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SAZETAK

Metabolicki sindrom obuhvaéa poremecéaje u
metabolizmu koji se ucestalo pojavljuju zajedno, a to su
abdominalna pretilost, dislipidemija, hiperglikemija i
hipertenzija. Ucestalost sindroma je ve¢a medu zenamaiu
starijim dobnim skupinama. Glavni rizicni ¢imbenik je
pretilost. Zbog porasta broja pretilih osoba, ocekuje se rast
ucestalosti sindroma u buduénosti. Tjelesnu aktivnost
definiramo kao bilo koji pokret izveden pomocu
kilokalorijama. Tjelesna aktivnost ima pozitivan utjecaj
na zdravlje i vazna je metoda u lije¢enju metabolickog
sindroma. MoZemo je podijeliti s obzirom na intenzitet: na
laganu, umjerenu i tesku. Osnovni patofizioloski procesi
su inzulinska rezistencija i povecana koli¢ina visceralnog
masnog tkiva. Metaboli¢ki sindrom je i proupalno te
protrombotsko stanje. Klinicke manifestacije su povisen
arterijski tlak, poviSene vrijednosti glukoze u krvi,
smanjena koncetracija HDL-a, a poviSena koncentracija
triglicerida u krvi. Oboljeli od metabolickog sindroma
imaju povecani rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti i
Secerne bolesti tip 1. Lije¢enje se zapoc€inje promjenama
zivotnog stila koje umanjuju rizicne cimbenike za
metabolicki sindrom (pretilost i smanjenu tjelesnu
aktivnost). Ako metabolicke abnormalnosti nakon tih
promjena perzistiraju, lijeCenje se usmjerava na terapiju
Secerne bolesti tip II 1 rizi¢ne cimbenike
kardiovaskularnih bolesti. Vjezbanje efikasno reducira
sistolicki i dijastolicki tlak, a povezuje se i s poboljSanjem
profila lipida; smanjuju¢i pri tom koncentraciju
apolipoproteina-B 1 povecavaju¢i razinu HDL-a.
Tjelesna aktivnost pozitivno korelira sa inzulinskom
osjetljivos¢u, dovodi do porasta GLUT4 transportera,
poboljsava endotelnu funkciju i mikrocirkulaciju.
Smanjenje prekomjerne tjelesne tezine inducirano
vjezbanjem smanjuje razinu markera upale; TNF a, IL-6 1
CRP-a. Oba modaliteta vjezbanja, trening snage i aerobni
trening rezultiraju u smanjenju koncentracije HbAlc $to
ima za posljedicu i smanjenje rizika smrtnosti. Smanjenje
visceralnog masnog tkiva, jedne od komponenata
metaboli¢kog sindroma, postize se aerobnim treningom,
dok trening otpora ne dovodi do znacdajnije redukcije. U
tome se pokazala djelotvorna i aktivnost umjerenog
intenziteta ¢ak i odsustvu promjena kalorijskog unosa.

abdominalna pretilost, dislipidemija,
hiperglikemija, hipertenzija, vjezbanje.

Kljucne rijeci:

SUMMARY

Metabolic syndrome includes metabolic disorders
that often occur together, such as abdominal obesity,
dyslipidemia, hyperglycemia and hypertension. The
incidence of the syndrome is higher among women and in
the older age groups. The main risk factor is obesity. Due
to the increase in the number of obese people is expected
to increase the frequency of the syndrome in the future.
Physical activity is defined as any bodily movement
produced by skeletal muscles that results in energy
expenditure which can be measured in kilocalories.
Physical activity has a positive impact on health and it is
important method in treatment of metabolic syndrome. It
can be divided based on exercise intensity in light,
moderate and vigorous. The basic pathophysiological
mechanisms are insulin resistance and an increased
amount of visceral fat. Metabolic syndrome is a
prothrombotic and a proinflammatory state. Clinical
manifestations are elevated blood pressure, elevated
blood glucose levels, reduced concentrations of HDL and
elevated level of triglycerides in the blood. Patients with
metabolic syndrome have an increased risk of developing
cardiovascular disease and diabetes mellitus type II. The
treatment begins with lifestyle changes that reduce risk
factors for metabolic syndrome (obesity and reduced
physical activity). If metabolic abnormalities persist after
these changes, treatment is directed at diabetes mellitus
type Il and risk factors of cardiovascular disease. Exercise
effectively reduces systolic and diastolic blood pressure,
and is associated with an improvement of lipid profile;
thereby reducing the concentration of apolipoprotein-B
and increasing the level of HDL. Physical activity is
positively correlated with insulin sensitivity, leads to an
increase of GLUT4 transporters, improves endothelial
function and microcirculation. Body weight loss induced
by exercise reduces levels of markers of inflammation
such as TNFa, IL-6 and CRP. Both modalities of exercise,
strength training and aerobic training resulted in reducing
HbA 1c levels which is associated with decreasing the risk
of mortality. The reduction of visceral fat, one of the
components of metabolic syndrome, is achieved by
aerobic training, while resistance training does not lead to
a significant reduction. A modest exercise program
decreases visceral fat effectively without changes in
caloric intake.

