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Sazetak — Metabolicki sindrom predstavlja skup faktora rizika za pojavu kardiovaskularnog oboljenja i dijabetesa tipa 2. Ispitivan je uticaj
redukcione dijete na parametre metabolickog sindroma kod gojaznih osoba sa oste¢enom tolerancijom glikoze. Gojazni ispitanici (n=55) sa
indeksom telesne mase >30kg/m? i sa o3te¢enom glikoznom tolerancijom, podeljeni su u dve grupe: grupu A (n=35), koja je bila na dijeti od
1.200 keal (zene) i od 1.500 kcal (muskarci), i grupu B (n=20), koja nije bila podvrgnuta dijetskom rezimu. Nakon 12 nedelja, u grupi A se
znatno smanjio (p<0,001) obim struka, sistolni krvni pritisak, glikemija naste, indeks insulinske rezistencije racunat po Homeostasis model
assesment of insulin resistance 1 trigliceridi. Dijastolni krvni pritisak se snizio u grupi A (p= 0,01), a povisio se u grupi B (p<0,05). Lipopro-
tein velike gustine su se u grupi A povisili (p<0,05). Rezultati ukazuju na to da redukciona dijeta kod gojaznih osoba sa metabolickim sin-
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dromom povoljno deluje na parametre metaboli¢kog sindroma i posredno smanjuje rizik od nastanka dijabetesa i koronarne bolesti.
Kljuéne reci: Redukciona dijeta; Metabolicki sindrom; Dijabetes melitus tip 2; Gojaznost; Insulinska rezistencija; Indeks telesne mase

Uvod

Metabolicki sindrom predstavlja skup faktora ri-
zika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja i tipa 2
dijabetesa usled postojanja abdominalne gojaznosti i
insulinske rezistencije [1]. Na osnovu kriterijuma
Svetske zdravstvene organizacije (WHO) i National
Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (NCEP ATP III) procenjeno je da je prevalen-
cija metabolickog sindroma u populaciji SAD stari-
jih od 60 godina 44%, a u opstoj populaciji Amerike
24% [2]. Relativni rizik za nastanak akutnog koro-
narnog dogadaja kod pacijenata sa karakteristikama
metabolickog sindroma jeste 3,2 [3].

Metabolicki sindrom obuhvata udruzenost hiper-
lipidemije, oSte¢ene glikozne tolerancije i hiperten-
zije, a prioritet za njegov opis se daje Geraldu Rea-
venu [4], koji ga je opisao 1988. godine, premda se
sam naziv ,,metabolicki sindrom” srece jos 1981. go-
dine u opisu koji je dao Mark Hanefeld sa kolegama
iz tadasnjeg DDR [5]. Neki autori smatraju da je
Svedski lekar Kylin zapravo prvi opisao metabolicki
sindrom jer je zapazio udruZenost hipertenzije, hi-
perglikemije i hiperurikemije [6]. Kasnije, ovaj sin-
drom dobija razliite nazive poput: sindrom insulin-
ske rezistencije ili smrtonosni kvartet, a ¢iji je zajed-
nicki imenilac insulinska rezistencija [7 8].

Po IDF definiciji Internacionalne dijabeticke fe-
deracije, metabolicki sindrom predstavlja udruze-
nost centralne gojaznosti (etnicki specificna, to jest
za evropsko stanovnistvo iznosi za zene >80 cm, a
za muskarce >94 cm) i bilo koja dva od sledecih kri-
terijuma:

— povisenih triglicerida (> 1,7 mmol/l);

— niskog high density lipoprotein (HDL) holeste-
rola (< 1,03 mmol/l za muskarce i < 1,29 mmol/l za
zene);

— povisenog krvnog pritiska (sistolni > 130 mmHg,
dijastolni > 85 mm Hg);

— povisene glikemije (glikemija naste >5,6 mmol/l)
ili prethodno dijagnostikovan tip 2 dijabetesa [9].

