
Na opasno udruæivanje Ëimbenika kardiova-
skularnog rizika (engl. clustering, family ag-
gregation) upozoravano je veÊ dugi niz godi-

na. Prvi je izgleda E. Kylin (Zentalbl Inn Med 1923;
44:105) ukazao na nepovoljnu kombinaciju hipergli-
kemije, hipertenzije i gihta, kasnije je J. Vague skre-
nuo pozornost na πtetnost androidne pretilosti
(Presse Med 1947;53:339), da bi P. Avogaro i surad-
nici (Diabetologia 1965;1:137) istaknuli kombinaci-
ju pretilosti, dijabetesa i hiperlipoproteinemije, a G.
M. Reaven (Diabetes 1988;37:1595) na inzulinsku
rezistenciju u sklopu onoga πto je nazvao ”sindrom
X” ili ”metaboliËki sindrom”. SliËan je sklop otklona
(tj. abdominalna pretilost, intolerancija glukoze, hi-

pertrigliceridemija i arterijska hipertenzija) N. Ka-
plan nazvao ”smrtonosnim kvartetom” (Arch Intern
Med 1989;149:1514).

Definiranje metaboliËkog sindroma nije meutim
jednostavno, πto ilustrira niz meunarodnih pokuπa-
ja, od Svjetske zdravstvene organizacije (WHO,
1999.), European Group for the Study of Insulin Re-
sistance (EGIR - Diabet Med 1999;16:442), National
Cholesterol Education Program (NCEP - JAMA 2001;
285:2486) i American College of Endocrinology
(ACE - Endocr Pract 2003;9:237) do zadnje verzije
NCEP (Circulation 2005;112:2735). Osobitosti poje-
dinih od ovih kriterija prikazuje sljedeÊa tablica:
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Kako nije rijeË o neznatnim razlikama, razumlji-
vo je da pojedini kriteriji obuhvaÊaju razliËite seg-
mente populacije i otvaraju niz nerazjaπnjenih pi-
tanja s podruËja organizacije zdravstvene zaπtite,
racionalne terapije i farmakoekonomike. Upravo je

razmatranje tih dilema uz ukazivanje na svrsishodna
rjeπenja predmet ovog naπeg sastanka.



Arterijska hipertenzija udruæena s debljinom, in-
zulinskom rezistencijom i dislipidemijom Ëini
metaboliËki sindrom praÊen velikim rizikom

javljanja dijabetesa tipa 2 te poveÊanim KV pobolom
i smrtnoπÊu. Plazmatska razina noradrenalina zna-
Ëajno je veÊa u hipertoniËara i u debelih osoba nego
u normotoniËara i normalno uhranjenih osoba. Sim-
patiËka stimulacija temeljni je, dakle, poremeÊaj u
inzulinskoj rezistenciji, a ona glavni patofizioloπki
otklon u metaboliËkom sindromu. Ova autonomna di-
sregulacija, zajedno s endotelnom disfunkcijom, po-
gorπava inzulinsku rezistenciju i pokreÊe Ëitavu kas-
kadu metaboliËkih promjena u ovom sindromu s
posljediËnom aterotrombozom i svim njenim kliniË-
kim prezentacijama. Temeljna poveznica metaboliË-
kih poremeÊaja u metaboliËkom sindromu poveÊana
je simpatiËka aktivnost, koja se Ëesto javlja kao po-
sljedica suvremenog naËina æivota, gdje se stres po-
nekad ”lijeËi” poveÊanim unosom hrane (prevaga
parasimpatikusa). Prekomjerni unos kalorija povezan
je s razvojem hiperkinetske hipertenzije. RijeË je o
volumnoj hipertenziji koja (autoregulacijski) vazo-
konstrikcijom, aktivacijom renin-angiotenzin-aldo-
steronskog sustava (RAAS-a) i proliferacijom medije
arteriola, rezultira perzistetnom arterijskom hiperten-
zijom (AH) sa svim njenim posljedicama. SimpatiËki
tonus reguliran je preko centra u rostralnoj ventrola-
teralnoj meduli gdje se nalaze tzv. imidazolinski I1

receptori. Moksonidin selektivno inhibira upravo te
specifiËne receptore (a ne α adrenoreceptore koje
blokira klonidin, npr.) i tako prekida Ëitavu (nepo-
æeljnu) kaskadu patofizioloπkih dogaanja (luËenje
katekolamina s aktivacijom RAAS-a) s posljediËnom
AH. Upravo zbog specifiËne imidazolinske inhibici-
je, a ne inhibicije adrenoceptora izostaje sedacija i
suhoÊa usta karakteristiËna za primjenu klonidina
koji inhibira potonje receptore. U krvi hipertoniËara
lijeËenih moksonidinom, registrira se smanjena ka-
tekolaminemija, reninemija, aldosteronemija i sman-
jena razina angiotenzina II. Moksonidin smanjuje,
dakle, periferni æilni otpor bez utjecaja na frekven-
ciju srca i minutni volumen. Antihipertenzivni uËi-
nak mu ovisi o dozi (koja moæe iznositi 0,2, 0,4 ili
0,6 mg). U dozi od 0,2 do 0,4 mg, antihipertenzivni
uËinak moksonidina komparabilan je enalaprilu u
dozi od 10 mg,  nifedipinu produæenog djelovanja u
dozi od 20 mg ili hidroklorotijazidu u dozi od 25
mg. Moæe se kombinirati sa svim antihipertenzivima
(dakle i s beta-blokatorima) uz aditivni antihiperten-
zivni uËinak. ZakljuËuje se da je moksonidin antihi-
pertenziv koji se jednostavno dozira (jednom
dnevno), koji je hemodinamski i metaboliËki neutra-
lan i koji se dobro podnosi. Zbog svog dobrog anti-
hipertenzivnog uËinka, ali i povoljnog uËinka na hi-
perinzulinemiju i inzulinsku rezistenciju, antihiper-
tenziv je izbora u bolesnika s metaboliËkim sindro-
mom.
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UHrvatskoj godiπnje umire oko 50.000 osoba,
njih 50 % i viπe zbog kardiovaskularnih bole-
sti, a oko 7.000 iznenadnom srËanom smrti.

