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Sazetak Stanje metabolicke inzulinske rezistencije
jest nemogucénost ostvarenja bioloskog ucinka inzulina u
koncentracijama koje su ucinkovite u zdravih osoba. Utjecaj
se primjecuje na metabolizmu glukoze, metabolizmu lipida,
funkciji krvnih Zila i trombocita te regulaciji autonomnoga
Zivéanog sustava. Fizicka neaktivnost, nepravilna prehrana i
sedentarni nacin Zivota znacajno pridonose razvoju pretilosti,
metabolicke inzulinske rezistencije i tipa 2 se¢erne bolesti.
Metabolicka inzulinska rezistencija u tipu 2 Secerne bolesti
obiljeZzena je smanjenom moguénoscu inzulina da inhibira
jetreno stvaranje glukoze | stimulira pohranu glukoze
u misicnome tkivu. Smanjena je supresija lipolize u
masnome tkivu, sto rezultira porastom neesterificiranih
masnih kiselina koje stimuliraju glukoneogenezu, sintezu
triglicerida i stvaranje glukoze u jetri, uz smanjenu utilizaciju
glukoze u misi¢ima. Metabolicka inzulinska rezistencija u
je aktivacija inzulinskoga receptorskog supstrata 1 (IRS-1)
i fosfatidil inozitol 3-kinaze (PI3-kinaza); neodgovarajuca je
translokacija glukoznog transportera GLUT 4 i smanjena je
sinteza glikogena. Metabolicka inzulinska rezistencija u jetri
ocituje se u nemogucnosti inzulina da suprimira endogenu
produkciju glukoze i VLDL-a. Inzulinska rezistecija obiljeZena
je porastom vrijednosti triglicerida i LDL-a, smanjenjem
vrijednosti HDL-a, smanjenjem vazodilatacije u perifernim
arterijama te povecanjem tonusa simpatikusa zbog cega
moZe doc¢i do promjene stanja koagulacije. Mikrovaskularne
komplikacije povezane su uz vrijednosti glikemije, dok je
pojava makrovaskularnih komplikacija povezana i uz druge

rizicne ¢imbenike (hipertenzija, pretilost, dislipidemija).

Kljuéne rijeCi: metabolicki sindrom, inzulinska rezi-
stencija, secerna bolest tipa 2, metabolizam glukoze, pre-
tilost, ostecenje B-stanica gusterace, lipidi, hemoreologija,
komplikacije secerne bolesti

Summary Insulin resistance represents the inability
of insulin to produce its usual biological effects at concen-
trations effective in healthy subjects. These effects include
the effects on the metabolism of glucose, metabolism of
lipids, vascular and platelet function and regulation of the
autonomic nervous system. Physical inactivity, unhealthy
diet and sedentary lifestyle significantly contribute to the
development of obesity, insulin resistance and type 2 diabe-
tes. Insulin resistance in type 2 diabetes is characterized by
the impaired ability of insulin to inhibit hepatic glucose pro-
duction and stimulate glucose uptake by skeletal muscle.
Insulin also fails to suppress lipolysis in adipose tissue thus
increasing the concentration of non-esterified fatty-acids
(NEFA) that stimulate gluconeogenesis, triglyceride synthe-
sis and glucose production in the liver while further impair-
ing glucose utilization by skeletal muscle. Insulin resistance
in skeletal muscle is a result of multiple postreceptor
site defects: decreased activation of insulin receptor
substrate-1 (IRS-1) and phosphatidylinositol (Pl)3-kinase,
impaired translocation of glucose transporter (GLUT 4),
and decreased glycogen synthesis. Insulin resistance in the
liver is manifested by the failure of insulin to suppress both
glucose output and very low density lipoprotein (VLDL) pro-
duction. Insulin resistance is characterized by the increase
in triglycerides and low density (LDL) lipoprotein, decrease
in high density (HDL) lipoprotein, decreased vasodilatation
of peripheral arteries and increased sympathetic nervous
system which may lead to procoagulant changes. Microva-
scular complications are related to glycaemia, while mac-
rovascular complications are related to other risk factors
(hypertension, obesity, dyslipidaemia) as well.

Key words: metabolic syndrome, insulin resistance,
type 2 diabetes, glucose metabolism, obesity, impaired 3
cell function, lipids, hemorheology, diabetes complications
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Metabolicki sindrom i inzulinska
rezistencija