Keywords: abdominal obesity, dyslipidemia, hyper-
glycemia, hypertension, exercise training.
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UvVOD

Metabolic¢ki sindrom jedna je od bolesti koja
pokazuje Cvrstu povezanost s ukupnom koli¢inom
tjelesne aktivnosti pojedinca tijekom dana. Smanjena
tjelesna aktivnost svrstava se u skupinu glavnih rizi¢kih
¢imbenika za pojavu ovog sindroma, a povecéana tjelesna
aktivnost ostvaruje upravo suprotan u¢inak na zdravlje te
je uz promjene u prehrani, najvaznija i prva metoda u
lije¢enju sindroma. Poznavanje ¢imbenika koji ima tako
velik utjecaj na proces bolesti, u spektru od brojnih
negativnih do izrazito pozitivnih mehanizama
povezanosti, iznimno je vazno za poduzimanje
odgovarajucih i pravovremenih intervencija u populaciji
kako bi se sprijecio razvoj bolesti. U ovom radu prikazati
¢emo odnos izmedu koli¢ine tjelesne aktivnosti i
pojedinih odrednica metaboli¢kog sindroma kao Sto
ucestalost 1 rizik pojave, patafizioloskih procesa u
podlozi, klinicke prezentacije sindroma te pristupa i
metoda lijeCenja oboljenih.

DEFINICIJA

Metabolic¢ki sindrom (eng. Metabolic syndrome)
oznaCava skupinu poremecaja u metabolizmu koji se
Cesto zajedno  javljaju a to su: dislipidemija,
hiperglikemija, hipertenzija i abdominalna pretilost. Sve
ove komponente zajedno u oboljelih povecavaju rizik
razvoja kardiovaskularnih bolesti i Se¢erne bolesti tip 2
(12). Metabolicki sindrom poznat je jo§ pod nazivima
Sindrom inzulinske rezistencije, Sindrom X, Smrtonosni
kvartet 1 Sindrom pretilost dislipidemija (49). Nekoliko
definicija sindroma upotrebljava se u klini¢koj praksi, a
najvaznije su one prema Kriterijima Medunarodnog
udruzenja za dijabetes (eng. International Diabetes
Federation (IDF)) (3), i Smjernicama Ameri¢kog
nacionalnog programa edukacije o kolesterolu (eng.
National Cholesterol Education Program (NCEP)/ATP
IIT) (50). U klinickoj praksi najcesce je koristi definicija
metaboli¢kog sindroma prema smjernicama NCEP/ATP
I (2). II (2). Prema tim smjernicama, dijagnozu
metaboli¢kog sindroma se postavlja ukoliko su prisutne
najmanje tri od navedenih osobina:

1. abdominalna pretilost - opseg struka =88 cm u Zena
ili =102 cmumuskaraca;

2. razina triglicerida u serumu = 1.7 mmol/L ili
uzimanje lijekova za povisene trigliceride u krvi;

3. razina HDL kolesterola u serumu <1.3 mmol/L u
zena 1 <1 mmol/L u muskaraca ili uzimanje lijekova
zaniske vrijednosti HDL kolesterola;

4. arterijski krvni tlak > 130/85 mmHG ili uzimanje
lijekova za povisene vrijednosti tlaka
(antihipertenziva);

5. glukoza u krvi (GUK) nataste = 5.6 mmol/L ili
uzimanje lijekova za Se¢ernu bolest (50).

U odnosu na NCEP/ATP III, u definiranju
metaboli¢kog sindroma IDF klju¢nim elementom smatra
abdominalnu pretilost. Abdominalnu pretilost IDF

odreduje opsegom struka = 80 cm za Europljanke i =94
cm za Europljanine, odnosno prema etnicki specificnim
vrijednostima za druge grupe. Uz abdominalnu pretilost
potrebne su jo$ najmanje dvije od ovih osobina:

1. razina triglicerida u serumu = 1.7 mmol/L ili
uzimanje lijekova za povisene trigliceride u krvi;

2. razina HDL kolesterola u serumu <1.29 mmol/L u
zena i <1.03 mmol/L u muskaraca ili uzimanje
lijekova za niske vrijednosti HDL kolesterola;

3. sistolicki arterijski tlak =130 mmHg ili dijastolicki
arterijski tlak = 85 mmHg ili uzimanje lijekova za
povisene vrijednosti tlaka;

4. glukoza u krvi (GUK) nataste = 5.6 mmol/L ili
predhodno dijagnosticirana Secerna bolest tipa 2
(ako su vrijednosti GUK-a nataste = 5.6 mmol/L,
preporucaju uciniti OGTT test, ali nije nuzno za
postavljanje dijagnoze sindroma) (3).

EPIDEMIOLOGIJA

U Hrvatskoj je prevalencija metaboli¢kog sindroma
umladoj odrasloj populaciji (ispod 34 godine) ispod 1%, u
dobnoj skupini 35-64 godina 7.7% za muski spol 19.9% za
zenski spol, a u dobnoj skupini 65 i vise godina 15.2% za
muski spol 1 22.5% za Zenski spol. Prevalencija je dobno i
spolno specificna. Ucestalost metabolickog sindroma
raste s staroS¢u populacije te je veca u svim dobnim
skupinama kao i medu zenama u odnosu na muskarce. U
Hrvatskoj nisu utvrdene znacajne razlike u prevalenciji
metaboli¢kog sindroma prema regijama ili prema
socioekonomskom statusu (136). Prevalencija
metabolickog sindroma u populaciji SAD-a iznosi 22%,
uz znacajnu dobnu podjelu, pa u dobi od 20 do 29 godina,
ona iznosi 6.7%, a u dobi od 60 do 69 godina 43.5% (40).
Prevalencija metabolickog sindroma u SAD-u za
razdobolje od 1988. do 1994. godine iznosila je 22%, au
razdoblju od 1999. do 2002. godine 34.5%, Sto pokazuje
znacajan porast ucestalosti ovog sindroma medu
populacijom (38,40). Porast prevalencije metabolickog
sindroma zabiljezen je u oba spola i ve¢i je u Zena u
odnosu na muskarce (41). Metaboli¢ki sindrom i dijabetes
melitus tip 2 smatrani su bolestima koji se pojavljuju
isklju¢ivo u odrasloj dobi (147), ali danas su ovi
poremecaji dijagnosticirani i u dje¢joj dobi, a njihova sve
ranija pojava vezuje se uz porast prevalencije pretilosti
medumladima (137).

FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK
METABOLICKOG SINDROMA

Pretilost, loSe prehrambene navike, smanjena
tjelesna aktivnosti genetska predispozicija za metabolicki
sindrom (roditelj oboljeli od metabolickog sindroma) su
¢imbenici koji povecaju rizik od razvoja ovog sindroma u
pojedinca (29).

Prema AmeriCkom nacionalnom istrazivanju o
zdravlju i prehrani pretilost je glavni rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj metaboli¢kog sindroma. Ucestalost ovog sindroma
medu pretilim osobama iznosi 60% i znacajno je ve¢a u
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odnosu na ucestalost medu osobama normalne tjelesne
tezine. Samo 5% osoba normalne tjelesne tezine boluje od
metabolickog sindroma (104). Vazna uloga pretilosti u
razvoju metabolickog sindroma vidljiva je iz
Framingham Heart Study, koja pokazuje kako promjene u
tjelesnoj tezini utjeCu narizik razvoja sindroma. Muskarci
i zene koji su kroz period od 16 godina povecali svoju
tjelesnu tezinu za 2.25 kg ili viSe, imali su 20% ve¢i rizik
razvoja sindroma, a u Zena je taj rizik bio veci za 37%. U
osobakoje susmanjile tjelesnu tezinu, smanjio se i rizik za
razvoj sindroma pa su muskarci koji su u 16 godina
smanjili tjelesnu tezinu za 2.25 kg ili vise, imali 48%
manji rizik, a u Zena je taj rizik bio manji za 40% (141).
Ucestalost pretilosti u populaciji znacajno raste
posljednih godina, a zbog velikog utjecaja na razvoj
metaboli¢kog sindroma, ocekuje se i znaCajan porast
ucestalosti metabolickog sindroma u bliskoj buduénosti
7).

Razina tjelesne aktivnosti je drugi ¢imbenik rizika
koji ima znaCajan utjecaj na ucestalost pojave
metabolickog sindroma u populaciji. Smanjena tjelesna
aktivnost znacajno povecava rizik razvoja sindroma i taj
utjecaj izrazeniji je medu muskim spolom u odnosu na
zenski (83,104).

Ostali rizi¢ni ¢imbenici rizika za razvoj
metaboli¢kog sindroma su pozitivna obiteljska anamneza
(najmanje jedan roditelj oboljeli od metabolickog
sindroma), pusenje cigareta, niski socioekonomski status,
prehrana bogata ugljikohidratima, postmenopauza i
uzimanje odredenih vrsta lijekova (pojava sindroma
izrazena u slucaju uzimanja atipi¢nih antipsihotika)
(82,103,104).

Tjelesnu aktivnost definiramo kao skup aktivnosti
koje su planirane, strukturirane i ¢ijim se ponavljanjem
poboljsava i odrzava kardiorespiratorna djelotvornost i
kapacitet te miSi¢na snaga i izdrzljivost, a potroSnju
energije mjerimo u kilokalorijama (16,111). Nadalje,
tielesna aktivnost povezana je s mnogim pozitivhim
ucincima na zdravlje koji ukljucuju smanjeni rizik razvoja
kroniénih bolesti; pretilosti, kardiovaskularnog oboljenja,
Seerne bolesti tipa 2, metabolickog sindroma i raka
(32,45,53,90,133). Kako bi se ostvarile takve koristi,
preporuca se dnevna tjelesna aktivnost barem umjerenog
intenziteta u iznosu od 30 min vecinu dana u tjednu
(57,106).

Brojne studije otkrivaju obrnuto proporcionalan
odnos izmedu tjelesne aktivnosti i pretilosti (18,145).
Studija provedena u Japanu 1999./2000. godine na 400
muskaraca i 388 zena u dobi izmedu 18-84 godine mjerila
je tjelesnu aktivnost te stupanj pretilosti koji se definira
kao BMI>/= 25 kg/m2. Tjelesna aktivnost kategorizirala
se s obzirom na intenzitet: na laganu, umjerenu i onu
povecanog intenziteta. Rezultati su pokazali kako pretili
pojedinci manje vremena provede u umjerenim i teSkim
tjelesnim aktivnostima (145). Rezultati brojnih studija
pokazuju kako povecana tjelesna aktivnost moze smanjiti
porast tjelesne tezine i povecanje opsega struka u srednjoj
dobi koji se povezuju sa starenjem (85,98,119,125).

SMANJENA TJELESNA AKTIVNOST - RIZICNI
CIMBENIK ZA RAZVOJ METABOLICKOG
SINDROMA

Smanjenu tjelesnu aktivnost definiramo kao
nedostatak aktivnosti povecanog i srednjeg intenziteta (3-
6 metabolickih ekvivalenata, METs), lagana tjelesna
aktivnost je ona koja zahtijeva (1,5-3 metabolicka
ekvivalenta, METs) dok je sjedilacko ponaSanje ono za
koje je potrebno manje od 1,5 metabolickog ekvivalenta
(131). Metabolicki ekvivalent (MET) jedinica je koja se
koristi za procjenu metaboli¢ke aktivnosti (potros$nje
kisika) tijekom tjelesne aktivnosti; jedan MET odgovara
razini metabolizma u mirovanju i iznosi oko 3,5
mL02/kg/min.

