban za preZiv-
ljavanje u sluc¢aju pojave duZeg razdoblja gladovanja i odr-
Zavanje reproduktivne funkcije, dok je kod muskaraca veéa
potreba za mobilizacijom izvora energije u svrhu tjelesne
aktivnosti. Kod Zena je takoder karakteristiCan i manji udio
visceralnoga i ektopi¢noga masnog tkiva smjeStenog unutar
jetre ili miokarda, Sto im u predmenopauzi pruza dodatnu
zasStitu od nastanka metaboli¢kih poremecaja poput MA-
SLD-a (engl. metabolic dysfunction-associated steatotic liver

SLIKA 1. Razlike u metaboli¢kim osobitostima Zena i muskaraca

Metabolicke osobitosti
karakteristi¢ne za muskarce

1 skeletna misi¢na masa

1 visceralno nakupljanje
masnog tkiva

1 ektopi¢no masno tkivo
(gusteraca, miokard)

1 razina glukoze nataste
M HbA1c
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disease) i tipa 2 Secerne bolesti s obzirom na to da je masno
tkivo u jetri i gusteraci, klju¢nim organima za odrZavanje
homeostaze glikemije, potencijalni okidac¢ za IR (3, 12). Uz
promjene vezane uz starenje, menopauza i pad koncentra-
cije estrogena odgovorni su za dodatno visceralno nakuplja-
nje masnog tkiva i nastanak kardiometaboli¢kih promjena
kod postmenopauzalnih Zena (13). Razlike u metaboli¢kim
osobitostima Zena i muskaraca prikazane su na slici 1.

Uloga estrogena

Cini se kako je estrogen klju¢an za zastitu Zena od nastanka
Sederne bolesti tipa 2. Potvrde navedenomu dolaze iz Cinje-
nice manje ucestalosti Secerne bolesti kod Zena generativne
dobi u usporedbi sa Zenama u menopauzi, neovisno o me-
hanizmu njezinog nastanka ili podrijetlu estrogena. Naime,
i hormonska nadomjesna terapija na bazi estrogena moZze
smanjiti rizik nastanka Seéerne bolesti kod postmenopau-
zalnih Zena za 21 - 35 % (13 - 16).

Nadalje, rijetke mutacije gena CYP19, koji kodira enzim aro-
matazu, te mutacije u genu, koji kodira receptor za estrogen
s posljedi¢nim hipoestrinizmom kod muskaraca, povezuju
se s poremecajima u metabolizmu ugljikohidrata i lipida, a
rezistencija na djelovanje estrogena s ubrzanom ateroskle-
rozom. Sli¢ne metabolicke posljedice vidljive su i kod Zena
s navedenim mutacijama (17). Osim samog estrogena, ¢ini
se kako je za nastanak metaboli¢kih poremecaja klju¢an
i disbalans u omjeru androgena i estrogena. Naime, mus-
karci s hipogonadizmom takoder imaju povecani rizik za
nastanak Secerne bolesti i kardiovaskularnih komplikacija.
Uzimanjem testosterona taj se rizik smanjuje, Sto je objas-
njivo ne samo kroz direktan uc¢inak hormona na metabo-
lizam glukoze i lipida ve¢ i indirektno, uslijed konverzije
testosterona u estrogen djelovanjem aromataze (18). Nasu-
prot tomu, hiperandrogenemija kod Zena, kao Sto je to slu-
¢aj u sindromu policisti¢nog jajnika (PCOS), moZe povecati
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kardiovaskularni rizik i rizik nastanka Seéerne bolesti tipa
2 (19). U slucaju PCOS-a naglaSena je inzulinska rezistenci-
ja koja moZe dovesti i do hiperglikemije te je kod oboljelih
Zena uputan probir na postojanje Seéerne bolesti tipa 2. Pro-
bir je takoder preporucdljiv i kod Zena starijih od 45 godina
ako imaju prekomjernu tjelesnu masu ili pretilost, ako su
radale dijete/djecu prekomjerne tjelesne mase (> 4,08 kg) ili
su imale gestacijski dijabetes (GDM), zatim kod Zena ¢iji ro-
ditelji i/ili brada/sestre imaju Seéernu bolest, koje su tjelesno
smanjeno aktivne (manje od 3x tjedno) ili neaktivne, bolu-
ju od arterijske hipertenzije ili hiperlipidemije, odnosno u
anamnezi imaju preboljeli inzult ili infarkt (20).

Zanimljivo, kada se kao Kkriterij za probir postojanja disgli-
kemije uzme razina glukoze u krvi nataste ili HbAlc, veca je
ucestalost poremecaja kod muskaraca, no ta razlika u uce-
stalosti postojanja disglikemije se gubi ako je kriterij vrijed-
nost postprandijalne koncentracije glukoze u krvi, kada su
viSe vrijednosti prema podatcima iz Inter99 studije zabilje-
zene kod Zena (21). Sli¢ni su rezultati objavljeni i u opseznoj
DECODE studiji koja je obuhvatila 7680 muSkaraca i 9251
Zena te nalazi perzistiraju bez obzira na dob ili indeks tje-
lesne mase (22). Stoga kod postojanja sumnje na poremecaj
metabolizma glukoze kod Zena uputno je uciniti 2-satni test
opterecenja glukozom (0GTT) u trogodiSnjim razmacima,
odnosno u sluéaju trudnoée komplicirane GDM-om nakon
6 — 12 tjedana postpartalno i zatim u razmacima od jedne do
tri godine (23).