Sve, Ëesto koriπtene, definicije metaboliËkog sindro-
ma, ukljuËuju trbuπnu pretilost, hiperglikemiju, hi-
pertenziju i dislipidemiju. Naziva ga se i skupom
Ëimbenika kardiovaskularnog rizika, jer je uzrok ve-
likog kardiovaskularnog pobola i smrtnosti, πto i nije
iznenaenje ako se zna da do toga takoer dovode,
iako ne jednako snaæno, i sve njegove komponente. 

Zbog ubrzane aterogeneze i posljediËne koro-
narne bolesti i/ili drugih bolesti kardiovaskularnog
sustava, bolesnici s tim sindromom uz dvostruki rizik
ateroskleroze, imaju oko dva puta veÊu vjerojatnost
infarkta miokarda i moædanog udara, 2 do 3 puta ve-
Êi rizik smrti od koronarne bolesti i visok rizik zataji-
vanja srca. Jedno od ograniËenja definicije metabo-
liËkog sindroma je Ëinjenica da razliËite kombinaci-
je (3 od 5) njegovih Ëimbenika rizika, rezultiraju s
desetak razliËitih fenotipova sindroma, zapravo s isto
toliko skupina populacije u riziku razliËitih bolesti.
Tako Êe metaboliËki sindrom s rizikom javljanja di-
jabetesa tip 2 obuhvaÊati pretilost i hiperglikemiju, a
onaj s rizikom javljanja koronarne bolesti i rane smr-
ti dislipidemiju (i/ili hiperglikemiju) i hipertenziju.

Na te komponente osobito se treba fokusirati u cilju
prevencije kardiovaskularne i/ili πeÊerne bolesti. Ko-
ronarni bolesnici s metaboliËkim sindromom (sliËno
onima s dijabetesom) imaju difuzne lezije koronar-
nih arterija, znatno nepovoljniju prognozu, izraæeni-
ju progresiju bolesti, Ëesto zahvaÊene male koronar-
ne arterije, koje su rijetko dostupne invazivnom lije-
Ëenju dilatacijom i postavljanjem stenta, a skloniji su
razvoju restenoze nakon takvog lijeËenja. 

BuduÊi da je metaboliËki sindrom najveÊi izvor
novih dijabetiËnih i koronarnih bolesnika, teæiπte pre-
vencije i lijeËenja treba usmjeriti na navedene Ëim-
benike rizika u sklopu metaboliËkog sindroma, pr-
venstveno promjenom naËina æivota: redukcijom —
normalizacijom tjelesne teæine (ITM <25) odgovara-
juÊom dijetom uz poveÊanu tjelesnu aktivnost, pre-
stankom puπenja, ali i potrebnim lijekovima (nitrati-
ma, antitrombocitnim lijekovima, antagonistima kal-
cija, beta-blokatorima, ACE inhibitorima, hipolipe-
micima) u bolesnika koji su u visokom 10-godiπnjem
riziku ili u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih
bolesti.
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Uz hiperlipidemiju, debljinu i dijabetes, arterij-
ska hipertenzija pripada u osnovnu kompone-
tu metaboliËkog sindroma i to prema svim de-