Cilj nedavno provedene studije bio je ispitati
nezavisni 1 kombinirani utjecaj smanjene tjelesne
aktivnosti i sjedilackog ponaSanja (npr. gledanje
televizije) na mortalitet s obzirom na pojedine uzroke
smrtnosti (92). U toj studiji ispitano je 240,819 odraslih
Amerikanaca dobi izmedu 50-71 godina koji nisu prijavili
nikakvo tumorsko niti kardiorespiratorno oboljenje.
Vrijeme provedeno u sjedilackim navikama pozitivno je
koreliralo sa mortalitetom, a sudjelovanje u umjerenoj i
povecéanoj tjelesnoj aktivnosti nije u potpunosti ublazilo
zdravstvene rizike povezane sa gledanjem TV-a. Medu
pojedincima koji su navodili visoke razine tjelesne
aktivnosti (> 7 sati/tjedno), povecano gledanje TV-a(>/=7
sati/dan) ostalo je povezano s visokim rizikom ukupne
smrtnosti i kardiovaskularne smrtnosti u usporedbi s
onima koji TV nisu gledali ¢esto (manje od sat vremena
dnevno) (92). Premalo vjezbanja i puno sjedenja
doprinose povecavanju rizika razvoja oboljenja i s tim
vezane smrtnosti (56,88,93,122).

Smanjena tjelesna aktivnost dovodi do smanjene
aktivnosti lipoprotein-lipaze i klirensa triglicerida (9), te
reduciranog klirensa oralno uzete glukoze (55). Nadalje,
sjedilacko ponasanje povecava inzulinsku rezistenciju i
mikrovaskularnu disfunkciju u zdravih pojedinaca (55).
Uvodenjem tjelesne aktivnosti moze se povecati aktivnost
lipoprotein-lipaze (56), a ona blagog intenziteta korisna je
u prevenciji Secerne bolesti tipa 2 i kardiovaskularnog
oboljenja (59).

Koliko sjedilacki nain zivota negativno utjee na
zdravlje, govori nam podatak da za svaka dodatna 2 satau
danu provedena pred TV-om vezana su uz 23 % povecanje
pretilostii 14 % povecanje rizika za razvoj dijabetesa (63).
Za svaki dodatni sat proveden pred TV-om raste rizik za
razvoj koronarne bolesti za cak 8 % (140).

PATOFIZIOLOSKA OSNOVA SINDROMA

U metabolickom sindromu postoje dva glavna
patofizioloska procesa: inzulinska rezistencija i povecana
koli¢ina visceralnog masnog tkiva. Primaran proces u
patogenezi sindroma izmedu ova dva ¢imbenika nije
utvrden 1 njihovo razdvajanje nema vece prakticno
znacenje (84). Visceralno masno tkivo je metabolicki
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aktivno i otpusta brojne ¢imbenike koji mogu izazvati i
inzulinsku rezistenciju. Slobodne masne kiseline jedan su
od tih cimbenika, a izazivaju inzulinsku rezistenciju
direktnom blokadom inzulinskih receptora (84,121).
Rezistencija je odgovorna za nastanak metabolic¢kih i
hemodinamskih promjena (115). Beta stanice gusterace
nastoje navladati hiperglikemiju u krvi, koja je posljedica
smanjenog ucinka inzulina na masne i misi¢ne stanice
(inzulinska rezistencija), pojacanom sintezom i
otpuSanjem inzulina u krv. Kompenzatorna
hiperinzulinemija (povecana koncentracija inzulina u
krvi) rezultira pojaCanim ucinkom inzulina i
poremecajima u onim tkivima koja su ocuvala normalnu
osjetljivost na inzulin (84).

Metabolicki sindrom smatra se takoder proupalnim i
protrombotskim stanjem. U krvi oboljelih osoba povisene
su vrijednosti tumorskog faktora nekroze-o (TNF-a),
fibrinogena, interleukina 6 (IL-6) i inhibitora aktivacije
plazminogena 1 (PAI-1). Pretpostavlja se da ove citokine
u cirkulaciju izlucuje visceralno masno tkivo te oni
ostvaruju sistemske u¢inke (128). TNF-o 1 IL-6 djeluju na
hepatocite koji sintentiziraju C-reaktivni protein (CRP) i
fibrinogen, odgovore za upalno stanje (36). PAI-1 svojim
uc¢inkom ostvaruje sklonost osobe prema razvoju
tromboza razlicitih krvnih zila (128).

KLINICKE MANIFESTACIJE SINDROMA
Arterijska hipertenzija

Inzulin ostvaruje nekoliko ucinaka na
kardiovaskularni sustav: 1. uzrokuje Sirenje krvnih zila
(vazodilataciju); 2. poveéava apsorpciju natrija u
bubregu; i 3. povecava aktivnost simpatickog zivcanog
sustava. Pojava  inzulinske rezistencije u sklopu
metabolickog sindroma izaziva poremecaje tih ucinaka
(29). Inzulin gubi vazodilatacijski u¢inak na krvne Zile, a
zadrzava se ucinak na bubrege i povecava apsorpcija
natrija u bubregu. Povecani tonus krvnih zila
(vazokonstrikcija) i povecana koli¢ina cirkuliraju¢eg
volumena u krvnim zila su uzrok nastanka arterijske
hipertenzije u metabolickom sindromu (79,130). U¢inak
inzulina na autonomni zivéani sustav je odrzan, stoga u
hiperinzulinemiji nalazimo pojac¢anu aktivaciju
simpatickog dijela ziv€anog sustava Sto doprinosi porastu
arterijskog tlaka (31). U patogenezi arterijske hipertenzije
vazne su i slobodne masne kiseline, jer njihova povecana
koncentracija u krvi na krvnim zilama ostvaruje
vazokonstrikcijski u¢inak i dodatno povecava arterijski
tlak (132).