Ocito je kako spolne razlike imaju utjecaj na razlicitosti u
metabolizmu glukoze zdravih Zena i muskaraca, ali i onih
kod kojih postoje poremecaji na razini disfunkcije djelova-
nja inzulina (4). U normoglikemi¢nih osoba koncentracija
inzulina tijekom 2-satnog oGTT-a pokazuje vedi sekretorni
potencijal kod Zena, a u bioptatima gusterace ljudskih dono-
ra pronadeno je 6 % viSe Langerhansovih otoc¢ica kod osoba
zZenskog spola (24). Takoder, ¢ini se kako je estrogenom re-

SLIKA 2. Zastitna uloga estrogena u metaboli¢kom zdravlju
Zena generativne dobi

Zastitna
uloga
estrogena

tijekom
generativne
dobi

{ tjelesna masa/adipozitet
1 osjetljivost tkiva na inzulin
1 tolerancija glukoze
1 sekrecija GLP-1

Prevencija METSy i Secerne bolesti

METSy — metaboli¢ki sindrom

gulirana i sekrecija glukagonu sli¢nog polipeptida-1 (GLP-1),
koja je 20 % veda tijekom 2-satnog oGTT-a kod normoglike-
micénih Zena u odnosu na muskarce (25). Na slici 2. prika-
zani su neki od zaStitnih ucinaka estrogena za metabolicko
zdravlje Zena.

Navedene razlike vazno je imati na umu i kod postavljanja
dijagnoze METSy jer kod Zena odredivanje samo glikemije
nataSte ne mora nuzno dati uvid u pravu ucestalost ovog
poremecaja. Tako hiperglikemija nataSte karakteristi¢na za
muskarce korelira s IR-om na razini hepatocita te smanje-
nom ranom fazom lucenja inzulina, dok kod Zena dominira
periferni IR i postprandijalna hiperglikemija (4). Spomenute
razlike u sekreciji inzulina i GLP-1 gube se u sluc¢aju obolije-
vanja od Secerne bolesti.

Secerna bolest i njezine posljedice kod
Zena — potreba za razliCitom terapijom?

NaZalost, u svijetu je 2022. 199 milijuna Zena bolovalo od
Secerne bolesti koja je na devetom mjestu njihova uzroka
smrti. U slucaju da od Secerne bolesti oboli Zena, 13 % veca
je vjerojatnost za smrtni ishod bilo kojeg uzroka, 30 % vedi je
rizik za smrtni ishod uslijed kardiovaskularne bolesti, a 58 %
vedi rizik za smrt od koronarne bolesti srca (5, 26).

Dakle, u pristupu lijeCenju namece se potreba dodatne in-
dividualizacije terapije i prema spolu kao vaznoj odrednici
uspjeha lijeCenja (tablica 1.).

Navedeno je ve¢ dobro poznato u lijeCenju djevojaka i mla-
dih Zena generativne dobi oboljelih od Seéerne bolesti tipa
1, gdje se zahtjevi za inzulinom mijenjaju ovisno o fazi men-
strualnog ciklusa, a u novije vrijeme postoje i dokazi o dru-
gacijoj kardiovaskularnoj uc¢inkovitosti antihiperglikemika
vezanoj uz spol. Primjerice, prema recentno objavljenim
podacima, GLP-1RA (agonisti glucagon-like peptide-1 recep-
tora) pridodani na metformin mogu pruZiti bolju kardiova-
skularnu zastitu Zenama oboljelima od Secerne bolesti tipa 2

TABLICA 1. Spolne razlike i izazovi u lijeCenju tipa 2 Secerne
bolesti

ZENE vs MUSKARCI:

— kasnije postavljanje dijagnoze predijabetesa/Secerne bolesti
ako se u obzir uzima samo glikemija nataste

— vedi udio pretilosti

— psiholoske razlike

— slabiji uspjeh farmakoterapije

- veda ulestalost nuspojava farmakoterapije (primjerice,
hipoglikemija uz inzulinsku terapiju)

— vedi utjecaj dislipidemije na KVB i komplikacije

— slabija kontrola KV &imbenika rizika

— manja adherencija na terapiju

- nedostatak klinigkih ispitivanja tijekom trudnoce (teratogeni
uginak KV lijekova)
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u odnosu na muskarce, dok je kardioprotektivno djelovanje
SGLT-2 inhibitora (inhibitori suprijenosnika natrija-glukoze
2, engl. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors), ¢ini se,
manje izraZeno kod Zena (27 - 29). Takoder, kod Zena je veca
i uCestalost nuspojava vezanih uz primjenu razli¢itih anti-
hiperglikemika (30). Stoga je u buducnosti vazno usmjeriti
paznju i klini¢ka istraZivanja i prema bioloskim razlikama
s ciljem pronalaZenja optimalnih, na dokazima temeljenih
farmakoterapijskih koncepata.
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