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Sazetak: Insulinska rezistencija sa hiperinsulinemijom je dobro poznat
poremecaj u hipertenziji koji igra veliku ulogu u njenoj patogenezi.
Hiperinsulinemija uzrokuje porast krvnog pritiska prekomernom ak-
tivacijom simpatickog nervnog sistema i renin-angiotenzin-aldosteron
sistema, retencijom natrijuma i izmenama endotelne i renalne funkcije.
Gojaznost je Cesto udruzena sa hipertenzijom i uocene su mnoge abnor-
malnosti koje mogu da objasne razvoj hipertenzije kod osoba sa preko-
mernom tezinom. Uloga skoro otkrivenih produkata adipocita, adipokina,
obezbeduje bolje razumevanje ove povezanosti. Metaboli¢ki sindrom
je grupa metabolickih abnormalnosti sa insulinskom rezistencijom kao
glavnom karakteristikom, uz gojaznost, hipertenziju i dislipidemiju, u
kome je poveéan rizik za kardiovaskularne dogadaje. Interakcija ovih
poremecaja ima velike implikacije na izbor antihipertenzivne terapije.
Bolji uvid u problem obezbedio bi novu strategiju u prevenciji razvoja
metaboli¢kog sindroma i kardiovaskularnih posledica.
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Abstract: insulin resistance with hyperinsulinemia is well recognized
disturbance in hypertension playing a great part in its pathogenesis.
Hyperinsulinemia induces blood pressure elevation by overactivation of
sympathetic nervous system and renin-angiotensin-aldosterone system,
sodium retention and by alteration of endothelial and renal function.
Obesity is frequently associated with hypertension and many abnorma-
lities that can explain the development of hypertension in overweight
have been identified. The role of recently discovered products of adi-
pocyte, adipokines, provides better understanding of this association.
Metabolic syndrome is a cluster of metabolic abnormalities with insulin
resistance as a major characteristic, but also overweight, hypertension
and dyslipidemia leading to increased risk for cardiovascular events. The
interaction of these abnormalities has a great implication for the choice
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of antihypertensive treatment and drugs. Better insight into a problem
would provide new strategy for prevention of metabolic syndrome de-
velopment and cardiovascular consequences.
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UvobD

Hipertenzija kao deo metabolickog sindroma (MS) predstavlja vazan faktor rizika
i interaktivni Cinilac koji doprinosi pove¢anju morbiditeta i mortaliteta. Ne iznenaduje
ukljuc¢enost hipertenzije u ovaj sindrom s obzirom na to da je glavna odlika MS, insu-
linska rezistencija (IR), bitan poremecaj prisutan u hipertenziji gojaznih, negojaznih
i bliskih rodaka osoba sa hipertenzijom. Hipertenzivne osobe mogu imati poremecaj
glikozne tolerancije, preprandijalnu i postprandijalnu hiperinsulinemiju ili IR doka-
znu ,,clamp* tehnikom kao zlatnim standardom (1). Insulin deluje stimulativno na
aktivaciju simpatickog nervnog sistema (SNS), renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma (RAAS) i pospesuje reapsorpciju natrijuma u prokimalnim tubulinama bubrega.
Mehanizam kojim inicijalizuje ili pomaZze nastanak i odrzavanje hipertenzije vezan
je za prisustvo IR na metabolizam glikoze, a neometani efekat na SNS i tubule. Ovaj
efekat je i prenaglasen u uslovima hiperinsulinemije.

