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GOJAZNOST I HIPERTENZIJA

Milan Mijailovi¢, Vesna Mijailovi¢

Saze tak:lakoje udrufenost gojaznostii hipertenzije odavno poznata, tatan
mehanizam uklju¢en u patogenezu povecanja krvnog pritiska kod gojaznih osoba i
dalje nije potpuno jasan. U obja$njenju ove udruZenosti, predlozeno je nekoliko me-
hanizama. Selektivna insulinska rezistencija, a ne samo hiperinsulinemija, verovatno
je metaboli¢ka veza izmedu gojaznosti i hipertenzije. Selektivna insulinska rezistenci-
je moZe da uti¢e na razvoj hipertenzije preko sledeéih fiziologkih i tkivno specifi¢énih
dogadaja: 1. Poveéana retencija natrijuma; 2. Promene vaskularne strukture i funk-
cije; 3. Promene u transportu katjona kroz éelijsku membranu; 4. Stimulacija sistema
renin-angiotenzin-aldosteron; 5. Aktivacija simpati¢kog nervnog sistema; 6. Endo-
krina funkcija masnog tkivai 7. Proces ubrzane ateroskleroze.

Prevencija ili ozbiljna terapija gojaznih hipertenzivnih osoba ¢e znacajno
smanyjiti kardiovaskularne bolesti: hipertrofiju leve komore, kongestivnu sr¢anu
slabost, koronarnu bolest, aritmije i iznenadnu sréanu smrt.

Kljuéne re&i:gojaznost, hipertenzija, insulinska rezistencija, ateroskle-
roza, simpaticki nervni sistem, koronarna bolest.

Abstract: Although the association of obesity and hypertension is well
recognized, the mechanism involved in pathogenesis of increased blood pressure in
the obese is poorly understood. Several mechanism have been proposed to explain this
association. Selective insulin resistence, not just hyperinsulinemia, is probably the
metabolic link between obesity and hypertension. Selective insulin resistance may
modulate the development of hypertension through the following physiological and
tissue-specific sequences: 1. Enhanced renal sodium retention, 2. Alteration in vas-
cular structure and function, 3. Alterations in ion transport, 4. Stimulation of the
rennin-angiotensin-aldosteron system, 5. Increased activation of the sympathetic ner-
vous system, 6. Endocrine function of the adipose tissue, 7. Enhanced atherosclerosis.

Prevention or severe treatment of obese hypertensives will substantially redu-
ce cardiovascular disease: left ventricular hypertrophy, congestive heart failure,
coronary artery disease, arrhythmias and sudden death.
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Uvod

Krvni pritisak oznatava mehanicki pritisak koji krv vr$i na
unutra$nju povrsinu zida krvnog suda. IzraZava se u milimetrima Zivinog
stuba (mmHg) ili kilopaskalima (kPa). Kontrakcija sréanog miSi¢a istisne
iz leve komore jednu koli¢inu krvi u aortu (75-100 mL), ¢ime se stvara
tzv. sistolni ili ,gornji” krvni pritisak od oko 120-130 mmHg. Za vreme
mirovanja ili opustanja sr¢anog miSica, leva komora se puni krvlju, a
zbog skupljanja aorte u njoj je tada pritisak oko 70-80 mmHg, $to se
naziva dijastolni ili ,,donji” krvni pritisak (Kocijan¢i¢ M. 1996).

DEFINICIJA HIPERTENZIJE

PoviSen krvni pritisak (hipertenzija) oznacava vrednost krvnog
pritiska jednaku ili ve¢u od 140/90 mmHg ili uzimanje antihipertenzivne
terapije. Definicija je uzeta arbitrarno, a na osnovu mnogobrojnih zapaZanja
o uticaju krvnog pritiska na zdravlje. Operativna definicija je da je to vrednost
krvnog pritiska na kojoj se dugoro¢ni rizik po zdravlje udvostruci.
Klasifikacija vrednosti krvnog pritiska donesena je 1993. godine prema
usvojenim kriterijumima V izveStaja Americkog Nacionalnog Komiteta za
prevenciju, detekciju, evaluaciju i le¢enje visokog pritiska (The Joint Na-
tional Committee 1993), §to su prihvatili Svetska Zdravstvena Organizacija
(SZO), sve Nacionalne zdravstvene organizacije u svetu i Jugoslovenska

Liga za Hipertenziju (JLH) (tabela 1).