finicijama (SZO, NCEP, IDF). Neki autori ne prizna-
ju definiciju metaboliËkog sindroma, ali se zalaæu za
lijeËenje pojedinih sastavnica sindroma. Iz toga pro-
izlazi da je lijeËenje svakog bolesnika zapravo indi-
vidualno i da se neke smjernice ili algoritmi teπko
mogu primijeniti u svih bolesnika. To dakako ovisi o
mnogim Ëimbenicima, prvenstveno o lokalnoj ili na-
cionalnoj situaciji, dræavnom proraËunu za zdrav-
stvo, budæetu s ograniËenim ili s neograniËenim sred-
stvima, nacionalnom dohotku odnosno bruto dru-
πtvenom proizvodu. Naime, premda su neke skupine
lijekova baziËne u lijeËenju hipertenzije u metabo-
liËkom sindromu, nije isto lijeËimo li bolesnika u ne-
koj od afriËkih zemalja, gdje je nacionalni dohodak
200 USD ili u SAD-u gdje je 40.000 USD. Razlog je
vrlo jednostavan: ACE inhibitori, blokatori AT2 re-
ceptori ili neki antihipertenzivi centralnog djelovanja
kao πto je moksonidin, u veÊini zemalja bili bi lijeko-
vi izbora. Meutim, zemlje s malim nacionalnim do-
hotkom ne mogu si priuπtiti navedene lijekove kao li-
jekove izbora veÊ moraju primijeniti daleko jeftinije
diuretike ili beta-blokatore, a vjerojatno i antagoniste
kalcija. Ipak, mora se naglasiti da su temelj svake te-
rapije, uz individualni pristup (znaËi procjenu svih
kardiovaskularnih rizika), higijensko-dijetetske mje-
re. Smanjenje tjelesne mase, smanjen unos alkohol-
nih piÊa i soli u prehrani, tjelovjeæba, DASH dijeta
(veÊi unos voÊa i povrÊa, kalcija, magnezija) moæe
smanjiti arterijski tlak za nekoliko milimetara æive πto
ukupno moæe iznositi i do 40 mm Hg. Na primjer,
smanjenje tjelesne mase za 1 kg dovodi do sniæenja
arterijskog tlaka za 1 mm Hg. 

U naπim uvjetima, Hrvatska s nacionalnim do-
hotkom oko 6.500 eura i s izdvajanjem za lijekove
od oko 150 eura, uz gore navedene higijensko-dije-
tetske mjere, lijekovi izbora u lijeËenju arterijske hi-
pertenzije u sklopu metaboliËkog sindroma bili bi
ACE inhibitori. Na prvom mjestu lizinopril, ali u dozi
do 40 i viπe mg, potom ramipril u dozi od 10 mg, a
zatim slijede i svi ostali ACE inhibitori. Kako oËeku-
jemo uËinak klase, prema miπljenju kliniËkih farma-
kologa, te prema stavu HZZO-a i Ministarstva zdrav-
stva i socijalne skrbi svi pripadnici grupe bili bi goto-

vo identiËni. Na lijeËnicima je izabrati najprihvat-
ljiviji, kako po naËinu uzimanja, tako i po cijeni.
Nuspojave su im vrlo sliËne, a odnose se prvenstve-
no na suhi kaπalj i eventualno vrlo rijetki angioneu-
rotski edem.

Drugi lijekovi izbora bili bi blokatori AT1 recep-
tora. Dakako, u sniæenju arterijskog tlaka jednako su
uËinkoviti i sliËnih nuspojava, ali znatno skuplji. Njih
treba rezervirati kao lijekove drugog izbora, osim u
dijabetiËara tip 2 s proteinurijom. Kombinacija ove
dvije skupine lijekova nema prednosti pred monote-
rapijom. 

Na treÊem mjestu su antagonisti kalcija ili lijek s
centralnim djelovanjem, moksonidin kojeg bi mogli
nazvati beta-blokatorom centralnog djelovanja. On
prvenstveno dolazi u obzir kao lijek izbora u hiper-
toniËara s prekomjernom tjelesnom masom i poveÊa-
nim tonusom simpatikusa. 

Nema kontraindikacija za primjenu i drugih sku-
pina lijekova, prvenstveno alfa-blokatora, beta-blo-
katora (po moguÊnosti kardioselektivnog bisoprolola)
i kombiniranog alfa i beta-blokatora karvedilola. Diu-
retici se bez problema mogu primijeniti, ali kao i kod
”starijih” beta-blokatora u njihovoj skupini postoji
neznatno prodijabetogeno i prolipidogeno, odnosno
proaterogeno djelovanje.

Na kraju, vaænija je kontrola odnosno sniæenje
arterijskog tlaka nego skupina lijekova koja se pri-
mjenjuje.
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Pretilost kao bitan Ëimbenik rizika obolijevanja i
smrti od bolesti srca i krvnih æila jedan je od
vaænih opÊezdravstvenih problema danaπnjice,

buduÊi da u zemljama suvremena svijeta dosiæe raz-
mjere prave pandemije. Primjerice, u Hrvatskoj oko
60% puËanstva ima prekomjernu tjelesnu teæinu, a
30-ak posto boluje od pretilosti. MetaboliËki sin-
drom, kojemu su glavne sastavnice pretilost, hiper-
tenzija, dislipidemija i inzulinska rezistencija pojav-
ljuje se s prevalencijom od 15 do 25 %. Osobe s me-
taboliËkim sindromom imaju 2 do 4 puta veÊi rizik
obolijevanja od srËanoæilnih bolesti i 5 do 9 puta ve-
Êi rizik obolijevanja od πeÊerne bolesti u odnosu na
tzv. normalnu populaciju. U bolesnika koji su veÊ
preboljeli srËani ili moædani udar, prevalencija me-
taboliËkoga sindroma iznosi oko 45 %. MetaboliËki
sindrom u znatnoj je mjeri povezan s poviπenom
smrtnoπÊu od bolesti srca i krvnih æila, ali i sa sveop-
Êom smrtnoπÊu. U mlaih osoba s koronarnom bo-
leπÊu tj. u onih u dobi do 45 godina, prevalencija
metaboliËkoga sindroma premaπuje 60 %. 