HIPERTENZIJA U GOJAZNOSTI I METABOLICKOM SINDROMU

Udruzenost gojaznosti i hipertenzije je davno primecena. U obe bolesti srecu se
sli¢éni poremecéaji regulacije krvnog pritiska koji mogu da pokrenu ili odrzavaju hiper-
tenziju. Nejasno je da li imaju zajednicki patogenetski put ili su samo isti mehanizmi
u osnovi nastanka, a to je delom i zbog velike heterogenosti esencijalne hipertenzije
u odnosu na dominantnost inicijalnog poremecaja. Gojazne osobe takode imaju na-
glasenu simpati¢ku nervnu aktivnost (SNA) i aktivaciju RAAS, kao i IR. Poslednjih
godina je otkri¢e vrlo znacajne funkcije adipocita u metabolizmu, regulaciji apetita
i energetske potro$nje, napravilo pomak u razumevanju povezanosti u¢esnika ovih
sistema u nastanku hipertenzije (2). Naime, adipociti luce brojne adipokine kojima
ostvaruju svoje glavne efekte u regulaciji unosa hrane i termogeneze. Njihovi efekti
i koncentracije zavise od stepena visceralne gojaznosti i mogu se povezati izmene
u sistemima koji reguliSu krvni pritisak sa stepenom gojaznosti. Adipokini imaju
viSe funkcija, pa se i kod njih uoava mogucnost razvoja parcijalne rezistencije sa
potenciranjem sporednih, negativnih efekata, dok su za odrzavanje glavne funkcije
potrebne i sekretovane vece koncentracije. Slicno postojanju parcijalne insulinske
rezistencije za delovanje na metabolizam glukoze, a nesmanjenog na tubularnu re-
apsorpciju natrijuma, adipokini mogu imati Stetne efekte koji doprinose nastanku i
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odrzavanju hipertenzije. U gojaznih osoba nadene su povisene koncentracije leptina.
Njegov inhibitorni efekat na apetit preko receptora u nukleus arkuatusu je smanjen
zbog parcijalne rezistencije tog regiona na lepin. Medutim, o¢uvana je senzitivnost
u ventromedijalnom hipotalamusu i stimulatorni efekat leptina na ovaj region koji
reguliSe SNA (3, 4). Ostecenje ovog nukleusa smanjuje SNA, a stimulacija leptinom,
narocito u uslovima hiperleptinemije, je povecava. Leptin je samo jedan od adipokina
koji ima udaljene efekte. Drugi, adiponektin, je sniZen u gojaznih sa hipertenzijom.
On ima antiaterogeno i antiinflamatorno dejstvo, te se njegov pad smatra gubitkom
protektivnog efekta, ali i mogué¢im markerom za hipertenziju gojaznih (5). Slobodne
masne kiseline nastale lipolizom takode povecavaju SNA (6). Gojazne osobe imaju
vecée oslobadanje angiotenzinogena iz adipocita, srazmerno stepenu visceralne goja-
znosti. Time se povecava ukupna cirkuliSuc¢a rezerva angiotenzinogena, prekurzora
potentnog vazokonstriktora angiotenzina II (7). Prekomerna aktivacija enzima 118
hidroksisteroid-dehidrogenaze lokalno u masnom tkivu dovodi do povecanja gojazno-
sti 1 hipertenzije u eksperimentalnom modelu, a hiperaktivacija RAAS masnog tkiva
igra znacajnu ulogu u tome (8). U gojaznosti je i aldosteron povisen, neadekvatan
u odnosu na stimulator angiotenzin I (PRA) ili renin, i/ili nesupresibilan inhibitori-
ma. Smatra se da ga povecavaju produkti masnog tkiva, snazni oslobadajuéi faktor
za mineralokortikoide, angiotenzinogen i slobone masne kiseline. Aldosteron preko
svojih receptora u bubregu, vaskulaturi i mozgu dovodi do hipertenzije povecavaju-
¢i volumen. Njegovo dejstvo na kardiovaskularni sistem je nepovoljno jer uzrokuje
fibrozu pri liberalnom unosu soli nezavisno od visine krvnog pritiska (9). RAAS i
SNS medusobno interreaguju na nepovoljan na¢in povecavaju¢i medusobnu aktivnost.
RAAS deluje na svim nivoima — CNS, ganglije, simpaticki nervni zavrseci, adrenalna
medula, alfa receptori, a SNS na nivou jukstaglomerulskih ¢elija i renalne vaskulature
povecava aktivnost RAAS (10). Osim povecane aktivnosti ova dva sistema, za koje
su sada bolje objasnjene veze sa gojaznoscu, produkti masnog tkiva TNFa i slobodne
masne kiseline, mogu da doprinesu debalansu odnosa vazokonstriktora endotelina i
vazodilatatora azot-oksida u ¢ijem stvaranju veliku ulogu ima i insulin. Ovi adipokini
uzrokuju parcijalnu insulinsku rezistenciju blokirajuéi enzimske dogadaje koji obez-
beduju stvaranje azot-oksida, ¢cime dolazi do prevage vazokonstrikcije (11).