Tabela br 1: Klasifikacija krvnog pritiska za osobe starije od 18 godina.

KATEGORIJA SISTOLNI (mmHg) ~ DIJASTOLNI(mmHg)
Normalan krvni pritisak < 130 <85

Visok normalan krvni pritisak 130-139 85-89
Hipertenzija

1. stadijum (blaga) 140-159 90-99

2. stadijum (umerena) 160-179 100-109

3. stadijum (teska) 180-209 110-119

4. stadijum (veoma teska) > 210 > 120

* Kada se kod jedne osobe sistolni i dijastolni krvni pritisak nadu u razli¢itim kategorijama
bolesnik se uvek kvalifikuje tamo gde su veée vrednosti.

* Kao hipertenzija kvalifikuju se i izolovana sistolna i izolovana dijastolna hipertenzija
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MEHANIZMI POMOCU KOJIH GOJAZNOST IZAZIVA
HIPERTENZIJU

[ako su jo$ pocetkom ovog veka istraZivali ukazali da arterijski
krvni pritisak raste sa godinama i povecanjem telesne teZine i da su
kardiovaskularne i metabolic¢ke posledice gojaznosti teZe i opasnije
kod osoba koje nagomilavaju mast u gornjim delovima tela, tacan
mehanizam pomocu koga gojaznost dovodi do hipertenzije je i dalje
nepoznat. Godinama se znalo da je hipertenzija ¢esta i kod gojaznih
i kod dijabeti¢ara. Procenjeno je da tokom pete decenije Zivota
85% dijabeti¢nih bolesnika ima hipertenziju i da su gojazni, a da
80% gojaznih osoba ima o§tecenu toleranciju glukoze i hipertenziju,
a 67% hipertenzivnih osoba su i gojazni i dijabeti¢ari (Ferrannini
E. 1990, Haffner S., 1992). Sli¢ni podaci koji govore o udruZenosti
gojaznosti, intoleranciji glukoze i hipertenziji, ukazuju na termin
insulinska rezistencija (IR). Preliminarni rezultati Insulin Resistance
Atherosclerosis Study, nakon multifaktorijalne analize ukazuju da
IR i BM], a ne nivo insulina u krvi predskazuju razvoj hipertenzije
(Hsueh W, 1994, Saad M., 1994).

Situacija je jasnija kada pratimo gubitak telesne teZine koji
popravlja insulinsku rezistenciju i dovodi do smanjenja krvnog
pritiska. Cak i blagi pad telesne tef¥ine od 10 % dovodi do
popravljanja insulinske senzitivnosti i normalizovanja krvnog
pritiska (Rocchini A., 1988).

Na osnovu dosada$njih istraZivanja uveden je i termin
selektivna insulinska rezistencija. Insulinska rezistencija (IR)
podrazumeva smanjen bioloski odgovor za datu koncentraciju
insulina, a termin selektivna insulinska rezistencija oznacava da
mogu biti poremeceni i drugi fiziologki efekti insulina (Bray G.,
1997). Kod gojaznih ljudi insulinska rezistencija moZe biti
selektivna, tkivno specifi¢na (odnosi se prvenstveno na skeletne
misice), i proces specifi¢na, gde je pogodena samo sinteza
glikogena. Kod bilo koje osobe stepen do koga je insulinska
rezistencija tkivno i/ili proces specifi¢na uz prisustvo selektivne
insulinske rezistencije moZe izvrsiti predikciju da li ée se
hipertenzija razviti ili ne (Rocchini A., 1995).
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Selektivna insulinska rezistencija moZe uticati na razvoj
hipertenzije preko sledecih fizioloskih i tkivno specifi¢nih procesa:
1. Povecana retencija natrijuma
. Promene vaskularne strukture i funkcije
. Promene u transportu katjona kroz éelijsku membranu
. Aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron (R-A-A)
. Aktivacija simpati¢kog nervnog sistema
. Masno tkivo kao endokrini organ
. Proces ubrzane ateroskleroze.