Hiperglikemija

Povecana koncentracija glukoze u krvi posljedica je
u¢inka inzulinske rezistencije na metabolizam
ugljikohidrata. Inzulin u fizioloSkim uvjetima stimulira
ulazak glukoze u misi¢ne i masne stanice, a inhibira
sintezu glukoze u stanicama jetre i bubrega. U
metabolickom sindromu, razvojem inzulinske
rezistencije ti ucinci su sve slabiji, odnosno potrebne su
sve vece koncentracije inzulina kako bi se ostvario
jednaki ucinak (29). Gusteraca kompenzira takvo stanje
sve vecom sintezom inzulina, ali takva kompenzatorna
hiperinzulinemija i euglikemija (normalana koncentracija

glukoze u krvi) imaju svoja ograni¢enja. Prvi poremecaji
u metabolizmu ugljikohidrata vidljivi su nakon obroka u
obliku postprandijalnih hiperglikemija, jer je nakon
obroka potrebno duze vrijeme kako bi glukoza usla u
miSi¢ne i masne stanice. Poremeéaj na razini f-stanica
gusteraée uzrokovat ¢e smanjeno lucenje inzulina, a
posljedica toga ¢e biti hiperglikemija i razvoj SeCerne
bolesti (84,115). Slobodne masne kiseline smatraju se
jednim od glavnih ¢imbenika koji smanjuje lucenje
inzulina u gusteraci. Produzena izlozenost B-stanica
gusSteraée povecanim koncentracija slobodnih masnih
kiselina u krvi, dovodi do promjena u signalnom putu za
lucenje inzulina pod utjecanjem koncentracije glukoze u
krviirezultira smanjenom sekrecijom inzulina (144).

Dislipidemija

U metabolickom sindromu, ¢esto nailazimo i na
poremecaje lipida poput povisenih vrijednosti triglicerida
i/ili sniZzene vrijednosti lipoproteina velike gusto¢e (HDL)
(50). Hipertrigliceridemija nastaje kao rezultat promjena
u metabolizmu masti koji su posljedica patofizioloskih
procesa: 1. poviSene koncentracije slobodnih masnih
kiselinau krvi §to povecava sinteze lipoproteina vrlo male
gustoce (VLDL-a) u jetri (86); 2. hiperinzulinemije koja
pojacava fizioloski lipogeni uc¢inak inzulina na jetru i
dovodi do vece sinteze triglicerida stimulirajuci
traskripciju gena i aktivnost enzima ukljucenih u njihovu
biosintezu (44); i 3. inzulinske rezistencije koja u
perifernom tkivu, izrazenije u masnom tkivu, smanjuje
koli¢inu lipoprotein lipaze, a time i razgradnju VLDL-a
(30). Smanjena koncetracija HDL-a u krvi posljedica je
hipertrigliceridemije koja mijenja sastav ovih
lipoproteina. HDL-i promjenjenog sastava brze se
odstranjuju iz krvi i smanjuje se njihova koncentracija
(13,99). U osoba oboljelih od metabolickog sindroma
promjene zahvacaju i LDL cestice, izmijenjen je njihov
sastav ikoncentracijaukrvi(29).

KLINICKO ZNACENJE SINDROMA

Osobe oboljele od metabolickog sindroma imaju
vedi rizik razvoja drugih bolesti, a taj rizik je posebno
izrazen za SeCernu bolest tip II i kardiovaskularne bolesti
(51). Endokrinolosko drustvo u svojim smjernicama iz
2008. godine preporuca probir metabolickog sindroma
medu svim osobama koje imaju jedan ili viSe rizi¢nih
¢imbenika za razvoj sindroma u intervalu od svake 3
godine.  Probir  bi trebao ukljucivati odredivanje
lipidograma i GUK-a nataste te mjerenje krvnog tlaka i
opsega struka (116).

Rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti

Metabolicki sindrom uzrokuje povecani relativni
rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti u rasponu od
1.53 do 2.18 (39,46,47). Prema istrazivanju Meigsa i
suradnika iz 2006. godine, poveéani rizik za
kardiovaskularne bolesti posljedica je inzulinske
rezistencije 1 prisutnosti grupe riziénih ¢imbenika za
kardiovaskularne bolesti u okviru metaboli¢kog sindroma
(95). U osoba oboljelih od metaboli¢kog sindroma veca je
ucestalost razvoja asimptomatskih aterosklerotskih
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promjena (sublini¢kih kardiovaskularnih bolesti) i one
imaju znacajno vedi rizik razvoja klinickih znac¢ajnih i
teskih  kardiovaskularnih bolesti (64). Iako osobe s
metabolicki sindromom imaju poveéani rizik razvoja
kardiovaskularnih bolesti, pojedina istrazivanja pokazuju
da je postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma s
ciljem identificiranja rizicnih osoba za kardiovaskularne
bolesti neadekvatna metoda probira (29,124).

Rizik razvoja Se¢erne bolesti tip I1

Brojna istrazivanje pokazuju povezanost izmedu
metaboli¢kog sindroma i povecanog rizika za Se¢ernu
bolest tip II. Na temelju 16 kohortnih studija, relativni
rizik razvoja Secerne bolesti tip II u osobe oboljele od
metaboli¢kog sindroma se kre¢e u rasponu od 3.53 do
5.17, ovisno o definiciji metabolickog sindroma koja se
koristi (43,14).