Metabolicki sindrom je skup poremecéaja koji ukljucuje
inzulinsku rezistenciju, poremec¢aj metabolizma masti,
povisen krvni tlak, trbusni tip debljine, promjenu
koagulacije, promjene endotela s inflamacijom,
promjene metabolizma purina te kardiovaskularnog i
autonomnoga ziv€anog sustava. Bolesnici koji pate
od ovog poremecaja imaju povecan rizik obolijevanja
od tipa 2 Secerne bolesti, bolesti srca i krvnih
Zila. Inzulinska rezistencija je stanje nemogucnosti
postizanja bioloskog ucinka inzulina u koncentracijama
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koje su ucinkovite u zdravih osoba i ¢ini patofizioloSku
osnovu metabolickog sindroma. Osim utjecaja na
metabolizam glukoze, inzulin utjeCe i na metabolizam
lipoproteina, funkciju krvnih Zila (smanjuje krutost
velikih arterija, potiCe sporu vazodilataciju perifernih
krvnih Zila) i trombocita (smanjuje agregaciju
trombocita i njihovu interakciju s kolagenom) te
regulaciju autonomnoga Zivéanog sustava (djeluje
centralno povisujuéi tonus simpatikusa). Rezistencija
se moZe razviti na svim mjestima djelovanja inzulina.
Inzulinska rezistencija moZe se mjeriti na razne nacine

test (1) (slika 1).
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Inzulinska rezistencija osnovni je dio metaboliCkog
sindroma pa ga neki uzimaju kao sinonim. Nastaje
nemogucnost inzulina da ostvari bioloski ucCinak, a
odraZava se najprije na metabolizam glukoze, kasnije
i na druga mjesta djelovanja inzulina (metabolizam
lipida, funkcija krvnih zila i trombocita, hemostaza i
koagulacija te autonomni Ziv€ani sustav).

Metabolizam glukoze u zdravih
050ba

Postoje klasi¢ni i neklasi¢ni ciljni organi djelovanja
inzulina (tablica 1). Klasicni ciljni organi za djelovanje
su misici, jetra i masno tkivo. U njima je hipoglikemijski
ucinak inzulina posljedica neposrednog i posrednog
djelovanja inzulina. Neposredno djelovanje inzulina je
putem inzulinskog receptora, dok posredni mehanizmi
djelovanja inzulina ukljuCuju promjene metabolizma
proteina i lipida posredovane inzulinom koje posredno
utjeCu i na metabolizam glukoze, zatim koordinaciju
protoka glukoze izmedu razli¢itih tkiva i regulaciju
cirkuliraju¢ih ¢imbenika uklju¢enih u komunikaciju
izmedu misi¢a, jetre i masnog tkiva. Neklasi¢ni
ciljni organi/tkiva inzulina, koji sudjeluju u regulaciji
metabolizma glukoze, jesu [-stanice gusSterace,
sredisnji Ziv€ani sustav i vaskularne stanice. Nadeni su
tkivno specifi¢nim utvrdivanjem inzulinskih receptora.
Njihov utjecaj je posredan i znatno manji od utjecaja
klasi¢nih ciljnih organa (5).

Tablica 1. Klasitni i neklasitni ciljni organi djelovanja inzulina
(modificirano prema Konrad i sur. (4))

DJELOVANJE INZ ULINA
ORGANI/TKIVA

Direktno Indirektno
Klasicni ciljni organi
Skeletni i sr¢ani misi¢
Jetra
Masno tkivo aF +
Neklasicni ciljni organi
B-stanica gusterace ?
mozak/SZS ?
vaskularne stanice ?

+ utjecaj postoji; 2 utjecaj je upitan

Tijekom gladovanja razina inzulina je 5-20% od vrijed-
nosti poslije jela. Ta koli¢ina inzulina potrebna je da bi se
uspostavila ravnoteza s djelovanjem kontraregulatornih
hormona te da bi se sprijeCila ketoacidoza. Glukoza
nastaje glikogenolizom (prevladava u stanju nataste) i glu-
koneogenezom (povecava se produljenim gladovanjem).

Tijekom gladovanja jetra, a u manjoj mjeri bubrezi,
otpustaju glukozu. SkladiStenje glukoze u misice i
masno tkivo je minimalno, a lipidi postaju glavni izvor
energije. Poslije jela, porastom glukoze i inzulina
nastaje gotovo potpuna supresija endogenog stvaranja
glukoze u jetri, zapoCinje skladistenje glukoze u
misice, jetru i masno tkivo, a i inhibicija glikogenolize,
glukoneogeneze i lipolize (15, 16). Glukoza ulazi u
stanicu glukoznim transporterima, poslije Cega se
fosforilira u glukoza-6-fostat (G-6-P), koji mozZe posluZiti
kao izvor energije (glikoliza) ili se moZe pohraniti kao
glikogen ili trigliceridi.

Inzulin regulira koji ¢e se od navedenih biokemijskih
putova odigrati putem dvaju mehanizama:

1. stimulirajué¢i ulazak glukoze u stanicu i

2. djeluju¢i na regulatorne enzime koji sudjeluju u
pojednim biokemijskim putovima.