KOMPLIKACIJE HIPERTENZIJE U SKLOPU METABOLICKOG SIN-
DROMA

Komplikacije hipertenzije u sklopu metabolickog sindroma su ucestalije i njihova
pojava pozitivno korelira sa brojem prisutnih ¢inioca MS. Porast broja komponenti
MS korelira sa porastom renalne ekskrecije albumina nezavisno od postojanja pri-
druzenog dijabetesa i sa prevalencom pada glomerulske filtracije na manju od 60 ml/
min/1.73 m?. Brzina pulsnog talasa aorte i karotidne arterije, kao markera Cvrstine
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krvnih sudova, se smanjuje i predstavlja nezavisan nepovoljan prognosticki faktor za
MS i hipertenzije. Kod osoba sa MS uocena je i brza progresija ovih promena na krv-
nim sudovima sa starenjem. Odnos intima-media debljine korelira pozitivno sa brojem
prisutnih komponenti MS samo kod onih koje imaju 1 hipertenziju. Sa brojem kom-
ponenti korelira i pojava uveéanja leve komore srca uocljiva EKG-om i ultrazvu¢nim
pregledom srca. Narocito je prisutno zadebljanje zadnjeg zida i interventrikularnog
septuma, kao i uveéanje atrijuma u odnosu na normotenzivne osobe sa MS.

TERAPIJA HIPERTENZIJE U METABOLICKOM SINDROMU

Strategija leCenja hipertenzije u MS vezana je za nefarmakolosku i farmakolosku
terapiju (12). Zbog interakcija poremecaja neophodno je lecenje i drugih ¢inioca MS,
¢ime se smanjuje sveukupni rizik za kardiovaskularne bolesti. Preporucuje se redukcija
telesne tezine izmenom Zivotnog stila ka zdravom: dijeta sa manjim unosom kalorija,
soli i masnoca i fizicka aktivnost koja povoljno deluje i na insulinsku senzitivnost. U
slucaju da postoji poremecaj glikoregulacije, kao poZeljna terapija izdvajaju se PPARy
agonisti, tiazolidindioni. Glavna terapija je, naravno, antihipertenzivna, a preporucljive
grupe lekova izabrane po osnovi dokazanih povoljnih efekata na insulinsku senzitiv-
nost. Prag za terapijsku intervenciju je vrednost krvnog pritiska 140/90 mmHg, a cilj
je redukcija na vrednosti manje od 130/80 mmHg. Prva linija preporucenih lekova
jesu inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACEi) ili blokeri angiotenzin II
receptora (ARB). Drugu liniju lekova ¢ine blokeri kalcijumskih kanala i beta-blokeri
sa vazodilatativnim efektom. Kao takvi, izdvajaju se nebivolol i karvediol. Nebivolol
ostvaruje vazodilatativni efekat pospeSujuci stvaranje azot-oksida (13), a karvediol
ima antagonisticki efekat na alfa-adrenergicke receptore (14). Povoljni efekti ACEi
1 ARB su pokazani kroz brojne studije uporedivanja razlicitih grupa lekova (15, 16):
smanjuju pojavu dijabetes melitusa (DM), smanjuju SNA, slobodne masne kiseline,
povecavaju protok kroz misice, adiponektin, dostupnost glikoze, delovanje insulina,
dezinhibiraju PPARy smanjujuéi angiotenzin II. Nepovoljnom terapijom se smatra
kombinacija diuretika i beta-blokera ili monoterapija ovim lekovima, specijalno u
ve¢im dozama. U slucaju potrebe za intenzivnijom diuretskom terapijom preporucuje
se kombinacija tiazida u malim dozama sa furosemidom i/ili aldosteronskim antago-
nistima spironolaktonom i eplerenonom. Nepozeljni efekti diuretika i beta-blokera
su da povecavaju pojavu DM, pogorSavaju lipidni profil, smanjuju protok kroz misi-
¢e, dopremanje glikoze, delovanje insulina i odgovor beta-Celije. Diuretici mogu da
uzrokuju hipokalemiju koja smanjuje sekreciju insulina.

U zakljucku, bolje razumevanje povezanosti poremecaja u MS i njihovog uti-
caja na kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, dovelo je do usvajanja operativnijih
definicija ovog sindroma i lakSeg uoCavanja pacijenata koji zahtevaju kompleksan
pristup u lecenju hipertenzije.
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