~ O\ Ul B W o

1. Povecana retencija natrijuma

Podaci iz humanih i animalnih studija potvrdjuju da se u uslovima
IR javlja dugotrajna retencija natrijuma (Na*). Insulin povecava
bubreZnu retenciju Na* i direktno, preko bubreznih tubula (Rocchini
A., 1989) i indirektno preko stimulacije simpati¢kog nervnog sistema
(SNS), pojacavajuéi angiotenzinom II posredovanu sekreciju
aldosterona (Endre T, 1994). Najverovatnije da se efekat ostvaruje
delovanjem insulina na distalne tubule, ali postoje podaci i o delovanju
na proksimalne tubule (Ter Maaten J., 1999), kao i da postoji uticaj i
na distalne i na proksimalne tubule (Endre T., 1994).

Podaci govore da je insulinska rezistencija u direktnom odnosu
sa natrijumskom senzitivho$¢u i kod gojaznih i kod mr¥avih osoba.
Krvni pritisak kod gojaznih osoba vise je zavisan od alimentarnog
unosa natrijuma nego kod negojaznih, a hiperinsulinemija i poja¢ana
aktivnost SNS su odgovorni za nastanak hipertenzije. Odnos izmedu
bubreZne ekskrecije Na* i srednjeg arterijskog pritiska moZe da se menja
zavisno od spolja$njih i unutrasnjih faktora (spazam bubreZne arterije,
promene glomerulske filtracije, smanjenje bubreZne mase, promene
u sistemu R-A-A, vazopresin, insulin, atrijalni natriuretski peptid-
ANE, aktivacija SNS). Endogena hiperinsulinemija, koja se inace
javlja kod gojaznih osoba, dovodi do bubreZne retencije Na*, ali osobe
obolele od insulinoma, i pored visokih koncentracija insulina u
serumu, ne razvijaju retenciju Na™ i hipertenziju (Hall J., 1992). U
uslovima hiperinsulinemije, javlja se smanjena sekrecija ANP ili
slabljenje negovog efekta na izlu¢ivanje Na* (Gans R., 1996).
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Kod negojaznih osoba sa esencijalnom hipertenzijom
(Rocchini A., 1995) ili bez nje (Scharma A., 1991) postoji direktan
odnos izmedju retencije natrijuma i insulinske rezistencije. Sli¢ni
podaci dobijeni su i u animalnim studijama. Gojazne osobe imaju
znadajno vise jutarnje koncentracije insulina i veéu retenciju
natrijuma u bubrezima kao odgovor na oralno optereéenje glukozom.
Te promene normalizuju se gubitkom teZine (Rocchini A., 1995).