Primarni dogadaj u nastanku metabolickog sin-
droma jeste pozitivni energetski bilans koji dovodi
do povecanja mase masnog tkiva, sledi promena me-
tabolizma slobodnih masnih kiselina koje stimulisu
endogenu produkciju glikoze izazivaju¢i insulinsku
rezistenciju koja je jedan od glavnih patofizioloskih
mehanizama u nastanku predijabetesa i dijabetesa
tip 2 i povecanju kardiovaskularnog rizika [10-12].
Rizik od kardiovaskularne bolesti kod osoba sa me-
tabolickim sindromom je ve¢i 30—400% nego u
zdravoj populaciji [13—17]. Uprkos rastu¢em broju do-
kaza koji podrzavaju primenu rane intervencije kod bo-
lesnika sa metabolickim sindromom, mnogi lekari jo$
uvek ne prepoznaju rizik koji je udruZen sa ovim sta-
njem i izbegavaju da uvedu ranu terapijsku intervenciju.
Savremeni terapijski pristup le¢enju bolesnika sa meta-
bolickim sindromom podrazumeva takozvani ABCDE
pristup (skraceno od engleskih reci: ,,A” — assessment
of cardiovascular risk and aspirin therapy (procena
kardiovaskularnog rizika i terapije aspirinom); ,,B” —
for blood pressure control (kontrola krvnog pritiska);
»C” — for cholesterol management (leCenje hiperhole-
sterolemije); ,,D” — for diabetes prevention and diet the-
rapy (prevencija dijabetesa i terapija dijetom) i ,,E” — for
exercise therapy (terapija fizickom aktivnosc¢u)) [1].

Cilj naSeg rada se odnosio na D-komponentu iz
ABCDE pristupa, odnosno Zeleli smo da ispitamo
uticaj tromesecne primene redukcione dijete na pro-
menu parametara metabolickog sindroma i eventu-
alno smanjenje kardiovaskularnog rizika i rizika za
razvoj dijabetesa tipa 2 kod gojaznih bolesnika sa
ostecenom tolerancijom glikoze.
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Skracenice

BMI — indeks telesne mase

IDF — Internacionalna dijabeticka federacija
IGT — oStecena glikozna tolerancija

IR — insulinska rezistencija

IFG — Impaired Fasting Glucose

KVB — kardiovaskularna bolest

OGTT — Oral Glucosa Tolerance Test

FPG — Fasting Plasma Glucose

HDL — High Density Lipoprotein

NCEP ATP Il — National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel

LDL — Low Density Lipoprotein

HOMA IR — Homeostasis model assessment of insulin
resistance

Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno u endokrinoloskoj am-
bulanti bolnice u Subotici i delom u Institutu za en-
dokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Kli-
ni¢kog centra Srbije na 55 gojaznih 1sp1tan1ka sa in-
deksom telesne mase (BMI) iznad 30 kg/m? i oste-
¢enom glikoznom tolerancijom (IGT). Ispitanici su
bili podeljeni u dve grupe: grupu na kojoj je vrSena
1nterven01]a (Grupa A; n=35, 21 zena sa BMI 34,35+4,35
kg/m? i 14 muskaraca sa BMI 31 Il 91kg/mi) i kon-
trolnu grupu (ZGrupa B; n= 20 12 Zena sa BMI
35,51+5,51kg/m”, 8 muskaraca sa BMI 33,07+3,07kg/
m-), koja nije bila podvrgnuta dijetskom rezimu. Ispi-
tanici u grupi A su tokom 12 nedelja bili na dijeti ener-
getske vrednosti od 1.200 kcal (zene) do 1.500 kcal
(muskarci). Sastav dijete je bio sledeci: belancevina
12-15%, masti 22-23%, ugljenih hidrata 55-65%. Sa-
drzaj masnih kiselina je bio slede¢i: mononezasi¢ene
oko 8%, polinezasicene oko 8% i zasi¢ene 6—8%. Sa-
drzaj dijetnih vlakana je bio 20—-40 g dnevno.

Pre zapocinjanja primene redukcione dijete i na-
kon perioda od 12 nedelja njene primene odredivani
su sledeci parametri: obim struka (cm), krvni priti-
sak (mm Hg), glikemija naste (PAP enzimatskom
spektrofotometrijskom metodom, mmol/l), insulin u
toku oralnog testa opterecenja glikozom (OGTT)
(RIA Inep, Zemun, pmol/l), HDL holesterol (dife-
rencijalnom precipitacijom sa odvojenim merenjem
HDL, mmol/l) i trigliceridi (hidrolizom pomoc¢u li-
paze i esteraze, mmol/l).

Insulinska rezistencija je racunata na osnovu ma-
tematickog modela (HOMA IR) (Homeostasis model
assessment of insulin resistance) po formuli: (insu-
lin x glikemija)/22,5, pri ¢emu je insulin izrazen u
pU/ml, a glikemija naste u mmol/1 [18].

Ispitivanje je trajalo 12 nedelja.