Na temelju kriterija Meunarodne federacije za
dijabetes iz 2005. god., trbuπna pretilost jest conditio
sine qua non za postavljanje dijagnoze metaboliËko-
ga sindroma, pri Ëemu je potreban barem joπ dva od
dodatnih Ëimbenika, kao npr. poviπeni trigliceridi,
nizak HDL-kolesterol, arterijski tlak iznad 130/85
mm Hg odnosno glikemija nataπte — 5,6 mmol/L ili
veÊ razvijeni diabetes mellitus. Pritom valja naglasiti
da i pretilost ima razliËite oblike, te da je tzv. trbuπna
pretilost, kao glavna sastavica metaboliËkoga sindro-
ma sama po sebi stanje poviπenoga srËanoæilnoga ri-
zika, buduÊi da je potvreno da je povezana s veÊim
rizikom obolijevanja od koronarne bolesti. Ona je
stoga bitno nepovoljnija od pretilosti s drukËijim ras-
poredom nakupljanja masnih stanica, kao npr. oko
bokova ili u podruËju bedara. Naime, osobe s trbuπ-
nom pretiloπÊu u veÊoj su mjeri sklone nagloj smrti
kao i poveÊanoj sveukupnoj smrtnosti kako u odno-
su na normalno uhranjene tako i na osobe s drugim
oblicima pretilosti. Umjesto trbuπne pretilosti, pri-
kladnije bi bilo rabiti izraz masna infiltracija trbuπne
stijenke i unutartrbuπnih organa, jer je rijeË o proæe-
tosti specifiËnim masnim stanicama ne samo trbuπne
stijenke nego i visceralnih organa. U ovome kontek-
stu adipociti se ponaπaju kao sekrecijski aktivno tki-
vo, proizvodeÊi niz proinflamatornih i proaterogenih

tvari koje se nazivaju adipokinima. Unutartrbuπna
pretilost u tijesnoj je svezi s poviπenom inzulinskom
rezistencijom, koja je pak glavna patofizioloπka od-
rednica metaboliËkoga sindroma. Inzulinska rezi-
stencija uzrokuje poviπenje koncentracije inzulina u
krvotoku, hiperglikemiju i intoleranciju glukoze, a
povezana je i s dislipidemijom i poremeÊajem funk-
cije endotela, te poremeÊajem prirodnih profibrinoli-
tiËkih procesa. To pogoduje ubrzanome procesu
ateroskleroze i njezinim aterobrombotskim kompli-
kacijama.

ZakljuËno, trbuπna pretilost (na naËin na koji je
prethodno opisana) predstavlja sama po sebi stanje
poviπenoga kardiovaskularnog rizika, a obiËno je po-
vezana s barem joπ jednim riziËnim Ëimbenikom,
kao πto je hipertenzija, dislipidemija ili poremeÊaj
metabolizma glukoze. Sve ove sastavnice metaboliË-
koga sindroma trebaju biti πto ranije prepoznate,
kako bi se odmah zapoËelo s njihovim uklanjanjem
ili lijeËenjem, buduÊi da je poznato da se optimal-
nom kontrolom spomenutih Ëimbenika tzv. kardio-
metaboliËkoga rizika moæe postiÊi sprjeËavanje viπe
od 80% srËanoæilnih komplikacija, ukljuËujuÊi srËa-
ni i moædani udar. Pored zdravoga naËina æivota i
zdrave prehrane, lijeËenja hipertenzije i reguliranja
glikemije odnosno lipidemije, valja razmotriti i far-
makoloπko lijeËenje, npr. metformin u dijabetiËara,
obuzdavanje renin-angiotezin-aldosteronskog susta-
va inhibitorima angiotenzinske konvertaze ili antag-
onistima receptora za angiotenzin II, kao i propisi-
vanje relativno nove generacije lijekova koja potiËe
unutarstaniËne receptore PPAR-γ (glitazoni — npr.
roziglitazon ili pioglitazon). 
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SuoËeni smo s rastuÊom epidemijom debljine ko-
ja znaËajno poveÊava zdravstveni rizik. Stanje je
potpuno nezadovoljavajuÊe, a mjere koje se po-

duzimaju su nedovoljne1. INTER-HEART studija je po-
kazala da abdominalna pretilost predstavlja znaËa-
jan Ëimbenik rizika za infarkt miokarda2, a u drugim
istraæivanjima naena je pozitivna korelacija izmeu
debljine i smrtnosti3. Abdominalni tip pretilosti vode-
Êa je znaËajka metaboliËkog sindroma, aterogenog
fenotipa s visokom prevalencijom, koji nosi visoki
kardiovaskularni rizik. Debljina nesporno poveÊava
pobol i smrtnost. No, je li korisno smrπaviti? U bole-
snika s kroniËnim zatajivanjem srca najbolje kumu-
lativno preæivljenje imaju preuhranjeni bolesnici, a
najloπije pothranjeni4. U poznatoj Framinghamskoj
studiji stopa smrtnosti bila je najviπa u bolesnika sa
znaËajnim gubitkom tjelesne teæine5. Gubitak tjeles-
ne teæine moæe izazvati disfunkciju imunoloπkog su-
stava, poveÊati oksidativni stres, mobilizirati lipide i
izazvati kolecistitis, pogorπati poremeÊaj hranjenja,
dovesti do gubitka miπiÊne mase, osteoporoze, oslo-
baanja toksina s poveÊanim rizikom kancerogeneze
i pojave drugih bolesti. Ipak, veÊina opservacijskih
istraæivanja nije uzimala u obzir namjernost gubitka
tjelesne teæine, odnosno gubitak tjelesne teæine bio
je povezan s prisutnoπÊu bolesti. Stoga ovakva istra-
æivanja moraju biti dizajnirana tako da uvaæavaju
namjernost gubitka tjelesne teæine. Nekoliko takvih
istraæivanja pokazalo je jasne koristi od namjernog
gubitka prekomjerne tjelesne teæine: bolju homeo-
stazu glukoze i prevenciju dijabetesa, smanjenje krv-
nog tlaka, oksidativnog stresa i proupalnih citokina,
poboljπanje trombotiËkog i lipidnog profila te konaË-
no, smanjenje kardiovaskularnih dogaaja i pojave