2. Promene u strukturi i funkciji krvnog suda

Selektivna insulinska rezistencija uti¢e na gradu i funkciju krvnog
suda mehanizmom u kome glavnu ulogu imaju insulin i insulinu sli¢an
faktor rasta (IgF1). I jedan i drugi imaju mitogenu sposobnost -
stimuliSu proliferaciju glatkih migi¢nih éelija. Hiperinsulinemija dovodi
do hipertrofije glatkih misi¢a krvnih sudova smanjujuéi lumen
preostalog dela krvnog suda. Iako insulin kod negojaznih dobrovoljaca
dovodi do periferne arterijske dilatacije (Anderson E., 1991), kod
gojaznih osoba anaerobne vezbe dovode do smanjenja krvnog
protoka u ekstremitetima i povecanja vaskularnog otpora (Rocchini
A., 1992). Ovaj neuobicajen vaskularni odgovor na anaerobne vezbe
direktno korelife sa insulinemijom i preuzimanjem glukoze na
periferiji, ali se isti vaskularni i metaboli¢ki poremedaji popravljaju sa
gubitkom teZine. I kod pasa i kod ljudi stanje euglikemijske
hiperinsulinemije dovodi do vazodilatacije, a ne vazokonstrikcije.
[ako je nepoznat ta¢an mehanizam ovakvog odgovora smatra se da
kod osoba koje nemaju insulinsku rezistenciju glavnu ulogu igra
stimulacija epitelnog relaksirajuéeg faktora (EDRF) insulinom (Wu
H., 1994). Osobe sa Sec¢ernom boles¢u tip II, ali ne i sa tipom I,
abnormalno odgovaraju na acetil-holin, koji izaziva vazodilataciju
putem stimulacije EDRF (Zemel M., 1990).

Kod gojaznih osoba sa insulinskom rezistencijom zapaZen
je oslabljen vazodilatatorni odgovor na hiperinsulinemiju (Natali
A., 1990). Nemoguénost da insulin dovede do vazodilatacije navela
je neke istraZivade na pretpostavku da nenormalnosti u vaskularnoj
regulaciji skeletnih migi¢a mogu da budu uzrok, a ne posledica
insulinske rezistencije (Baron A., 1991).
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Osobine skeletnih miSi¢a su promenjene kod gojaznih i
hipertenzivnih osoba, §to navodi na pomisao da te promene imaju
ulogu u etiologiji navedenih bolesti. Humani popre&no - prugasti
miSi¢ ima tri tipa vlakana: tip I, tip Ila i IIb (Bergstrom J., 1962).
Tip I vlakana ima visok aerobni kapacitet i veliki broj kapilara, tip
II vlakana je osposobljen za anaerobni metabolizam, s tim da Ila
imaju veliki broj kapilara, a IIb smanjen. Promer misi¢nog vlakna i
gustina kapilara koreli§u sa baznom insulinemijom. Gojazni ljudi
imaju povecan promer mifi¢nih vlakana, ali bez poveéanja broja
kapilara po jednom vlaknu (smanjena gustina kapilara), a sli¢ni
rezultati su dobijeni i kod Pima indijanaca (Wage A., 1990). Kod
gojaznih muskaraca, kao i u slu¢ajeveim gornje telesne gojaznosti
otkriven je visok procenat tipa IIb misi¢nih vlakana (Simoneau J.,
1993). Vezbe izdrzljivosti kod gojaznih osoba popravljaju insulinsku
rezistenciju i poveéavaju oksidativne kapacitete u migi¢ima kao i
kapilarnu gustinu (Chi M., 1986).

Osim vazodilatatornog, insulin ima i protektivne efekte na zid
krvnog suda (¢ime se ublaZavaju ili sprecavaju njegova oStecenja),
ali i negativne, ¢ime moZe da dovede do ostecenja krvnog suda.
Protektivni efekti su posledica insulinom indukovane sinteze NO,
koji inhibira proliferaciju glatkih mii¢noh éelija i njihovu migraciju
u pravcu medija-intima (Sarkar R., 1996). NO ublaZava
inflamatornu reakciju u zidu krvnog suda time §to sprecava ekspresiju
adhezivnih molekula i inhibira aktivnost inflamatornih citokina
(De Caterina R., 1995), smanjuje agregaciju trombocita i njihovo
vezivanje za zid krvnog suda i stimuliSe protektivni efekat
prostaciklina na agregaciju trombocita (Radomski M., 1993).