Metabolicki sindrom je povezan s povecanim
rizikom za razvoj drugih bolesti kao §to su: masne
promjene jetre, fibroze i ciroze jetre, hepatocelularnog
karcinoma, intrahepatalnog kolangiokarcinoma, kroni¢ne
bubrezne bolesti, sindroma policisti¢nih jajnika,
opstruktivne apneje u spavanju, hiperuricemije, gihta,
smanjene kognitivne sposobnosti u starijih osoba i
vaskularne demencije (19,20,21,65,91,105,113,138,143).

LIJECENJE

Prevencija i lijjeCenje metabolickog sindroma u
klini¢koj praksi usmjereni su na promjene zivotnog stila
koje djeluju na vodece uzrocne cimbenike. Promjene
zivotnog stila podrazumjevaju niz mjera kojima se nastoji
smanjiti povecana tjelesna masa i povecati razina tjelesne
aktivnosti (50,116). Podaci iz klinickih studija pokazuju
znacajno veéiucinak promjena Zivotnog stila na smanjene
rizika razvoja Secerne bolesti tip Il u odnosu na smanjenje
rizikauz primjenu metformina (76).

Smanjenje tjelesne tezine je glavni terapijski cilj koji
se nastoji posti¢i kroz promjene Zivotnog stila oboljelih
od metabolickog sindroma (87). Prema smjernicama,
smanjenje tjelesne tezine najbolje se postize
multimodalnim pristupom koji ukljucuje promjene u
prehrani i tjelesnoj aktivnosti (50,116,114). Oboljelima
od metabolickog sindroma preporuca se jedan od
sljedec¢ih nacina prehrane: 1. mediteranski (71); 2. DASH
prehrana (6); i prehrana s niskim glikemijskim indeksom
(94). Mediteranski tip prehrane znaci veéi udio cjelovitih
zitarica, voca, posebno oraSastog, povréa i maslinovog
ulja u dnevnim obrocima (34). DASH (eng. Dietary
Approaches to Stop Hypertension) prehranom ogranicen
je dnevni unos natrija na 2400 mg, smanjen ukupni
kolorijski unos i udio zasic¢enih masti, ukupnih masti i
kolesterola, a poveéan unos vocéa, povrca, cjelovitih
zitarica 1 nezasi¢enih masti (6). Prehrana sa niskim
glikemijskim indeksom podrazumjeva obroke sastavljene
od namirnica koje sadrze mnogo biljnih vlakana,
cjelovitih zitarica, voca bogatog vlaknima i drugih
prehrambenih sastojaka niskog glikemijskog indeksa
(94).

Liposukcija je razmatrana kao potencijalna metoda
lijeCenja metaboli¢kih poremecaja u pretilih osoba, ali

kirusko uklanjanje nakupina masnog tkiva nema utjecaja
na metaboli¢ke poremecaje (75).

U slucaju da unato¢ promjenama zivotnog stila
metaboli¢ke abnormalnosti u sklopu ovog sindroma
perzistiraju, preporuca se terapijski pristup rizi¢nim
¢imbenicima za kardiovaskularne bolesti (50,116) i
uvodenje terapije metforminom u oboljelih u kojih su
ispunjeni kriteriji za dijagnozu Secerne bolesti tip 11 (100).
Terapijski pristup rizi¢nim c¢imbenicima za
kardiovaskularne bolesti provodi se ili prema
Smjernicama Europskog kardioloskog drustva 2012.
godine ili prema Smjernicama Americkog kardioloskog
drustvaiz2012. godine, a ukljucuje lije¢enje hipertenzije i
dislipidemije, kontrolu glikemije i prestanak pusenja
(107,108). Smjernice Americkog drustva za dijabetes i
Europskog udruzenja za istrazivanje dijabetesa iz 2012.
godine temelj su klinickog pristupa u lijeenju SeCerne
bolestitip I1(100).

POVECANJE TJELESNE AKTIVNOSTI -
METODA LIJECENJA METABOLICKOG
SINDROMA

Tjelesna aktivnost smatra se vaznim faktorom za
prevenciju kardiovaskularnih oboljenja i kao takva
smanjuje rizik razvoja metabolickog sindroma. Mnoge
studije ukazuju na obrnuto proporcionalan odnos izmedu
koli¢ine tjelesne aktivnosti i metabolickog sindroma
(33,42,53,66,80,81,83,146). Smjernice Americkog
drustva za sportsku medicinu preporucuju umjerenu
tjelesnu aktivnost u iznosu najmanje 150 minuta tjedno u
svrhu poboljsanja zdravlja upretilih pojedinaca (27).

Najmanja prevalencija metabolickog sindroma je u
pojedinaca koji redovito vjezbaju (vise od dva sata tjedno)
visokim intenzitetom, dok svakodnevne aktivnosti poput
hodanja i bicikliranja nemaju dodatnog utjecaja (53).
Svega nekoliko studija bavilo se istrazivanjem pozitivnog
utjecaja treninga snage na prevenciju metabolickog
sindroma (5,69,70). Mnoga istrazivanja potvrdila su
povoljan utjecaj acrobnog i treninga snage na komponente
metabolickog sindroma kao $to su abdominalna pretilost,
krvni tlak, lipidi i inzulinska rezistencija (15,72,127).

