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ME TA BO LIČ KI SIN DROM I HI PER TEN ZI JA

Sa že tak: In su lin ska re zi sten ci ja sa hi pe rin su li ne mi jom je do bro po znat 
po re me ćaj u hi per ten zi ji ko ji igra ve li ku ulo gu u nje noj pa to ge ne zi. 
Hi pe rin su li ne mi ja uzro ku je po rast krv nog pri ti ska pre ko mer nom ak-
ti va ci jom sim pa tič kog ner vnog si ste ma i re nin-an gi o ten zin-al do ste ron 
si ste ma, re ten ci jom na tri ju ma i iz me na ma en do tel ne i re nal ne funk ci je. 
Go ja znost je če sto udru že na sa hi per ten zi jom i uoče ne su mno ge ab nor-
mal no sti ko je mo gu da ob ja sne raz voj hi per ten zi je kod oso ba sa pre ko-
mer nom te ži nom. Ulo ga sko ro ot kri ve nih pro du ka ta adi po ci ta, adi po ki na, 
obez be đu je bo lje raz u me va nje ove po ve za no sti. Me ta bo lič ki sin drom 
je gru pa me ta bo lič kih ab nor mal no sti sa in su lin skom re zi sten ci jom kao 
glav nom ka rak te ri sti kom, uz go ja znost, hi per ten zi ju i di sli pi de mi ju, u 
ko me je po ve ćan ri zik za kar di o va sku lar ne do ga đa je. In ter ak ci ja ovih 
po re me ća ja ima ve li ke im pli ka ci je na iz bor an ti hi per ten ziv ne te ra pi je. 
Bo lji uvid u pro blem obez be dio bi no vu stra te gi ju u pre ven ci ji raz vo ja 
me ta bo lič kog sin dro ma i kar di o va sku lar nih po sle di ca. 

Ključ ne re či: me ta bo lič ki sin drom, go ja znost, hi per ten zi ja

Ab stract: in su lin re si stan ce with hype rin su li ne mia is well re cog ni zed 
dis tur ban ce in hyper ten sion playing a gre at part in its pat ho ge ne sis. 
Hype rin su li ne mia in du ces blood pres su re ele va tion by ove rac ti va tion of 
sympat he tic ner vo us system and re nin-an gi o ten sin-al do ste ro ne system, 
so di um re ten tion and by al te ra tion of en dot he lial and re nal fun ction. 
Obe sity is fre qu ently as so ci a ted with hyper ten sion and many ab nor ma-
li ti es that can ex pla in the de ve lop ment of hyper ten sion in over we ight 
ha ve been iden ti fi ed. The ro le of re cently di sco ve red pro ducts of adi-
pocyte, adi po ki nes, pro vi des bet ter un der stan ding of this as so ci a tion. 
Me ta bo lic syndro me is a clu ster of me ta bo lic ab nor ma li ti es with in su lin 
re si stan ce as a ma jor cha rac te ri stic, but al so over we ight, hyper ten sion 
and dysli pi de mia le a ding to in cre a sed risk for car di o va scu lar events. The 
in ter ac tion of the se ab nor ma li ti es has a gre at im pli ca tion for the cho i ce 
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of an tihyper ten si ve tre at ment and drugs. Bet ter in sight in to a pro blem 
wo uld pro vi de new stra tegy for pre ven tion of me ta bo lic syndro me de-
ve lop ment and car di o va scu lar con se qu en ces. 

Key words: me ta bo lic syndro me, obe sity, hyper ten sion 

UVOD

Hi per ten zi ja kao deo me ta bo lič kog sin dro ma (MS) pred sta vlja va žan fak tor ri zi ka 
i in ter ak tiv ni či ni lac ko ji do pri no si po ve ća nju mor bi di te ta i mor ta li te ta. Ne iz ne na đu je 
uklju če nost hi per ten zi je u ovaj sin drom s ob zi rom na to da je glav na od li ka MS, in su-
lin ska re zi sten ci ja (IR), bi tan po re me ćaj pri su tan u hi per ten zi ji go ja znih, ne go ja znih 
i bli skih ro đa ka oso ba sa hi per ten zi jom. Hi per ten ziv ne oso be mo gu ima ti po re me ćaj 
gli ko zne to le ran ci je, pre pran di jal nu i post pran di jal nu hi pe rin su li ne mi ju ili IR do ka-
znu „clamp“ teh ni kom kao zlat nim stan dar dom (1). In su lin de lu je sti mu la tiv no na 
ak ti va ci ju sim pa tič kog ner vnog si ste ma (SNS), re nin-an gi o ten zin-al do ste ron si ste-
ma (RA AS) i po spe šu je re ap sorp ci ju na tri ju ma u pro ki mal nim tu bu li na ma bu bre ga. 
Me ha ni zam ko jim ini ci ja li zu je ili po ma že na sta nak i odr ža va nje hi per ten zi je ve zan 
je za pri su stvo IR na me ta bo li zam gli ko ze, a neo me ta ni efe kat na SNS i tu bu le. Ovaj 
efe kat je i pre na gla šen u uslo vi ma hi pe rin su li ne mi je. 