Negativni efekti su posledica uslova IR, u kojima se stimuliSe
proliferacija glatkih migi¢nih éelija, uz sinergisti¢ko delovanje sa
trombocitnim faktorom rasta (platelet derived growth factor —
PDGF) (Hsueh A., 1999), smanjuje komplijansu i pove¢ava krutost
krvnog suda, uz sinergisticko delovanje hiperinsulinemije,
hiperglikemije i hiperlipoproteinemije (Salomaa V., 1995), stimulise
produkcija inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI 1) iz glatkih
miSi¢nih éelija, uz istovremeno smanjenje fibrinolize (Hsueh A.,
1999). Povecana koncentracija insulina naste, korelife sa
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smanjenom fibrinoliti¢kom aktivno$éu i stanjem hiperkoa-

gulabilnosti krvi (Meigs J., 2000).

3. Promene u transportu katjona kroz éelijsku membranu

Insulin uti¢e na transport natrijuma i kalcijuma kroz éelijsku
membranu, a in vitro je dokazan direktan uticaj insulina na natrijum/
vodonik pumpu (Na*/H"). Insulin ima uticaj i na Na*-K* ATP-
azu, na Na*-Li* kotransport i Na*-K* kotransport. [ kod gojaznih i
kod mr3avih hipertenzivnih osoba natrijum se akumulira
intracelularno verovatno zbog poremecaja u aktivnosti natrijumske
pumpe (Harker M., 1989). Na regulaciju prometa natrijuma u
eritrocitima tokom restrikcije unosa natrijuma i energetskog unosa,
kod gojaznih hipertenzivnih osoba uti¢u R-A-A sistem i SNS
(Herlitz H., 1988). Promene u intraceluralnoj koncentraciji
natrijuma mogu da dovedu do poveéanja intraceluralnog kalcijuma,
¢ime se poveéava vaskularni tonus §to dovodi do hipertenzije. In-
sulin povecéava koli¢inu slobodnog kalcijuma u adipocitima. Gubitak
te¥ine kod gojaznih osoba je udruZen sa znacajnim padom
intraceluralnog slobodnog kalcijuma (Jacobs D., 1993).

Insulinom posredovano preuzimanje glukoze na periferiji zavisi
od intraceluralne koncentracije kalcijuma koja se kreée u opsegu od
40 do 375 nmol/L. Povecanje intraceluralne koncentracije kalcijuma
moZe da dovede do insulinske rezistencije, poveéanja vaskularnog
otpora i hipertenzije. Kod hipertenzivnih osoba sa DM tip II
primeceno je povedanje intraceluralne koncentracije kalcijuma usled
pada aktivnosti Ca** ATP-aze, jer insulin stimuliSe njenu aktivnost
(Zemel M., 1990) kao i aktivnost Na*-K* ATP-aze (Tedde R., 1988).
Hiperinsulinemija i insulinska rezistencija smanjuju funkciju ovih
pumpi dovodeéi do dugotrajnog povecanja intraceluralnog kalcijuma,
povecanog perifernog vaskularnog otpora i kona¢no hipertenzije. |
smanjen intraceluralni nivo magnezijuma takodje je udruZen sa
povecanim vaskularnim otporom, usled insulinske rezistencije, sa
posledi¢nom hipertenzijom (Resnick L., 1988). Promene u
koncentraciji intraceluralnog kalcijuma i/ili magnezijuma dovode do
povedanog vaskularnog otpora i hipertenzije.
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4. Stimulacija sistema R-A-A

Insulin ima sposobnost da aktivira sistem R-A-A §to je
registrovano i kod pasa i kod ljudi (Granger J., 1994). Kod gojaznih
hipertenzivnih osoba sa gubitkom telesne teZine smanjuje se plazma
reninska aktivnost $to je korelisalo sa smanjenjem srednjeg
arterijskog pritiska (Tuck M., 1981). Plazma reninska aktivnost je
oko 170 % visa kod gojaznih u odnosu na grupu kontrolnih pasa
(Granger J., 1994).