Tijekom inzulinske stimulacije ulazak glukoze
se poveCava nekoliko puta uz porast kapaciteta
skladistenja glikogena. Nastaje translokacija proteina
GLUT 4 iz intracelularnog prostora do membrane.
Intracelularna glukoza se odmah fosforilira u glukoza-6-
-fosfat (G-6-P) koja najve¢im dijelom prelazi u glikogen
(putem aktivacije enzima glikogen-sintetaze potaknute
inzulinom i alostericnom aktivacijom G-6-P samim
sobom). "Porodica" GLUT 4 ima 13 ¢lanova od kojih
njih 7 ima ulogu u transportu glukoze (GLUT 1-4, 6, 8,
11). GLUT 4 nalazi se u miSiénim i masnim stanicama.
Djelovanjem inzulina dolazi do translokacije GLUT
4 na plazmatsku membranu koja je odgovorna za
skladistenje inzulina posredovano inzulinom. Inzulin
povecava ulazak glukoze u misSi¢ne stanice od 2 do 8
puta. U bazalnim uvjetima GLUT 4 kontinuirano kruzi
prema plazmatskoj membrani i od nje. Fosforilacija
inzulinskoga receptorskog supstrata (IRS) vazna je za
mobilizaciju GLUT 4 ovisnu o inzulinu. Porast ulaska
glukoze veCi je nego promjena u sadrzaju GLUT 4 u
plazmatskoj membrani, Sto upuéuje na moguénost
aktivacije GLUT 4 zbog njegove translokacije (5).

Smangenje trelovieZbe i porast
trelesne teZine

Fizicka neaktivnost, nepravilna prehrana i seden-
tarni nacin Zivota znaCajno pridonose razvoju
pretilosti i nastajanju tipa 2 Secerne bolesti (7).
Wei i suradnici ispitivali su povezanost objektivno
izmjerene kardiorespiratorne kondicije i incidencije
tipa 2 Se€erne bolesti. Muskarci s manjom kondicijom
imali su 3,7 puta veci rizik od razvoja dijabetesa
nego oni s veCom kondicijom (uzeti su u obzir dob,
pusenje, konzumiranje alkohola i podatak o Secernoj
bolesti u obitelji). Nakon eliminacije utjecaja “body
mass indexa" (BMl-a), HDL-kolesterola, triglicerida
i hipertenzije, skupina s manjom kondicijom i dalje
je imala znaGajno poviSen rizik od razvoja Secerne
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bolesti (2,6 puta) (8). Smanjenje tjelesne teZine koje
je najcesce povezano uz povecanu tjelesnu aktivnost
znatno pridonosi smanjenju inzulinske rezistencije
i smanjuje rizik od progresije osteCene tolerancije
glukoze u Secernu bolest (2).

Porast tjelesne teZine i inzulinska
rezistencija

Povecanje tjelesne tezine na temelju porasta sadrZaja
masnog tkiva zapocinje i povecava metabolicku
inzulinsku rezistenciju. Pri tome se smanjuje djelovanje
inzulina na skladistenje glukoze i moguénost supresije
endogene produkcije gukoze u jetri, a kasnije mijenja
i djelovanje inzulina na krvne Zile i trombocite (1).
Povec¢ana ponuda glukoze dovodi do pocetnog
nakupljanja njezina viSka u visceralnome masnom
tkivu, dok se viSak triglicerida uz redovitu tjelovjezbu
nakuplja u potkoznome masnom tkivu. Ako se osoba
prestane baviti fizickom aktivnos¢u, viSak triglicerida
se pocinje takoder nakupljati u visceralnome masnom
tkivu, Sto uz viSak glukoze dovodi do hiperenergetskog
stanja, pove€anog metabolizma glukoze i masti,
porasta slobodnih masnih kiselina i oksidativhog
stresa u mitohondrijima (osobito masnih stanica), sto
konacno rezultira inzulinskom rezistencijom. Visceralno
nakupljanje masnog tkiva i nakupljanje triglicerida u
nemasnome tkivu, osobito misi¢ima i jetri, pridonose
razvoju Sec¢erne bolesti tipa 2 (slika 2).

Pretilost se naj¢esce definira prema vrijednosti BMI-a
kao vrijednost veé¢a od 30 kg/m?, iako se smatra da
se koli¢ina masnog tkiva bolje moZe procijeniti mjereci
omjer struk/bokovi ili posebno opseg struka (9). Smatra

Visceralni depo

Periferni
depo

Pocetak
nakupljanja
masti
(kompenzirana
inzulinska
rezistencija)

Hepatalna
rezistencija

Hepatalna i

periferna

rezistencija

se da je upravo centralna (visceralna) raspodjela
masnog tkiva ta koja ¢eS¢e dovodi do metabolickih
poremecaja karakteristicnih za metabolicku inzulinsku
rezistenciju i dijabetes kao Sto su: povisena razina LDL-
-kolesterola, triglicerida, hipertenzija, povisena razina
mokracne kiseline i prokoagulantno stanje [porast
inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1)] (10, 11).

Porast tjelesne tezine u odrasloj dobi od oko 5
kg ili vise u dobi od 18 godina, pridonosi riziku od
razvoja dijabetesa u dobi od 30 do 50 godina 2-3
puta, usporedeno s osobama stabilne tjelesne tezine,
neovisno o BMI-u (19).