HI PER TEN ZI JA U GO JA ZNO STI I ME TA BO LIČ KOM SIN DRO MU

Udru že nost go ja zno sti i hi per ten zi je je dav no pri me će na. U obe bo le sti sre ću se 
slič ni po re me ća ji re gu la ci je krv nog pri ti ska ko ji mo gu da po kre nu ili odr ža va ju hi per-
ten zi ju. Ne ja sno je da li ima ju za jed nič ki pa to ge net ski put ili su sa mo isti me ha ni zmi 
u osno vi na stan ka, a to je de lom i zbog ve li ke he te ro ge no sti esen ci jal ne hi per ten zi je 
u od no su na do mi nant nost ini ci jal nog po re me ća ja. Go ja zne oso be ta ko đe ima ju na-
gla še nu sim pa tič ku ner vnu ak tiv nost (SNA) i ak ti va ci ju RA AS, kao i IR. Po sled njih 
go di na je ot kri će vr lo zna čaj ne funk ci je adi po ci ta u me ta bo li zmu, re gu la ci ji ape ti ta 
i ener get ske po tro šnje, na pra vi lo po mak u raz u me va nju po ve za no sti uče sni ka ovih 
si ste ma u na stan ku hi per ten zi je (2). Na i me, adi po ci ti lu če broj ne adi po ki ne ko ji ma 
ostva ru ju svo je glav ne efek te u re gu la ci ji uno sa hra ne i ter mo ge ne ze. Nji ho vi efek ti 
i kon cen tra ci je za vi se od ste pe na vi sce ral ne go ja zno sti i mo gu se po ve za ti iz me ne 
u si ste mi ma ko ji re gu li šu krv ni pri ti sak sa ste pe nom go ja zno sti. Adi po ki ni ima ju 
vi še funk ci ja, pa se i kod njih uoča va mo guć nost raz vo ja par ci jal ne re zi sten ci je sa 
po ten ci ra njem spo red nih, ne ga tiv nih efe ka ta, dok su za odr ža va nje glav ne funk ci je 
po treb ne i se kre to va ne ve će kon cen tra ci je. Slič no po sto ja nju par ci jal ne in su lin ske 
re zi sten ci je za de lo va nje na me ta bo li zam glu ko ze, a ne sma nje nog na tu bu lar nu re-
ap sorp ci ju na tri ju ma, adi po ki ni mo gu ima ti štet ne efek te ko ji do pri no se na stan ku i 
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odr ža va nju hi per ten zi je. U go ja znih oso ba na đe ne su po vi še ne kon cen tra ci je lep ti na. 
Nje gov in hi bi tor ni efe kat na ape tit pre ko re cep to ra u nu kle us ar ku a tu su je sma njen 
zbog par ci jal ne re zi sten ci je tog re gi o na na le pin. Me đu tim, oču va na je sen zi tiv nost 
u ven tro me di jal nom hi po ta la mu su i sti mu la tor ni efe kat lep ti na na ovaj re gion ko ji 
re gu li še SNA (3, 4). Ošte će nje ovog nu kle u sa sma nju je SNA, a sti mu la ci ja lep ti nom, 
na ro či to u uslo vi ma hi per lep ti ne mi je, je po ve ća va. Lep tin je sa mo je dan od adi po ki na 
ko ji ima uda lje ne efek te. Dru gi, adi po nek tin, je sni žen u go ja znih sa hi per ten zi jom. 
On ima an ti a te ro ge no i an ti in fl a ma tor no dej stvo, te se nje gov pad sma tra gu bit kom 
pro tek tiv nog efek ta, ali i mo gu ćim mar ke rom za hi per ten zi ju go ja znih (5). Slo bod ne 
ma sne ki se li ne na sta le li po li zom ta ko đe po ve ća va ju SNA (6). Go ja zne oso be ima ju 
ve će oslo ba đa nje an gi o ten zi no ge na iz adi po ci ta, sra zmer no ste pe nu vi sce ral ne go ja-
zno sti. Ti me se po ve ća va ukup na cir ku li šu ća re zer va an gi o ten zi no ge na, pre kur zo ra 
po tent nog va zo kon strik to ra an gi o ten zi na II (7). Pre ko mer na ak ti va ci ja en zi ma 11ß 
hi drok si ste roid-de hi dro ge na ze lo kal no u ma snom tki vu do vo di do po ve ća nja go ja zno-
sti i hi per ten zi je u eks pe ri men tal nom mo de lu, a hi pe rak ti va ci ja RA AS ma snog tki va 
igra zna čaj nu ulo gu u to me (8). U go ja zno sti je i al do ste ron po vi šen, ne a de kva tan 
u od no su na sti mu la tor an gi o ten zin I (PRA) ili re nin, i/ili ne su pre si bi lan in hi bi to ri-
ma. Sma tra se da ga po ve ća va ju pro duk ti ma snog tki va, sna žni oslo ba đa ju ći fak tor 
za mi ne ra lo kor ti ko i de, an gi o ten zi no gen i slo bo ne ma sne ki se li ne. Al do ste ron pre ko 
svo jih re cep to ra u bu bre gu, va sku la tu ri i mo zgu do vo di do hi per ten zi je po ve ća va ju-
ći vo lu men. Nje go vo dej stvo na kar di o va sku lar ni si stem je ne po volj no jer uzro ku je 
fi  bro zu pri li be ral nom uno su so li ne za vi sno od vi si ne krv nog pri ti ska (9). RA AS i 
SNS me đu sob no in ter re a gu ju na ne po vo ljan na čin po ve ća va ju ći me đu sob nu ak tiv nost. 
RA AS de lu je na svim ni vo i ma – CNS, gan gli je, sim pa tič ki ner vni za vr še ci, adre nal na 
me du la, al fa re cep to ri, a SNS na ni vou juk sta glo me rul skih će li ja i re nal ne va sku la tu re 
po ve ća va ak tiv nost RA AS (10). Osim po ve ća ne ak tiv no sti ova dva si ste ma, za ko je 
su sa da bo lje ob ja šnje ne ve ze sa go ja zno šću, pro duk ti ma snog tki va TNFα i slo bod ne 
ma sne ki se li ne, mo gu da do pri ne su de ba lan su od no sa va zo kon strik to ra en do te li na i 
va zo di la ta to ra azot-ok si da u či jem stva ra nju ve li ku ulo gu ima i in su lin. Ovi adi po ki ni 
uzro ku ju par ci jal nu in su lin sku re zi sten ci ju blo ki ra ju ći en zim ske do ga đa je ko ji obez-
be đu ju stva ra nje azot-ok si da, či me do la zi do pre va ge va zo kon strik ci je (11). 