Porast krvnog pritiska udruZen sa dobijanjem u teZini direktno
je uticao na retenciju natrijuma, koja je delimi¢no bila udruZena sa
porastom koncentracija norepinefrina, insulina i aldosterona
(Rocchini A., 1988). Tuck i sar. dokazali su da kod gojaznih osoba
gubitak telesne teZine dovodi do smanjenja i plazma reninske
aktivnosti (PRA) i koncentracije aldosterona. Kod gojaznih
hipertenzivnih osoba sa porastom telesne teZine postoji i progresivni
porast odnosa aldosterona i PRA (Hiramatsu K., 1981). Scavoisar.
su objavili da, iako gojazne osobe imaju normalnu PRA, kod njih
postoji poviSena koncentracija aldosterona u plazmi, ali i povecan
nivo sekrecije (Scavo D., 1968). Spark i sar. su objavili da kod
gojaznih osoba tokom prvih faza gladovanja dolazi do disocijacije
izmedju PRA i koncentracije aldosterona (Spark R., 1975).
Rocchini i sar,, mereéi PRA i aldosteron kod gojaznih osoba u
leZe¢em poloZaju i posle dva sata stajanja, tokom dvadesetonedeljnog
programa gubljenja teZine, nisu registrovali sli¢ne promene. Ali u
poredjenju sa kontrolnom grupom gojaznih, gubitak teZine doveo
je do znacajnog pada aldosterona u plazmi, kao i odnosa izmedju
PRA i aldosterona kod osoba sa gubitkom teZine (Rocchini A.,
1988). Autori pretpostavljaju da je poveéanje koncentracije
aldosterona u plazmi kod gojaznih osoba posledica poveéanja
osetljivosti nadbubre?ne ?lezde na angiotenzin II.

Insulin ima uticaj na R-A-A sistem kod normalno uhranjenih
osoba, kao i kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti. Obzirom da je
hiperinsulinemija stalan pratilac gojaznosti, autori zaklju¢uju da
porast nivoa aldosterona u plazmi gojaznih osoba nastaje kao
posledica hiperinsulinemije i sposobnosti insulina da poveca
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sekreciju aldostrona preko angiotenzina II. Moguéi mehanizam
kojim insulin dovodi do porasta angiotenzinom II posredovane
sekrecije aldosterona je povecanje intraceluralnog kalijuma,
smanjenje slobodnih masnih kiselina u plazmi i direktan uticaj
insulina na povecéanje steroidogeneze u nadbubregu.

5. Aktivacija simpati¢kog nervnog sistema (SNS)

U protekle dve do tri decenije zapaZen je uticaj ishrane na
aktivnost SNS. Gladovanje dovodi do smanjenja aktivnosti SNS,
dok preterani unos hrane bogate, bilo ugljenim hidratima, bilo
mastima dovodi do aktivacije ovog sistema. Pretpostavilo se da in-
sulin peko energetskog unosa i stanja uhranjenosti uti¢e na aktivnost
SNS. Neuroni osetljivi na insulin i koncentraciju glukoze u plazmi,
koji se nalaze u hipotalamusu mogu da menjaju aktivnost
inhibitornih puteva ka kori velikog mozga. Uloga ove fizioloske
veze izmedju energetskog unosa i aktivnosti SNS ima cilj da odrZi
konstantnu telesnu teZinu. Pretpostavilo se da je, kod gojaznih osoba,
SNS dugotrajno aktiviran sa teznjom da spreci gubitak telesne teZine,
a da je hipertenzija uzgredni efekat previse aktivnog SNS. Metodom
euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa, kod normalno
uhranjenih i kod gojaznih osoba izazvana je aktivacija SNS $to je
pradeno povecanjem sréane frekvence, krvnog pritiska i
koncentracije norepinefrina u plazmi (Reaven G., 1996).
Hiperinsulinemija i kod normalno uhranjenih osoba je udruZena,
ne samo sa porastom cirkuliuéih kateholamina nego i sa
poveéanjem aktivnosti SNS. U Normative Ageing Study pokazano
je da postoji povisena aktivnost SNS, merena pomoéu 24-¢asovne
ekskrecije norepinefrina urinom, koja koreli$e sa obimom struka
(OS), odnosom obima struka i kukova (OSK) i indeksom telesne
mase (BMI) (Landsberg L., 1992). Ekskrecija norepinefrina korelise
i sa nivoima glukoze i insulina naste u plazmi (Landsberg L., 1991,
1992). Sli¢ne rezultate, kojima se dokazuje porast simpaticke
aktivnosti kao posledica hiperinsulinemije dobili su i Elahi i sar.