U statistickoj obradi koris¢en je statisticki paket SPSS,
a statisticka znacajnost razlike testirana je pomocu Stu-
dentovog t-testa i Wilcoxonovog testa sume rangova.

Rezultati
Obim struka je pokazao tendenciju snizenja u gru-

pi A (p=0,001), dok je u grupi B doslo do njegovog
nesignifikantnog povecanja (p=0,17). Sistolni krvni
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pritisak je pokazao tendenciju sniienja u grupi A
(p=0,001), dok u grupi B nlje bilo znacajne razlike.
U grupi A je doSlo do snizenja dijastolnog pritiska
(p=0,01), dok je u grupi B dijastolni krvni pritisak
porastao (p<0,05). Glikemija naste (FPG) pokazala
je statisticki znacajno snizenje u grupi A (p=0,001),
dok u grupi B nije bilo znacajne razlike. Insulin u
nultom minutu OGTT u grupi A bio je znatno nizi
nakon primene dijete (p=0,003), dok je u grupi B
konstatovano nesignifikantno povecanje vrednosti
(p=0,14). Vrednosti insulina u serumu u 120. minutu
OGTT u grupi A nakon primene dijete bile su tako-
de znatno snizene (p=0,003), dok u grupi B nije bilo
znacajnog snlzenja (p=0,74). Vrednost indeksa HOMA
IR bila je niza u grupi A nakon primene dijete
(p<0,001), dok je u grupi B doslo do neznatnog povise-
nja indeksa (p>0,05). HDL je u grupi A nakon primene
dijete porastao (p<0,05), dok u grupi B nije bilo staticki
znacajne razlike pre 1 posle primene dijete (p>0,05).
Vrednosti triglicerida su znatno sniZene u grupi A na-
kon primene dijete (p<0,001), dok u grupi B nije bilo
statistiCki znacajnih promena (Tabela 1).

Tabela 1. Metabolicki parametri pre i 12 nedelja posle interven-
cije dijetom (x£ SD)

Table 1. Metabolic parameters before and 12 weeks after diet
(x+ SD)

Parametar Grupa A Grupa A P GrupaB  GrupaB p

Parameter pre/Groupposle/Gro-

A before up A after

pre/Group posle/Gro-
B before up B after

Obim struka

o 123+28,6 116+23,2 <0,001 129+36,2 131+34,6 NS
Waist circumfer.

Sistolni k. p.
. 143+32,1 137+418,1 <0,001 141,3+.29 143+25,1 NS
Systolic b.p.
Dijastolni k. p.
: . 86+15,3 78+12,4 <0,01 84+l11,3 92+1,2  P<0,05
Diastolic b.p.

Glikemija naste/Fa-

6.1£0,7  54+£0,5 <0,05 6,2£1,15 6,2£0,8 NS

sting plasma glucose
Insulin u 0. min.
OGTT/Insulin in 0
min. of OGTT
Insulin u 120. min.
OGTT/Insulin in 120 654+284

123£36  86+19,1 <0,05 121+24,2 124+22,1 NS

423+96 <0,05 694+263 614,9+259 NS

min of OGTT

HOMA IR 98432 5,03+1,3 <0,001 10,3+3,1 10,8+2,8 NS
HDL/HDL 0,96:0,5 1,140,3 <0,05 0,92+0.7 094012 NS
Teialiceridi

rigliceridi 2911 2,1£0,6 <0,001 2,7£09 2,5:11 NS

Triglycerides

Legenda: k.p. — krvni pritisak/Legend: b.p. — blood pressure
Diskusija

Na osnovu analize dobijenih podataka utvrdena je
znacajna korekcija svih parametara metabolickog sin-
droma u grupi koja je dobijala hipokalorijsku dijetu sa
izbalansiranim odnosom nutritivnih sastojaka 1 znat-
nom zastupljenos¢u dijetnih vlakana u odnosu na gru-
pu ispitanika koja nije bila na dijetskom rezimu.

Tokom naseg ispitivanja pokazano je da se glike-
mija naste, nakon dvanaestonedeljne primene dijete,
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statisticki znacajno snizila (p<0,001), za razliku od
kontrolne grupe, gde je znatno snizenje izostalo.