KOM PLI KA CI JE HI PER TEN ZI JE U SKLO PU ME TA BO LIČ KOG SIN-
DRO MA

Kom pli ka ci je hi per ten zi je u sklo pu me ta bo lič kog sin dro ma su uče sta li je i nji ho va 
po ja va po zi tiv no ko re li ra sa bro jem pri sut nih či ni o ca MS. Po rast bro ja kom po nen ti 
MS ko re li ra sa po ra stom re nal ne eks kre ci je al bu mi na ne za vi sno od po sto ja nja pri-
dru že nog di ja be te sa i sa pre va len com pa da glo me rul ske fi l tra ci je na ma nju od 60 ml/
min/1.73 m2. Br zi na puls nog ta la sa aor te i ka ro tid ne ar te ri je, kao mar ke ra čvr sti ne 
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krv nih su do va, se sma nju je i pred sta vlja ne za vi san ne po vo ljan prog no stič ki fak tor za 
MS i hi per ten zi je. Kod oso ba sa MS uoče na je i br ža pro gre si ja ovih pro me na na krv-
nim su do vi ma sa sta re njem. Od nos in ti ma-me dia de blji ne ko re li ra po zi tiv no sa bro jem 
pri sut nih kom po nen ti MS sa mo kod onih ko je ima ju i hi per ten zi ju. Sa bro jem kom-
po nen ti ko re li ra i po ja va uve ća nja le ve ko mo re sr ca uoč lji va EKG-om i ul tra zvuč nim 
pre gle dom sr ca. Na ro či to je pri sut no za de blja nje zad njeg zi da i in ter ven tri ku lar nog 
sep tu ma, kao i uve ća nje atri ju ma u od no su na nor mo ten ziv ne oso be sa MS.