1991. god.
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Poveéanje aktivnosti SNS takode moZe da utie i na
patogenezu nekih oblika gojaznosti. Identifikacija i kloniranje b3
adrenergickih receptora i njihove uloge u regulaciji energetske
potro$nje podstakla je istraZivanja o njihovoj ulozi u etiologiji
gojaznosti i hipertenzije. Ovi receptori su prisutni u omentalnom
masnom tkivu, Zu¢noj kesi, distalnim delovima ileuma i u kolonu,
a nisu otkriveni u mi§i¢ima, srcu, jetri, bubregu, tireoidnoj Zlezdi,
plu¢ima i limfocitima (Krief S., 1993). Mutacija gena za ovaj re-
ceptor je otkrivena kod Pima indijanaca i Amerikanaca meksic¢kog
porekla, dve populacije sa visokom incidencom Seéerne bolesti i
gojaznosti (Walston J., 1995). Preliminarni podaci iz studija sa
gojaznim osobama su pokazali da primena agenasa sa visokim
afinitetom za b3 adrenergi¢ke receptore dovodi do povecane
energetske potros$nje koja je pradena znacajnim pobolj$anjem
insulinske senzitivnosti i tolerancije glukoze (Wheeldon N., 1994).

Hipertenzija korelise i sa hiperinsulinemijom i sa stepenom
insulinske rezistencije. Izgleda da ovo nije posledica delovanja samo
insulina, jer je hiperinsulinemija pradena sekrecijom
kontraregulatornih hormona i poveé¢anom aktivno$éu SNS, ¢ime
se organizam brani od hipoglikemije. U eksperimentalnom radu,
kada se uticaj kontraregulatornih hormona i hipoglikemija sprece
davanjem glukoze, izloZenost organizma fizioloskim koncentracijama
insulina u krvi ima druge efekte. Ne pogor§ava se insulinska
rezistencija, ¢ak se popravlja senzibilnost na insulin. Mehanizam
odgovoran za ovo izgleda da zavisi od duZine trajanja
hiperinsulinemije, a uklju¢uje i efekte na transport glukoze i sinteze
glikogena i ne dolazi do poviSenja krvnog pritiska. Smatra se da i
insulinska rezistencija i hipertenzija, nastaju usled delovanja
kontraregulatornih hormona i naro¢ito aktivacije SNS i/ili pojac¢ane
sekrecije hormona iz nadbubrega. Pove¢ana aktivnost HPA osovine,
uz aktivaciju nadbubrega i poveéanu centralnu aktivnost SNS-a,
mogu imati va?nu ulogu u nastajanju, ne samo insulinske rezistencije
ved i hipertenzije.

[spitivanjem funkcije SNS u srcu, primenom123I-
metaiodbenzgvanidina (MIBG), koji se selektivho nakuplja u
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¢elijama koje sintetiSu kateholamine, pokazalo se da postoji
korelacija izmedu IR i aktivnosti SNS u miokardu (Watanabe K.,
1999) sa posledi¢nom hipertrofijom leve komore (Watanabe K.,

1999).

6. Masno tkivo kao endokrini organ

Osim §to sluZi kao depo energije i u€estvuje u metaboli¢kim
procesima prometa materije i energije, masno tkivo je od nedavno
definisano i kao endokrini organ. (Flier J., 1995). Putem autokrine,
parakrine i endokrine funkcije ostvaruje ulogu regulatora sopstvene
funkcije (metabolizam, veli¢ina i broj adipocita) i sistemskih funkcija
kao $to su unos hrane i potro$nja energije, ali se smatra da ima
uticaj i na regulaciju krvnog pritiska.