raka6. Svako lijeËenje debljine se treba temeljiti na
redukcijskoj dijeti, poveÊanoj tjelesnoj aktivnosti i
psiholoπkoj podrπci. Farmakoloπko lijeËenje oprav-
dano je u bolesnika s indeksom tjelesne mase (ITM)
iznad 30, a kirurπko lijeËenje u onih s ITM preko 40.
Dostupni lijekovi za lijeËenje debljine na naπem
træiπtu su sibutramin (Reductil®) i orlistat (Xenical®), a
u dolasku je rimonabant (Acomplia®). S obzirom na
razliËite mehanizme djelovanja i moguÊe nuspojave,
optimalan izbor lijeka ovisi o individualnom profilu
bolesnika. Farmakoloπkim lijeËenjem debljine posti-
æe se æeljeni gubitak tjelesne teæine u viπe bolesnika
i taj se rezultat odræava dulje negoli samo promjena-
ma u naËinu æivota7. Æeljeni gubitak tjelesne teæine
prevenira pojavu dijabetesa, a pozitivnim uËincima
na brojne Ëimbenike kardiovaskularnog rizika sma-
njuje ukupni pobol i smrtnost8. S obzirom na rastuÊu
epidemiju debljine i dijabetesa, farmakoloπko lijeËe-
nje debljine predstavlja nedovoljno iskoriπtenu mo-
guÊnost.
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©eÊerna bolest povezana sa skupinom metabo-
liËkih rizika odnosi se uglavnom na tip 2 πeÊerne
bolesti. To je najËeπÊi oblik πeÊerne bolesti jav-

lja se u viπe od 95% bolesnika. Glavna obiljeæja tipa
2 πeÊerne bolesti su postojanje otpornosti perifernih
tkiva na djelovanje inzulina kao posljedica, najËeπ-
Êe, prekomjerne prehrane, te usporednog poremeÊa-
ja u sekreciji inzulina. Stanje je najËeπÊe, posebno u
ranijoj fazi, obiljeæeno relativnim manjkom inzulina,
πto znaËi da apsolutno postoji viπak inzulina u odno-
su na nepretile zdrave osobe, ali ga ima relativno
premalo za poveÊani volumen tijela praÊen inzulin-
skom rezistencijom. 

Skupina metaboliËkih rizika, najËeπÊe nazvana
pogreπno metaboliËkim sindromom, sindromom in-
zulinske rezistencije, sindromom X ili nekim drugim
zvuËnim nazivom za stanje koje je najËeπÊe poslje-
dica jednostavno prekomjerne prehrane. Bez preve-
likog unosa energije u tijelo, neÊe doÊi do razvoja el-
emenata skupine metaboliËkih rizika. Posljednja de-
finicija metaboliËkog sindroma uspostavljena od Me-
unarodne udruge dijabetiËara 2006. god. definira
se stanjem centralne teæine (odreene opsegom stru-
ka uz posebnosti prema pojedinim populacijama te
uz dva od slijedeÊih Ëetiri Ëimbenika: poviπenih tri-
glicerida, sniæenog HDL kolesterola, poviπenog krv-
nog tlaka te poviπene razine glukoze u plazmi. Neki
autori tim Ëimbenicima dodaju joπ razliËite reoloπke
ili inflamatorne Ëimbenike. Najglasniji razlozi da je
metaboliËki sindrom uz ovu definiciju neodgovara-
juÊi je u tome ako se nekome dijagnosticira metabo-
liËki sindrom, ne zna se koja dva od Ëetiri moguÊa
Ëimbenika bolesnik posjeduje. Zbog toga je neuspo-
redivo prihvatljivije stanje nazvati skupinom meta-
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boliËkih rizika pri Ëemu treba toËno nabrojati o ko-
jim riziËnim stanjima se radi. Usporedno s porastom
tjelesne teæine u tijelu pretile osobe porast glukoze u
krvi poslije obroka Ëini prvi jasan znak relativnog
manjka inzulina. Kako tjelesna teæina raste, vremen-
sko trajanje hiperglikemije raste s brzinom koja je us-
poredna s patofizioloπkim poremeÊenjem beta stani-
ca. Meu uzroke navedenog stanja, svakako treba
pribrojiti i druge Ëimbenike, kao πto su: tjelovjeæba,
stres, razliËita druga oboljenja ili æivotne navike. Sta-
nje porasta tjelesne teæine traje toliko dugo dok se
beta stanice Langerhansovih otoËiÊa u potpunosti ne
iscrpe, te kada aktualna hiperglikemija u tijelu oso-
be, putem glukozurije, ne zapoËne kompenzirati pre-
komjernu prehranu osmotskom glukozurijom.