Inzulinska rezistencija u pretilih manifestira se
inzulinskom rezistencijom na razini misSi¢a (ulazak i
iskoriStavanje glukoze) i na razini jetre (nemoguénost
inzulina da sprijeCi endogenu produkciju glukoze) te na
razini B-stanica smanjenjem funkcije. Mehanizmi koji
su u to ukljuceni jesu:

1. povecana lipoliza

Poveéana lipoliza u masnome tkivu dovodi do porasta
neesterificiranih masnih kiselina koje poti¢u oksidaciju
masti, Sto dovodi do smanjenja oksidacije glukoze
u misi¢ima i jetri, uz smanjenje sinteze glikogena
u miSi¢ima i poticanje glukoneogeneze u jetri.
Nakupljanje triglicerida u miSi¢ima direktno inhibira
djelovanje inzulina na stanicnome nivou — interferira
sa signalnim putovima prema aktivaciji protein kinaze
C, stvaranjem ceramida i vjerojatno direktno inhibira
GLUT 4 (13, 14).

2. nakupljanje triglicerida u misi¢ima i jetri
Nakupljanje triglicerida u jetri dovodi do jetrene
disfunkcije i neosjetljivosti na inzulin.

Slika 2. Stupnjevi
popunjavanja
depoa masnib
Stanica
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3. povecanje adipocita

Adipociti luc¢e citokine koji pridonose inzulinskoj
rezistenciji [tumor necrosis factor o (TNF- o) ; interleukin
6 (IL-6); rezistin] i one koji pridonose smanjenju
inzulinske rezistencije (poput leptina i adiponektina)
(2). Adiponektin povetava osjetljivost na inzulin,
najve¢im dijelom suprimirajuci stvaranje glukoze u jetri
i povecCavajuéi ulazak glukoze u misi¢e. Leptin preko
receptora u hipotalamusu signalizira da se smanji unos
hrane i poveCa potroSnja energije te takoder moze
djelovati na regulaciju osjetljivosti na inzulin. Inzulin
pozitivho regulira ekspresiju gena i sekreciju leptina
iz masnog tkiva te moze regulirati ekspresiju gena za
adiponektin (4).

4. Porast aktivnosti simpatickoga Ziv€anog sustava
moZe direktno interferirati s u€inkom inzulina (signalni
putovi) u misiéima i masnome tkivu te takoder potice
lipolizu, smanjuje protok krvi kroz misi¢e i smanjuje
razinu leptina, a poveéava razinu TNF-o.

U poéetku B-stanica kompenzira takvo stanje luceci
vecu koli¢inu inzulina, Sto konacno moZe dovesti do
iscrpljenja i hiperglikemije (2).

Fizicka neaktivnost neposredno je povezana uz
pojavu pretilosti, a pretilost s razvojem inzulinske
rezistencije. Inzulinska rezistencija u pretilih pojavljuje
se s inzulinskom rezistencijom na razini misi¢a (ulazak
i iskoriStavanje glukoze) i na razini jetre (nemoguénost
inzulina da suprimira endogenu produkciju glukoze).

Inzulinska rezistencija u misicima
7 metabolizam glukoze

Inzulinska rezistencija u misi€ima posljedica je
multiploga postreceptorskog defekta koji ukljucuje
smanjenu aktivaciju inzulinskoga receptorskog sup-
strata 1 (IRS-1) i fosfatidil inozitol 3-kinaze (P13-kinaza);
neodgovaraju¢u translokaciju glukoznog transportera
GLUT 4 i smanjenu sintezu glikogena. Nakupljanje
triglicerida u miocitima korelira sa smanjenim u¢inkom
inzulina tako da "lipotoksi¢nost" pridonosi inzulinskoj
rezistenciji. PoviSena razina neesterificiranih masnih
kiselina smanjuje skladistenje i utilizaciju glukoze u
misi€ima, a i sama hiperglikemija smanjuje utilizaciju
glukoze. Smatra se da ne postoji promjena u vezanju
inzulina, ve€¢ je smanjena aktivnost tirozin-kinaze na
B-podjedinici inzulinskog receptora nastala sekundarno
zbog metabolickih promjena (smanjenjem tjelesne
teZine smanjena aktivnost je reverzibilna). Smanjena
je aktivacija IRS-1 (koji je supstrat za tirozin-kinazu
i PI3-kinazu), Sto je nuzno za inzulinsku stimulaciju
transporta glukoze i sintezu glikogena. Takoder je
smanjen ulazak glukoze u misi¢e posredovan inzulinom:
smanjena je translokacija glukoznih transportera 4
(GLUT 4) i stimulacija fosforilacije (1). Uloga misi¢a
u odrzavanju metabolizma glukoze manja je nego Sto

se smatralo prije. Rezistencija skladistenju glukoze
u misi¢e nije ograniCena samo na bolesnike s tipom
2 Secerne bolesti, ve¢ postoji i u nekih osoba koje
nemaju SeCernu bolest. Misevi koji imaju tkivno-
specificnu depleciju inzulinskog receptora u misi¢ima
imaju normalnu koncentraciju glukoze i inzulina (17),
dok u misSeva kojima nedostaje inzulinski receptor
u jetri inzulin ne moze suprimirati jetreno stvaranje
glukoze, Sto rezultira hiperinzulinemijom i intoleran-
cijom glukoze (18).