Angiotenzinogen - je prekursor angiotenzina II koji je moc¢an
vazokonstriktor (Crandall D., 1994). Masno tkivo poseduje i
enzimsku maSineriju za konvertovanje angiotenzinogena u
angiotenzin II (Crandall D., 1994). Aktivna forma preko
angiotenzinskih receptora na adipocitima dovodi do diferencijacije
ovih éelija indukujuéi ih da produkuju prostaciklin (Jonson J., 1994).

Nivo ekspresije angiotenzinogena povecéan je kod gojaznih
glodara i ljudi, a regulisan je stanjem uhranjenosti. Gladovanje
smanjuje nivoe mRNA za angiotenzinogen, ¢ime se delimi¢no moZe
objasniti hipotenzivni efekat hipokalorijske ishrane, ali i smanjenje
veli¢ine adipocita (Frederich J., 1992).

7. Proces ubrzane ateroskleroze

U uslovima insulinske rezistencije poremecen je metabolizam
lipoproteina (LP). Uticaj triglicerida, kao nezavisnog ¢inioca rizika
za ubrzanu aterosklerozu, bilo direktan ili posredan, vrlo je
kompleksan proces i deluje na mnoge karike u tom komplikovanom
procesu. Hiperinsulinemija uti¢e na pojacano stvaranje i duZe
zadrZavanje u cirkulaciji lipoproteina vrlo niske gustine (VLDL),
intermedijarne gustine (IDL) i niske gustine (LDL), $to je jedan od
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esencijalnih razloga za vezu izmedu triglicerida i vaskularne bolesti.
Trigliceridi uti¢u i na poremecaje koagulacionog sistema, tako §to
podsti¢u pojacano stvaranje inhibitora aktivatora plazminogena
(PAI-1) (Manojlovi¢ D., 1997).

Drugi karakteristi¢an poremecaj u uslovima insulinske
rezistencije je poremecaj holesterola i lipoproteina visoke gustine
(HDL). Pokazana je udruZenost izmedu insulinske rezistencije i
holesterola, za koje se smatra da imaju poseban efekat na
aterogenezu. U istim uslovima javlja se i smanjenje HDL,, koji ima
protektivnu ulogu na krvne sudove, a pove¢anje HDL, (Mici¢ D.,
1997).

Ateroskleroza je hroni¢na inflamatorna bolest u ¢ijoj etiologiji
u¢estvuju hemodinamski faktori, hiperlipoproteinemija,
hemotakti¢ki signali od strane endotelnih celija i elementi
senzibilizacije. Klju¢nu ulogu imaju makrofazi monocitnog porekla,
od kojih nastaju penusave éelije, infiltracija zida krvnog suda
limfocitima, aktivacija sistema komplementa, endotelne éelije i
trombociti koji lu¢e faktore rasta i citokine. Ovi faktori izazivaju
proliferaciju glatkih migiénih éelija i njihovu migraciju u pravcu
medija-intima. Ove promene uti¢u i na promene endotelne funkcije:
smanjuje se stvaranje vazodilatatornih faktora, a poveéava sinteza
vazokonstriktornih (Zdravkovié M., 1997).

Obzirom da se, prema Poiseuill-ovom zakonu protok menja u
krvnom sudu zavisno od &etvrtog stepena promera lumena (R*),
jasno je da i male promene lumena imaju velike hemodinamske
posledice, narocito kod tesnih stenoza i pri naporu (Zdravkovi¢
M., 1997).

Dalja istraZivanja ée razjasniti uticaj navedenih faktora u
etiologiji arterijske hipertenzije. Ovu potrebu namecu podaci da i
gojaznost i hipertenzija deluju kao nezavisni faktori rizika za nastanak
dilatacije leve komore, poremecaja sistolne funkcije leve komore,
razvoja koronarne bolesti i iznenadne smrti kod gojaznih osoba.
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