PoveÊana koliËina energije koja se kontinuirano
unosi u tijelo, osnov je za poremeÊenja koja se opi-
suju skupinom metaboliËkih rizika. Inzulinska rezi-
stencija kao otpor na ulaz suviπka energije u stanice
naπeg tijela je kompenzentorna posljedica koja skre-
Êe ulazak viπka energije iz stanica razliËite funkcio-
nalne strukture prema stanicama u kojima se energi-
ja deponira (masne stanice). Oksidativni procesi koji
prate hiperenergetsko stanje u tijelu stvaraju viπak
oksidativnih radikala koji razliËitim putovima, ali vr-
lo sliËnim patogenetskim mehanizmom, mogu dove-
sti do poremeÊenja na razliËitim strukturama u tijelu.
To su: poliolski put, heksozaminski put, put protein
kinaze C, te put velikih molekula s glukozilacijom. U
energijom optereÊenih masnih stanica dolazi do dra-
matiËnog smanjivanja proizvodnje tvari adiponekti-
na koji sudjeluje u hormonskoj regulaciji masnih sta-
nica uz usporedno stvaranje tvari koje u razliËitim
podruËjima mogu dovesti do oπteÊenja: endotela,



koagulacije, tkivnih promjena, inflamatornih marke-
ra i sliËno.

Prema tome, kada se razgovara o problemu lije-
Ëenja skupine metaboliËkih Ëimbenika, prije svega
treba govoriti o redukcionoj prehrani. Ukoliko se
radi o osobi sa πeÊernom boleπÊu, govorimo o reduk-
cijskoj dijabetiËkoj prehrani koja je jedino etioloπko
lijeËenje stanja. Ukoliko to ne uspijemo postiÊi u na-

πih bolesnika, svako drugo lijeËenje djeluje kratko-
trajno, palijativno, rjeπavajuÊi jednu od skupina me-
taboliËkih rizika Ëime se uspjeh postiæe samo privre-
meno, jer uzrok poveÊane tjelesne teæine nije rije-
πen. 
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Uloga roziglitazona u lijeËenju
metaboliËkog sindroma

Slaven KokiÊ
KliniËka bolnica, Split

VeÊ dugo se zna da osobe s androidnim oblikom
pretilosti imaju poveÊanu kardiovaskularnu
ugroæenost uz istovremenu hipertenziju, hiper-

glikemiju i dislipidemiju. Pozornost na navedeni
skup simptoma skrenuo je G. Reaven opisavπi tako-
zvani X sindrom koji je po njemu karakteriziran in-
zulinskom rezistencijom s intolerancijom glukoze,
hipertenzijom i dislipidemijom. Ovaj multipli pore-
meÊaj predstavlja glavni riziËni faktor za razvoj πe-
Êerne bolesti tipa 2 i ateroskleroze. Prisutnost inzu-
linske rezistencije u skeletnim miπiÊima, masnom tki-
vu i jetri u kombinaciji s disfunkcijom β-stanica do-
vodi do razvoja dijabetesa tipa 2. U metaboliËkom
sindromu inicijalno dolazi do poveÊanja sekrecije
inzulina da bi se kompenzirala rezistencija i odræala
normoglikemija. S vremenom se kompenzatorni pro-
ces iscrpi, dolazi do smanjenja sekrecije, intoleran-
cije glukoze i konaËno hiperglikemije. 

KroniËne mikrovaskularne dijabetiËke komplika-
cije u metaboliËkom sindromu nisu vodeÊe kompli-
kacije tog nadasve opasnog oboljenja s velikim kar-
diovaskularnim morbiditetom i mortalitetom. Makro-
vaskularne komplikacije, tj. ateroskleroza, glavni su
problem ovog sindroma u kojem se poput ”grozda”
pojavljuju oboljenja koja su pak i sama (kad se po-
jave izolirano) bolesti s visokim rizikom za KVO (tr-
buπni oblik debljine, hipertenzija, visoke vrijednosti
triglicerida, niska razina HDL-kolesterola, poreme-
Êaji koagulacije, oπteÊena tolerancija glukoze ili pak
i oËit dijabetes tipa 2). To je i logiËno, jer je inzulin-
ska rezistencija temelj, odnosno zajedniËki nazivnik
svih gore navedenih oboljenja u sklopu metaboliË-
kog sindroma. Kompenzatorno relativno poveÊanje

luËenja inzulina od strane guπteraËe radi periferne
rezistencije zapravo i dovodi do pojave svih gore na-
vedenih oboljenja.

Potrebno je lijeËiti svaku od komponenti meta-
boliËkog sindroma upotrebljavajuÊi suvremene opti-
malne metode ili lijekove.