Inzulinska rezistencija u misi¢ima posljedica je
postreceptorskog defekta: smanjena je aktivacija
inzulinskoga receptorskog supstrata 1 (IRS-1) i
fosfatidil inozitol 3-kinaze (P13-kinaza); neodgovarajuca
je translokacija glukoznog transportera GLUT 4 i
smanjena je sinteza glikogena.

Inzulinska rezistencija u jetri i
metabolizam glukoze

Inzulinska rezistencija u jetri manifestira se
nemogucénoscu inzulina u suprimiranju stvaranja i
otpustanja glukoze i stvaranju lipoproteina vrlo male
gusto¢e (VLDL). PoviSena razina neesterificiranih
masnih kiselina poti¢e jetrenu glukoneogenezu
stimuliraju¢i oksidaciju masnih kiselina do acetil-
-koenzima A i enzim piruvat karboksilazu, Sto dovodi
do pojacane sinteze glukoze iz piruvata. Nakupljanje
triglicerida u jetri takoder smanjuje ucinak inzulina
(1, 2).

Porast tyelesne teZine i ostecenye
B-stanica gusterace u metabolizmu
glukoze

Porast tjelesne tezine utjeCe na disfunkciju B-stanica
gusterace smanjujuéi normalnu pulsabilnost sekrecije
inzulina, smanjenom prvom fazom inzulinske sekrecije
nakon jela i povecanim otpustanjem djelomiéno
"sazrelog" inzulina (u obliku proinzulina). Rezultati
nedavnih studija upuéuju na to da pretilost dovodi do
"toksi¢nosti B-stanica" zbog nakupljanja triglicerida.
Jedan od moguc¢ih mehanizama je povecana koli¢ina
inducibilne sintetaze dusSi¢nog oksida (iNOS) unutar
otoCi¢a, Sto dovodi do povecane sinteze duSi¢nog
oksida u mitohondrijima, koji reagira s kisikom
stvarajuéi slobodne radikale i na taj nac¢in uzrokujuci
apoptozu B-stanica. Drugi mehanizam oSteéenja -
stanica je nakupljanje amiloidnog polipeptida otocica
(islet amyloid polypeptide — IAPP) (2).
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Inzulinska rezistencija i promjene
metabolizma glukoze u Secernoj
bolesti

Inzulinska rezistencija u tipu 2 Seéerne bolesti
obiljeZzena je smanjenom moguénoséu inzulina da
inhibira jetreno stvaranje glukoze i stimulira pohranu
glukoze u misiénome tkivu. Uz to je smanjena supresija
lipolize u masnome tkivu, Sto rezultira porastom
neesterificiranih masnih kiselina koje stimuliraju
glukoneogenezu, sintezu triglicerida i stvaranje glukoze
u jetri, a smanjuju utilizaciju glukoze u misi¢ima (to
djelovanje prisutno je i kod pretilih osoba koje ne
boluju od Secerne bolesti ili drugih osoba s inzulinskom
rezistencijom tako da, samo po sebi, ne moze potpuno
objasniti patogenezu hiperglikemije u tipu 2 Secerne
bolesti). U osoba s tipom 2 Secerne bolesti poslije jela
dolazi do porasta glukoze i inzulina koji ne dovodi do
potpune supresije stvaranja glukoze u jetri. Smatra se da
mogucnost jetre da uskladisti glukozu nije poremecena
ili je tek blago smanjena. Budu¢i da mozak iskoriStava
otprilike istu koli¢inu glukoze u zdravih osoba i osoba
sa SeCernom boleséu, glavni razlog postprandijalne
hiperglikemije je neodgovaraju¢a supresija endogenog
stvaranja glukoze u jetri. Taj je poremecaj posljedica
smanjene sekrecije inzulina, inzulinske rezistencije
(inzulin ne suprimira endogenu produkciju glukoze) i
nemogucénosti same glukoze da suprimira otpustanje
glukoze iz jetre.