TE RA PI JA HI PER TEN ZI JE U ME TA BO LIČ KOM SIN DRO MU 

Stra te gi ja le če nja hi per ten zi je u MS ve za na je za ne far ma ko lo šku i far ma ko lo šku 
te ra pi ju (12). Zbog in ter ak ci ja po re me ća ja neo p hod no je le če nje i dru gih či ni o ca MS, 
či me se sma nju je sve u kup ni ri zik za kar di o va sku lar ne bo le sti. Pre po ru ču je se re duk ci ja 
te le sne te ži ne iz me nom ži vot nog sti la ka zdra vom: di je ta sa ma njim uno som ka lo ri ja, 
so li i ma sno ća i fi  zič ka ak tiv nost ko ja po volj no de lu je i na in su lin sku sen zi tiv nost. U 
slu ča ju da po sto ji po re me ćaj gli ko re gu la ci je, kao po želj na te ra pi ja iz dva ja ju se PPARγ 
ago ni sti, ti a zo li din di o ni. Glav na te ra pi ja je, na rav no, an ti hi per ten ziv na, a pre po ruč lji ve 
gru pe le ko va iza bra ne po osno vi do ka za nih po volj nih efe ka ta na in su lin sku sen zi tiv-
nost. Prag za te ra pij sku in ter ven ci ju je vred nost krv nog pri ti ska 140/90 mmHg, a cilj 
je re duk ci ja na vred no sti ma nje od 130/80 mmHg. Pr va li ni ja pre po ru če nih le ko va 
je su in hi bi to ri an gi o ten zin kon ver tu ju ćeg en zi ma (ACEi) ili blo ke ri an gi o ten zin II 
re cep to ra (ARB). Dru gu li ni ju le ko va či ne blo ke ri kal ci jum skih ka na la i be ta-blo ke ri 
sa va zo di la ta tiv nim efek tom. Kao ta kvi, iz dva ja ju se ne bi vo lol i kar ve diol. Ne bi vo lol 
ostva ru je va zo di la ta tiv ni efe kat po spe šu ju ći stva ra nje azot-ok si da (13), a kar ve diol 
ima an ta go ni stič ki efe kat na al fa-adre ner gič ke re cep to re (14). Po volj ni efek ti ACEi 
i ARB su po ka za ni kroz broj ne stu di je upo re đi va nja raz li či tih gru pa le ko va (15, 16): 
sma nju ju po ja vu di ja be tes me li tu sa (DM), sma nju ju SNA, slo bod ne ma sne ki se li ne, 
po ve ća va ju pro tok kroz mi ši će, adi po nek tin, do stup nost gli ko ze, de lo va nje in su li na, 
de zin hi bi ra ju PPARγ sma nju ju ći an gi o ten zin II. Ne po volj nom te ra pi jom se sma tra 
kom bi na ci ja di u re ti ka i be ta-blo ke ra ili mo no te ra pi ja ovim le ko vi ma, spe ci jal no u 
ve ćim do za ma. U slu ča ju po tre be za in ten ziv ni jom di u ret skom te ra pi jom pre po ru ču je 
se kom bi na ci ja ti a zi da u ma lim do za ma sa fu ro se mi dom i/ili al do ste ron skim an ta go-
ni sti ma spi ro no lak to nom i eple re no nom. Ne po želj ni efek ti di u re ti ka i be ta-blo ke ra 
su da po ve ća va ju po ja vu DM, po gor ša va ju li pid ni pro fi l, sma nju ju pro tok kroz mi ši-
će, do pre ma nje gli ko ze, de lo va nje in su li na i od go vor be ta-će li je. Di u re ti ci mo gu da 
uzro ku ju hi po ka le mi ju ko ja sma nju je se kre ci ju in su li na. 

U za ključ ku, bo lje raz u me va nje po ve za no sti po re me ća ja u MS i nji ho vog uti-
ca ja na kar di o va sku lar ni mor bi di tet i mor ta li tet, do ve lo je do usva ja nja ope ra tiv ni jih 
de fi  ni ci ja ovog sin dro ma i lak šeg uoča va nja pa ci je na ta ko ji zah te va ju kom plek san 
pri stup u le če nju hi per ten zi je. 
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