Utjecaj tjelesne aktivnost nakrvni tlak

Opée je poznata Cinjenica da tjelesna aktivnost
smanjuje krvni tlak (35,139). Aktivnosti poput plivanja
imaju hipotenzivan utjecaj, a to postizu poboljSanjem
osjetljivosti aortnih baroreceptora $to dovodi do
kvalitetnije regulacije krvnog tlaka (102). Drugi
mehanizmi ukljucuju smanjenje perifernog otpora koje se
postize vazodilatacijom (102). Povecana razina inzulina
vazan je faktor u razvoju hipertenzije; stoga mjere kojima
se smanjuje inzulinska rezistencija korisne su u smanjenju
krvnog tlaka (58). Meta-analiza 72 klinicke studije
otkriva da vjezbanje u hipertonicara dovodi do
smanjenja sistolickoga krvnog tlaka u prosjeku za 6.9
mmHg u odnosu na normotenzivnu skupinu gdje je
smanjenje iznosi svega 1.9 mmHg (35). Aerobni trening
smanjuje i sistolicki i dijastolicki tlak (139). U pacijenata s
Secernom bolesc¢u u snizenju krvnog tlaka ucinkoviti su
aerobni trening kao i trening snage (8). Vjezbanjem se
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smanjuje krvni tlak u76-81 % hipertonicara,a aerobne
aktivnosti niskog intenziteta (<70 % VO2max) efikasnije
su u snizavanju sistolickog krvnog tlaka u odnosu na
vjezebe visokog intenzita (>70 % VO2max) (52).
Smanjenje krvnog tlaka, postignuto vjezbanjem,
odgovorni su neurohumoralni i vaskularni mehanizmi kao
i smanjenje razine katekolamina i ukupnog perifernog
otpora, poboljSanje inzulinske osjetljivosti i promjene u
koncentraciji vazokonstriktora i vazodilatatora (109,25).

Utjecaj tjelesne aktivnost na lipidogram

Koncentracije LDL-aiapolipoproteina B povezivale
su se sa razvojem koronare bolesti i s tim povezanim
kardiovaskularnim zbivanjima. Brojna istrazivanja
pokazuju da tjelesna aktivnosti poboljSava lipidogram
(78), smanjuje vrijednost apolipoproteina B (60),
povecava razinu HDL-a (77) imijenja kompoziciju LDL
Cestice (54). Svakodnevno vjezbanje ima vazan utjecaj na
koncentraciju pojedinih frakcija LDL cestice;
prvenstveno smanjujuéi koncentraciju malih LDL ¢estica
i povecavajuéi prosjecnu velicinu LDL cestice (78).
Redovitim vjezbanjem umjerenog intenziteta povecava se
koncentracija HDL i smanjuje koncentracija triglicerida,
cak i odsustvu gubitka suvisnih kilograma (15).

Cilj nedavno provedene pilot studije bio je
usporediti odnos vjezbanja umjerenog intenziteta (70 %
maksimalne sréane frekvencije) i aerobnog intervalnog
treninga visokog intenziteta (90 % maksimalne srcane
frekvencije) na varijable vezane uz kardiovaskularnu
funkciju i prognozu kod pacijenata sa metabolickim
sindromom. Aerobni intervalni trening je poboljSao
endotelnu funkciju i inzulinsku signalizaciju u masnom i
miSicnom tkivu u odnosu na vjezbanje umjerenog
intenziteta, dok su oba modaliteta vjezbanja podjednako
uspjesna u snizavanju krvnog tlaka i prekomjerne tjelesne
tezine (129).

Meta-analiza koja je nedavno publicirana pokazala
je da se treningom snage ukupni kolesterol smanjuje za
2.7 %, LDL za 4.6 %, trigliceridi za 6.4%, dok se HDL
povecavaza 1.4% (73).

Jedno istrazivanje bavilo se odnosom treninga snage
i aerobnog treninga izdrzljivosti na metabolicke
komponente u ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (17).
Poboljsanje lipidograma zamijec¢eno je u pojedinaca koji
su 4 mjeseca vjezbali trening snage, dok je utjecaj
treninga izdrzljivosti bio tek umjeren. U skupini koja je
izvodila vjezbe snage zamijeCena je znacajna redukcija
koncentracije triglicerida (sa 229 +/-25 mg/dL na 150 +/-
15 mg/dL), ukupnog kolesterola (sa 207+/-8 mg/dL na
184+/-7mg/dL) i LDL kolesterola

(sa120+/-8 mg/dLna 106+/- 8 mg/dL). Zabiljezen je
znacajan rast koncentracije HDL kolesterola (sa 43+/-3
mg/dL na 48 +/-2 mg/dL). Ova pozitivna alternacija u
lipidogramu objasnjava se promjenama u tjelesnoj
kompoziciji do koje dolazi uslijed vjezbanja treninga
snage.

Tjelesna aktivnostiinzulinska rezistencija

Tjelesna aktivnost pozitivno djeluje na smanjenje
inzulinske rezistencije, kao 1 na sve ostale komponenete
metaboli¢kog sindroma. (4).

The Finnish Diabetes Prevention Study ukazuje na
58% manju incidenciju Secerne bolesti tip 2 u razdoblju
kroz 4 godine u onih sudionika koji su vjezbali u prosjeku
30 minuta na dan umjerenim intenzitetom u odnosu na
kontrolu (133).

Vjezbanje je jedan od glavnih medijatora
glikemijske kontrole i u zdravih pojedinaca koji ne boluju
od dijabetesa (96). Jedna serija vjezbi moze bitno smanjiti
prevalenciju hiperglikemije u sljede¢a 24 sata (135).
Koristan utjecaj u regulaciji glikemije vidljiv je i1 za
trening snage 1 za aerobni trening ta za njihovu
kombinaciju (17,22). Mehanizmi koji do toga dovode su
kompleksni i1 ukljuCuju poboljsanje inzulinske
osjetljivosti (142), povecanje broja i funkcije misi¢nih
GLUTH4 transportera (61), poboljSanje endotelne funkcije
i mikrocirkulacije (23). lako tjelesna aktivnost bilo kojeg
intenziteta generalno povecava unos cirkulirajuce
glukoze 1 stimulira oksidaciju masti, intenzivnija
aktivnost vise povecava inzulinski odgovor na dulje
vrijeme (7). Prema tome, intenzitet vjezbanja je vazniji
od duljine vjezbanja u poboljsanju inzulinske osjetljivosti
(11,120).