Defekt djelovanja inzulina u miSi¢ima jaCe je izrazen
u osoba s tipom 2 SeCerne bolesti nego u jednako
pretilih nedijabetiCara (iste dobi, spola i distribucije
masnog tkiva). To upuéuje na to da postoje dodatni
genski defekti ili metabolicki poremecaji koji su
odgovorni (kroni¢na hiperglikemija i "glukotoksi¢nost",
neesterificirane masne kiseline, nakupljanje lipida
u miocitima — "lipotoksi¢nost"). Nemogucénost skla-
distenja glukoze u misi¢ima, sama za sebe, ne moze
objasniti razvoj znaCajne hiperglikemije u tipu 2
SeCerne bolesti. Mnogi genski Cimbenici i ¢imbenici
okoline pridonose razvoju inzulinske rezistencije u tipu
2 SeCerne bolesti. Genski faktori su jaki, poligenski,
a vecina ih josS nije poznata. Malena porodajna tezina,
pretilost i fiziCka inaktivnost mogu biti predispozicija
razvoju inzulinske rezistencije. Kroni¢na hiperglikemija
— "glukotoksi¢nost" — moze dovesti do smanjenog
skladistenja glukoze posredovanog inzulinom u
bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti u odnosu na
nedijabetiCare. Bez obzira na to Sto hiperglikemija
inducira inzulinsku rezistenciju, utilizacija glukoze je
proporcionalna njezinoj koncentraciji u okolini, ¢ak i
kod dijabetiCara. S obzirom na to da glukoza stimulira
vlastito skladistenje, bolesnici s tipom 2 Secerne
bolesti koji imaju hiperglikemiju mogu uskladistiti
istu koli¢inu glukoze kao i normalne osobe u stanju
normoglikemije. Stupanj inzulinske rezistencije direktno
je proporcionalan teZini hiperglikemije. Inzulinska
rezistencija moze se promatrati kao kompenzatorni

mehanizam koji Stiti misiCe od pretjeranog ulaska
glukoze (1).

Postoji pitanje je li inzulinska rezistencija primarni
poremecaj koji prethodi zatajenju B-stanica gusterace
u evoluciji hiperglikemije u tipu 2 Seterne bolesti.
Studije su pokazale usku povezanost prve faze
inzulinske sekrecije, inzulinske rezistencije koja
utjeCe na skladistenje glukoze i porasta koncentracije
inzulina poslije jela. Postoji linearno smanjenje u prvoj
fazi sekrecije inzulina i osjetljivosti na inzulin kod
pojedinaca koji progrediraju od normalne tolerancije
glukoze do oStecene tolerancije glukoze. B-stanica
gusterace ima inzulinske receptore i moZe odgovoriti
na inzulin. U miSeva sa selektivnom deplecijom
inzulinskih receptora u B-stanici gusterace primijetili
su da inzulinska rezistencija utjeCe ne samo na
metabolizam glukoze u perifernim tkivima i jetri nego
moze i smanjiti inzulinsku sekreciju (1, 3).

Inzulinskarezistencijautipu 2 SeCerne bolesti obiljezena
je smanjenom moguénoséu inzulina da inhibira jetreno
stvaranje glukoze i stimulira pohranu glukoze u misiéno
tkivo. Uz to smanjena je supresija lipolize u masnome
tkivu, Sto rezultira porastom neesterificiranih masnih
kiselina koje stimuliraju glukoneogenezu, sintezu
triglicerida i stvaranje glukoze u jetri, a smanjuju
utilizaciju glukoze u misi¢ima.

Inzulinska vezistencija i promjene
metabolizma drugih tvari u
Secernog bolesti

Akutni fizioloSki u€inak inzulina na stijenke krvnih Zila
je smanjenje krutosti velikih arterija i vazodilatacija u
perifernim otpornim Zilama. Pri inzulinskoj rezistenci-
ji oba su uCinka smanjena, no ostaje pitanje je
li vazodilatacija posredovana endotelom posljedica
samo inzulinske rezistencije ili je eventualno povezana
i uz metabolicke poremecaje poput dijabetiCke
dislipidemije. Poznato je da inzulinska rezistencija
u duljem razdoblju ubrzava aterosklerozu. Pitanje
direktnog utjecaja inzulina na krvne Zile u tipu 2
SeCerne bolesti pokuSala je objasniti United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) koja je pokazala
da incidencija makrovaskularne bolesti nije povecana
tijekom devetogodiSnjeg lijeCenja inzulinom il
preparatima sulfonilureje (20).

Inzulin moZze doCi do hipotalamusa i nekih drugih
dijelova mozga gdje djeluje centralno stimulirajuci
simpati¢ki zivéani sustav. Pove¢ava misi¢nu aktivnost,
djeluje na autonomnu kontrolu frekvencije rada srca,
smanjujuci vagalni tonus i pove€avaju¢i simpaticki. U
pretilih osoba rezistentnih na inzulin bazalni simpaticki
tonus je poviSen, a odgovor na inzulin je oslabljen.
Taj je defekt takoder prisutan kod nepretilih osoba
rezistentnih na inzulin i bolesnika koji boluju od tipa 2
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SeCerne bolesti.