U lijeËenju dijabetes tipa 2 u sklopu metaboliË-
kog sindroma u novije vrijeme sve veÊu primjenu
imaju glitazoni. Nuklearni receptori PPAR (peroxiso-
me proliferator-activated receptors) aktiviraju se mas-
nim kiselinama ili njihovim derivatima. Dok su
PPAR-γ posrednici u hipolipemiËkom uËinku fibrata,
PPAR-γ su receptori za oralne antidijabetike glitazo-
ne. PPAR-γ su predominantno nazoËni u masnom
tkivu gdje promoviraju diferencijaciju adipocita i po-
hranu masti te moduliraju homeostazu glukoze. 

Roziglitazon (Avandia) djeluje na dva osnovna
patofizioloπka poremeÊaja u dijabetesu tipa 2: inzu-
linska rezistencija i disfunkcija beta stanica. Osigu-
rava dugotrajnu i postojanu kontrolu glikemije. Kao
monoterapija reducira HbA1c do 1 % kroz 36 mje-
seci. U kombinaciji s metforminom reducira HbA1c
za 1,3 % kroz 30 mjeseci, u kombinaciji sa sulfonil-
urejama reducira HbA1c 0,65 % kroz 24 tjedna.
Avandia je potentan inzulinski sezibilizator koji ima
potencijal da odgodi progresiju bolesti zahvaljujuÊi
njenom dvostrukom djelovanju (direktno reducira
inzulinsku rezistenciju do 86%, poveÊava funkciju
beta stanica do 60%). 

Roziglitazon ne samo da stimulira ulazak gluko-
ze u miπiÊne stanice i sintezu glikogena veÊ znaËaj-
no reducira razinu triglicerida i diacil-glicerola u mi-
πiÊima. Time se smanjuje visceralno taloæenje masti,



sniæava dijastoliËki arterijski tlak, poveÊava koncen-
tracija HDL kolesterola, a smanjuje koncentracija tri-
glicerida u krvi, smanjuje inzulinska rezistencija i ra-
zina inzulina te smanjuje razina slobodnih masnih
kiselina u cirkulaciji. 

Roziglitazon djelujuÊi preko PPAR-γ smanjuje
oksidacijski stres i nakupljanje te aktivaciju trombo-
cita vjerojatno potiËuÊi njihovu veÊu osjetljivost na
NO. Podaci nekih istraæivanja ukazuju da pobolj-
πava i disfunkciju endotela djelujuÊi na VCAM-1 i E-
selektin. On takoer sniæava C reaktivnu bjelanËevi-
nu u krvi (CRP) koja je vaæan biljeg upale, IL-6 te
PAI-1 i reaktivne vrste kisika πto sve doprinosi pro-
tuaterosklerotiËkom djelovanju ovog lijeka. BuduÊi
je pokazano da roziglitazon sniæava i kovinoprotei-
nazu 9 (MMP-9) to bi moglo doprinositi djelovanju
ovog lijeka u smislu stabilizacije aterosklerotiËkih
plakova i sprjeËavanja njihovog pucanja. Zato bi se
davanjem roziglitazona moglo postiÊi i izravno
smanjivanje rizika nastanka kardiovaskularnih bole-
sti uzrokovanih aterosklerozom.

S obzirom na sve gore navedene Ëinjenice, nuæ-
no je u metaboliËkom sindromu intenzivno lijeËiti
hiperglikemiju, ali i sve ostale aspekte metaboliËkog
sindroma. Roziglitazon, kao predstavnik tijazolidina
(bilo sam kao monoterapija, bilo u kombinaciji s met-
forminom ili preparatima sulfonilureje) je pravi izbor
za lijeËenje bolesnika s prisutnim metaboliËkim sin-
dromom i πeÊerne bolesti tipa 2, jer djeluje na uzrok
oboljenja — inzulinsku rezistenciju. Osim πto uËin-
kovito smanjuje razinu glikemije (time ujedno po-
voljno djeluje i na kroniËne dijabetiËke mikro i ma-
krovaskularne komplikacije) ovaj lijek ima i Ëitav niz
drugih popratnih korisnih funkcija (neposrednim ili
posrednim djelovanjem) poput sniæenja razine PAI-
1, sniæenja razine slobodnih masnih kiselina, poviπe-
nja razine HDL-kolesterola, sniæenja sistoliËkog i di-
jastoliËkog tlaka, smanjenja albuminurije i CRP-a. 
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IntragastriËni balon predstavlja endoskopsku me-
todu koja se posljednjih godina koristi za redukci-
ju tjelesne teæine. 
RijeË je o sustavu koji se sastoji od glatkog sili-

konskog ekspandibilnog balona i katetera koji sluæi
za postavljanje balona u æeludac i njegovo ispunja-
vanje tekuÊinom. Nakon πto se balon postavi u æelu-
dac, ispunjava se fizioloπkom otopinom u volumenu
od 400 do 700 ml, koja se dodatno oboji metilen-
skim modrilom. Balon ispunjen tekuÊinom ostaje u
æelucu i u njemu se moæe slobodno pomicati. Pri-
tiskom na stijenku æeluca stvara osjeÊaj sitosti, a vo-
lumen koji zauzima ujedno smanjuje kapacitet æelu-
ca pa osobe s balonom tijekom obroka unose znat-
no manju koliËinu hrane nego πto su unosile prije
postavljanja balona. PreporuËeno zadræavanje balo-
na u æelucu je πest mjeseci. Nakon isteka tog vre-

menskog perioda balon se odstranjuje endoskopskim
putem.