Bolesnicima s dijabetesom i predijabetesom
preporucuje se 210 minuta tjedno vjezbanja umjerenim
intenzitetom ili 125 minuta tjedno vjezbanja povecanim
intenzitetom (62).

Mnoge studije bave se proucavanjem inzulinskih
signalnih puteva iz bioptic¢kih materijala miSi¢a koji
predstavljanajvaznije ciljno tkivo inzulinskog djelovanja.
Mehanizmi kojima aerobna aktivnost povecéava
inzulinsku osjetljivost ukljucuju; promjene u nacinu
skladistenja glikogena kao odgovor na inzulin, tj.
poveéanje aktivnosti glikogen sintaze za 33%, promjene u
inzulin signalnim proteinima i poveéanje GLUT4 i
GLUT4 vezikularnog proteina (28).

Trening snage moze poboljsati glikemijsku kontrolu
i inzulinsku osjetljivost ¢ak i viSe nego aerobni trening
(17). To je posljedica povecanja miSicne mase do koje
dolazi kao rezultat vjezbanja i povecanja GLUT4
misi¢nih transportera i njihove ekspresije na
membranama koja ovisi o volumenu misi¢nih vlakana
(48). Nadalje, trening snage povezuje se sa smanjenjem
visceralnog masnog tkiva i poveéanjem misi¢éne mase
(26). Smanjenje prekomjerne tjelesne tezine uc¢inkovito je
iu snizenju koncentracije proinflamatornih molekula kao
$tosu TNF a, IL-6, CRP (37).

Aerobni trening, trening snage kao 1 njihova
kombinacija dovodi do redukcije HbAlc za 0.67% kroz
12 tjedana vjezbanja (134). To nije zanemarujuci podatak
s obzirom da se zna da povecanje HbAlcza 1% povecava
rizik smrtnosti za 28% (74), dok odrzavanje HbAlc u
priblizno normalnim vrijednostima ispod 6 % i dalje
predstavlja moguénost razvoja infarkta miokarda i
mikrovaskularnih komplikacija (89).

Tjelesna aktivnost i prekomjerna tjelesna tezina

Bioloski mehanizmi pomocu kojih tjelesna aktivnost
prevenira debljanje raznovrsni su i ukljucuju povecanje
energijske potrosnje, smanjenje masnog tkiva, oCuvanje
misiéne mase 1 intenziteta bazalnog metabolizma, a ti
udinci ovise o vrstiiintenzitetu tjelesne aktivnosti (126).
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Brojna istrazivanja pokazuju da se vjezbanjem cak i
u odsustvu kalorijske restrikcije 1 gubitka suviSnih
kilograma postize smanjenje visceralnog masnog tkiva
kao i smanjenje inzulinske rezistencije (118). Druga
studija je usporedivala u¢inke vjezbanja razli¢itog trajanja
(1000 kcal/tjedno u odnosu na 2000 kcal/tjedno) i
intenziteta (umjerenog u odnosu na poveéan) na 12
mjesecni gubitak tjelesne tezine. Nakon godinu dana od
intervencije gubitak tjelesne tezine bio je podjednak u sve
Cetiri grupe i iznosio je priblizno 6 kg, krecuéi se od
prosjecno 6.3 u skupini koja je vjezbala umjerenim
intenzitetom i umjerenog trajanja do prosje¢no 8.9
kilograma u skupini koja je vjezbala dulje povecanim
intenzitetom (68).

Intenzivnim vjezbanjem ne samo da se stimulira
energijska potrosnja, nego se potice i lipidna oksidacija
kroz dulji vremenski period (10). Trening snage stimulira
povecan metabolicki obrat misi¢nih proteina (110) i
uzrokuje mikrotraumu koja zahtijeva veéu koli¢inu
energije za proces misi¢nog oporavka koji moze potrajatii
do 6 dana nakon treninga (1). Ispitivanja su pokazala kako
pojedinci s vise intra-abdominalnog masnog tkiva imaju
smanjenu inzulinsku osjetljivost, pove¢anu koncentraciju
LDL-a i smanjenu koncentraciju HDL frakcije (101).

Podaci ukazuju kako je aerobni trening, koji se izvodi ¢ak
i ispod razine preporuka za tretman pretilosti, efikasan u
smanjenju visceralne (intra-abdominalne) masti dok se
treningom snage nije postigla znac¢ajnija redukcija (67).
Visoko intenzitetna aktivnost povecava potrosnju masti
do koje dolazi zbog povecanog otpustanja hormona rasta
(112). Naposljetku, program vjezbanja umjerenog
intenziteta sastavljen prema preporukama Centers for
Disease Control/American College of Sports Medicine
(CDC/ACSM) koristan je u redukciji visceralnog,
potkoznog i ukupnog abdominalnog masnog tkiva cak i
bez promjena kalorijskog unosa (123).

ZAKLJUCAK

Brojna istrazivanja su pokazala da vjezbanje blagog
do umjerenog intenziteta ima korisne ucinke na sve
komponente metabolickog sindroma. Epidemioloske
studije pokazuju da redovita tjelesna aktivnost prevenira
pojavu Secerne bolesti tip 2 te kardiovaskularnih bolesti,
te na taj nacin djeluje na smanjenje ukupnog mortaliteta.

Redovito vjezbanje djeluje na smanjenje sistolickog
i dijastolickog krvnog tlaka, a povezuje se 1 s
poboljsanjem lipidnog profila povecavajuéi razinu HDL-
akolesterolaismanjenjem inzulinske rezistencije.
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