Inzulinska rezistencija dovodi do prokoagulantnog
stanja — smanjena je fibrinoliza, poviSena razina
inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) i
poremecena funkcija trombocita (utjecaj inzulina na
inhibiciju agregacije trombocita je smanjen).
Inzulinskarezistencija obiljeZzenaje porastom vrijednosti
triglicerida i malih, gustih Cestica LDL-a, smanjenom
vrijednosti HDL-a, smanjenim ucinkom inzulina na
krvne Zile (krutost arterija i vazodilatacija u perifernim
otpornim arterijama), pove¢anim tonusom simpatikusa
te postojanjem prokoagulantnog stanja.

Metabolicka inzulinska
rezistencija i komplikacije Secerne
bolesti

Akutna komplikacija tipa 2 SeCerne bolesti je
hiperosmolarno neketoti¢no stanje i koma. NajcesSce
se javlja u pretilih osoba s tipom 2 Secerne bolesti u
kojih je o€uvano lucenje vlastitog inzulina, no njegova
je razina u nekim stanjima poput infekcija, visokog
tlaka i bolesti srca dovoljna da sprijeci lipolizu, ali ne i
hiperglikemiju. ObiljeZzena je izrazitom hiperglikemijom,
dehidracijom i hiperosmolalnoSéu seruma, no bez
ketonemije i bitnijih promjena pH arterijske krvi.

Mikrovaskularne komplikacije najceSée su povezane
uz vrijednosti glikemije nataste, dok su uz makrovasku-
larne povezane s osjetljivoS¢u na inzulin, dislipidemijom
i hipertenzijom (21).

Hadjadj i suradnici su proveli studiju u kojoj je ispitivano
koje su komponente inzulinske rezistencije povezane
s mikrovaskularnim komplikacijama - retinopatija i
nefropatija u tipu 1 Secerne bolesti. Dokazano je da
su dislipidemija i pretilost povezane uz dijabeticku
nefropatiju, a hipertenzija i pretilost uz dijabeticku
retinopatiju (22). Bolesnici s metabolickim sindromom
imaju veCu prevalenciju periferne vaskularne bolesti,
retinopatije, distalne senzorne polineuropatije,
mikroalbuminurije i makroalbuminurije i koronarne
bolesti srca. ViSe prisutnih komponenti metabolickog
sindroma povecava pojavu kroni¢nih komplikacija
Secerne bolesti (23).

Ostecena tolerancija glukoze, kao marker stanja
inzulinske rezistencije, pretkazuje pojavu mikro-
vaskularnih i makrovaskularnih komplikacija (24).
Inzulinska rezistencija je rizicni ¢imbenik koji najbolje
korelira s metabolickim abnormalnostima sto prethode
dijagnozi Se€erne bolesti i povezana je uz razvoj
kardiovaskularnih komplikacija u tipu 2 Seerne bolesti
(25).Isomaai sur. opisali sudabolesnici s metaboli¢kim
sindromom imaju veéu prevalenciju kardiovaskularne
bolesti, mikroalbuminurije i makroalbuminurije i distalne

neuropatije od bolesnika s tipom 2 Sec¢erne bolesti bez
metaboli¢kog sindroma. lako je kroni¢na hiperglikemija
glavni prediktor mikrovaskularnih komplikacija, taj je
rizik modificiran nekim komponentama metabolickog
sindroma (26).

Mikrovaskularne komplikacije povezane su uz vrijed-
nosti glikemije nataste, dok je pojava makrovasku-
larnih komplikacija povezana i uz ostale rizicne faktore
(hipertenzija, pretilost, dislipidemija).

Zakljuiak

Inzulinska rezistencija osnovni je dio metabolickog
sindroma. Radi se o nemoguénosti inzulina da ostvari
biolosSki u¢inak, a odraZzava se osim na metabolizam
glukoze i na druga mjesta djelovanja inzulina
(metabolizam lipida, funkcija krvnih Zila i trombocita,
hemostaza i koagulacija te autonomni Ziv€ani sustav).

U bazalnim uvjetima glavni izvor energije su lipidi, dok je
ulazak glukoze u misi¢e, masno tkivo i jetru minimalan.
Tijekom gladovanjaglavniizvori glukoze su glikogenoliza
i glukoneogeneza. Poslije inzulinske stimulacije dolazi
do supresije glikogenolize, glukoneogeneze i lipolize te
povecanog skladistenja glukoze u misice, jetru i masno
tkivo (translokacije GLUT 4, povecanog ulaska glukoze
u stanicu miSiCa i porasta kapaciteta skladistenja
glikogena).

Hiperenergetsko stanje koje je posljedica nakup-
ljanja viSka glukoze i triglicerida dovodi do njihova
nakupljanja u visceralnome masnom tkivu uz
povecanje metabolizma i glukoze i lipida, Sto dovodi
do porasta slobodnih masnih kiselina i aktivacije
oksidativnih procesa u mitohondrijima, osobito masnih
stanica, Sto rezultira razvojem inzulinske rezistencije.
Fizicka neaktivnost neposredno je povezana uz pojavu
pretilosti, a pretilost s razvojem inzulinske rezistencije.
Inzulinska rezistencija u pretilih osoba pojavljuje se s
inzulinskom rezistencijom na razini misi¢a (ulazak i
iskoristavanje glukoze) i na razini jetre (nemoguénost
inzulina da suprimira endogenu produkciju glukoze).