Osnovna indikacija za postavljanje balona je
ITM > 35, iako je u nekim kontroliranim studijama
balon postavljan i kod ITM > 32, a iskljuËujuÊi Ëim-
benici su hormonalni ili genetski uzrok debljine, ma-
ligna bolest u posljednjih 5 godina, trudnoÊa, alko-
holizam, narkomanija. Osim toga postavljanje balo-
na iskljuËuju i lokalne gastrointestinalne promjene
kao πto su hijatus hernija > 3cm, ezofagitis III. i IV.
stupnja, ulkusna bolest, varikoziteti jednjaka, angi-
ektazije, prethodan zahvat barijatrijske kirurgije ili
drugi operativni zahvati na æelucu.

Tijekom nekoliko prvih dana po postavljanju ba-
lona pacijent osjeÊa nelagodu koju mu ispunjen
balon stvara u æelucu, πto dovodi do muËnine i po-
vremenih povraÊanja, no uskoro se ovi simptomi gu-
be i bolesnik se navikava na prisutnost balona u æe-

Mjesto intragastriËnog balona u lijeËenju bolesnika
s prekomjernom tjelesnom teæinom

Davor ©timac
KliniËki bolniËki centar, Rijeka
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lucu. Od ostalih komplikacija moguÊ je nastanak
erozija ili ulceracija u æelucu, a opisana su i puknuÊa
balona. 

Nakon zahvata pacijenti moraju biti tri dana na
likvidnoj dijeti, a nakon toga mogu zapoËeti s uno-
som usitnjene hrane, dijeta koja slijedi treba imati od
1000 do 1200 kcal/dan, a uz to je potrebna i prateÊa
umjerena fiziËka aktivnost. VeÊina studija pokazala
je da je prosjeËni gubitak tjelesne teæine ovom
metodom od 15 do 21 kg u 6 mjeseci. 

Postavljanje intragastriËnog balona sigurna je i
uËinkovita metoda redukcije tjelesne teæine u pacije-
nata s debljinom drugog i treÊeg stupnja, a moæe se
primijeniti i u bolesnika koji su kandidati za barija-
trijske kirurπke zahvate.
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MetaboliËki sindrom - zakljuËci
Zvonko Rumboldt

Medicinski fakultet, Split i Medicinski fakultet, Mostar (BiH)

MetaboliËki sindrom je oËito sve vaæniji Ëim-
benik rastuÊeg globalnog, navlastito kardio-
vaskularnog rizika suvremenog druπtva. Os-

novna se poruka moæe saæeti u tri tvrdnje: previπe je-
demo, premalo se kreÊemo i stalno smo napeti. Pro-
mjenom æivotnog stila uËestalost metaboliËkih otklo-
na koji saËinjavaju taj sindrom mogla bi se drastiËno
smanjiti. Usto postoje i znatne moguÊnosti farmako-
terapijske intervencije, od lijekova koji uz opÊe mje-
re uspjeπno suzbijaju pretilost (npr. orlistat, sibutra-
min), hipolipidemika (npr. fenofibrat, gemfibrozil) i
antihipertenziva (npr. ACE inhibitori, doksazosin,
moksonidin) do specifiËnih antidijabetika (npr. akar-
boza, metformin, rosiglitazon), a nove perspektive
otvaraju i endokanabinoidni agonisti (npr. rimona-
bant) pa i suvremena kirurgija (liposukcija, jejunoile-
alne preËice, postavljanje æeluËanog mjeha, gastro-
plastika).

Temeljni je problem u nedovoljnom provoenju
jasnih, znanstveno Ëvrsto dokazanih preporuka, u pr-
vom redu opÊih, nefarmakoloπkih mjera. Kako homo
sapiens ima nisku percepciju odgoenog rizika (zato
se npr. teπko ostavlja puπenja ili alkohola, a pojas u

automobilu veæe samo iz straha od globe), tako su
realne moguÊnosti uËinkovite intervencije dosta sku-
Ëene sve dok se strpljivim educiranjem uz pomoÊ
sredstava javnog priopÊavanja ne stvori kritiËna ma-
sa populacije s primjerenijim percepcijama u zdra-
vom naËinu æivljenja. Radi ilustracije ovog problema
navodim primjer lijeËenja arterijske hipertenzije. Po-
stoje podaci da se u raznim zemljama Europske uni-
je prevalencija hipertenzije kreÊe od nekih 40 % do
preko 50 %. Antihipertenzive uzima meutim svega
25 do 30 % hipertoniËara, a normotenziju postiæe
tek 8 % (JAMA 2003;289:2363). Gotovo identiËni
podaci dobiveni su nedavno i za naπu zemlju (LijeË
Vjesn 2006;128:329).

BuduÊi da globalna procjena metaboliËkog sin-
droma nema izgleda veÊu prediktivnu vrijednost od
zbira pojedinih sastavnica (JACC 2006;48:1800), Ëi-
ni se da je taj entitet najkorisniji kao sveobuhvatni
koncept, koji bi mogao unaprijediti ne samo dijag-
nostiËki pristup, veÊ i terapijsku uËinkovitost.
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