Inzulinska rezistencija u misSi¢ima posljedica je
postreceptorskog defekta: smanjena je aktivacija
inzulinskog receptorskog supstrata 1 (IRS-1) i
fosfatidil inozitol 3-kinaze (P13-kinaza); neodgovarajuca
je translokacija glukoznog transportera GLUT 4 i
smanjena je sinteza glikogena.

Inzulinska rezistencija u jetri o¢ituje se u nemogucénosti
inzulina da suprimira endogenu produkciju glukoze i
VLDL-a.

Pretilost dovodi do kompleksnog poremecaja inzulinske
rezistencije, metabolizma triglicerida i lu€enja inzulina
iz B-stanica te je najvjerojatnije posljedica nakupljanja
triglicerida i/ili amiloida u B-stanicama gusterace.

47
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Masno tkivo: Potkozno vs Visceralno

Potkozno masno tkivo Gubitak teZine ~ 10%

Slika 3. Utjecaj smanjenja
visceralnoga
masnog tkiva

Potkozno masno tkivo na komponente

Gubitak visceralnog MT ~ 30% Z”Z?‘[””'%?
Dijeta rezistencige
Tjelovjezba
Farmakoterapija
PogorSanje Lipidni profil Poboljsanje
Oslabljena Inzulinska osjetljivost| PoboljSana
Inzulin u krvi Jt
t Glukoza u krvi l
1 Riziéni faktor
za trombozu ‘
1 Upalni ‘
medijatori
i Funkcija s
| Oslabljena endotela PoboljSana P—
Povecan Kardlo;:lskkulkml Nizak
Abdominalna Nakon gubitka
pretilost tjelesne tezine
Povecan Smanjenje opsega

opseg struka

Inzulinska rezistencija u tipu 2 SeCerne bolesti
obiljeZzena je smanjenom moguénos€u inzulina da
inhibira jetreno stvaranje glukoze i stimulira pohranu
glukoze u misi¢no tkivo. Takoder je smanjena supresija
lipolize u masnome tkivu, Sto rezultira porastom
neesterificiranih masnih kiselina koje stimuliraju
glukoneogenezu, sintezu triglicerida i stvaranje glukoze
u jetri, a smanjuju iskoristavanje (utilizaciju) glukoze u
misi¢ima.

Inzulinska rezistencija obiljezena je porastom vrijed-
nosti triglicerida i malih, gustih Cestica LDL-a te
smanjenom vrijednosti HDL-a, smanjenim ucinkom
inzulina na krvne zile (krutost arterija i vazodilatacija
u perifernim otpornim arterijama), pove¢anim tonusom
simpatikusa i postojanjem prokoagulantnog stanja.

Mikrovaskularne komplikacije najviSe su povezane
uz vrijednosti glikemije nataste, dok je pojava
makrovaskularnih komplikacija povezana i uz druge
rizicne faktore (hipertenzija, pretilost, dislipidemija).

Tablica 2. Lijekovi protiv pretilosti

struka

Fizitka neaktivnost, nepravilna prehrana i sedentarni
nacin Zivota znajacno pridonose razvoju pretilosti,
metaboliCke inzulinske rezistencije, tipa 2 Seferne
bolesti i bolesti srca i krvnih Zila. Postoji moguc¢nost
intervencije na nekoliko razina.

Prva razina obuhvaca prevenciju pretilosti i promovi-
ranje zdravog nacina zivota i redovite fiziCke aktivnosti.
U pretilih pokuSava se promjenom Zivotnih navika i
poticanjem fizicke aktivnosti utjecati na smanjenje
tjelesne tezine (nefarmakoloskim metodama) (slika 3).

Ako tim metodama ne dode do Zeljenih rezultata, mogu
se upotrijebiti lijekovi poput sibutramina i orlistata koji
dovode do smanjenja tjelesne teZine, a time i inzulinske
rezistencije (tablica 2).

Kada dolazi do izrazavanja i drugih sastavnih dijelova
metaboli¢kog sindroma, posebno Secerne bolesti, vazno
je zapoceti lijeCenje inzulinske rezistencije bigvanidima
ilitiazolidindionima, a kasnije betacitotropnim lijekovima
i inzulinom.

SIBUTRAMIN

ORLISTAT

PotiCe osjecaj sitosti

e osjecCaj zadovoljstva s manjom koli¢inom hrane
e veca kontrola unosa hrane

e potrebna kontrola krvnog tlaka

e jedanput na dan, neovisno o hrani

Smanjuje apsorpciju oko 30% masti iz hrane
e masti prolaze neprobavljene

e pomaze gubitak tjelesne tezine

e nuspojave u vezi s Gl sustavom

e tri puta na dan s jelom + dodatak vitamina
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