Povisena vrednost glikemije (IFG) naste jedan je od
prediktora dijabetesa [19-21]. U San Antonio Heart
Study pokazano je da je bazna vrednost glikemije u
toku OGTT, kao 1 vrednost glikemije u 60. minutu po-
djednako vazna za podelu medu osobama bez dijabete-
sa u one koji imaju nizak, intermedijarni i visoki rizik
za buduci tip 2 dijabetesa [22]. S druge strane, na osno-
vu rezultata, metaanaliza pretrazivanja u PUBMEDU
za Clanke od 1998. godine naovamo, gde su kljucne reci
bile ,,dijabetes” i ,,metabolicki sindrom”, utvrdeno je da
postoje ogranic¢eni dokazi u prilog tvrdnji da je glike-
mija naste podjednako dobra kao i metabolicki sindrom
za predikeiju dijabetesa [23].

Hunt je pokazao da je IFG bolji prediktor kardi-
ovaskularne bolesti (KVB) u opstoj populaciji nego
metabolic¢ki sindrom u celini ili bilo koja druga nje-
gova komponenta, $to je i dovelo do ukljucivanja in-
tolerancije glikoze u definiciju metabolickog sindro-
ma [24].

Tokom ispitivanja u NHANES 1I studiji je pokazano
da dijabeticni bolesnici ili osobe sa [IFG/IGT imaju veci
rizik od KVB (HR=5) od osoba sa metabolickim sin-
dromom (HR=3,5-1,5) i da preegzistentna KVB uz di-
jabetes povecava rizik od sréane smrti (HR=11,3) tokom
13-godisnjeg perioda pracenja [25].

Analiza podataka o vrednostima insulina i glikoze
tokom testa oralnog opterecenja glikozom koja je ne-
davno saopstena utvrdila je da su individualne vredno-
sti glikoze u 100. i 120. minutu testa, kao i bazna vred-
nost insulina u 0. minutu nezavisni prediktori mortalite-
ta osoba koje su inicijalno bile nedijabeticari i koje su
pracene tokom perioda ¢ija je medijana bila 20,3 godina
[26].

Insulinska rezistencija (definisana kao stanje kada
normalna koncentracija insulina dovodi do manjeg bio-
loskog odgovora od ocekivanog) i posledi¢na hiperinsu-
linemija znacajan su, nezavisni faktor rizika za kardio-
vaskularne bolesti, hipertenziju, aterogenu dislipidemiju
i za dijabetes tip 2 [13,27-31]. Vrednosti indeksa insu-
linske rezistencije HOMA IR u nasem ispitivanju poka-
zuju znatno smanjenje insulinske rezistencije kod osoba
kod kojih je postignuto zadovoljavajuce smanjenje tele-
sne mase. Ranije je utvrdeno da osobe koje imaju oste-
¢enu toleranciju glikoze na bazi OGTT imaju visoki in-
deks HOMA IR (poput osoba u nasem ispitivanju), kao
i da je ova vrste procene insulinske rezistencije korisna
za primenu u epidemioloskim studijama jer zahteva
uzimanje samo jednog uzorka krvi naste [32].

Tokom primene tromese¢ne dijete, obim struka se
znatno smanjio sa prosecnih 104 cm na 96,7 cm
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(p<0,05) kao indirektnog pokazatelja insulinske rezi-
stencije. Termin hipertrigliceridemi¢ni obim struka prvi
put je uveden u upotrebu pocetkom 2000. godine sa ci-
ljem identifikacije muskaraca koji imaju trigliceride
vecée od 2 mmol/l 1 obim struka vec¢i od 90 cm [33], dok
su za zenske osobe iz podrucja Mediterana kao kriteri-
jumi za postavljanje postojanja fenotipa hipetriceride-
mic¢nog obima struka predlozeni trigliceridi ve¢i od
1,26 mmol/I i obim struka veci od 84,5 cm [34]. Sve is-
pitivane osobe u nasoj studiji ispunjavale su kriterijume
za postojanje hipertrigliceridemi¢nog obima struka, za
koji je pokazano da je koristan marker za postojanje ate-
rogene metabolicke trijade (hiperinsulinemija, poviseni
apolipoprotein B i povecani partikuli lipoproteina male
gustine LDL). Primena hipokalorijske dijete tokom na-
Seg ispitivanja korigovala je u znatnoj meri i obim stru-
ka 1 vrednost triglicerida, dovode¢i tako do smanjenja
rizika za razvoj navedene metabolicke trijade.

Pored povecanja koncentracije triglicerida i LDL,
snizenje koncentracije HDL je karakteristicno za meta-
bolicki sindrom i smatra se jednim od indikatora insu-
linske rezistencije (IR) i prediktora dijabetesa i KVB
[19,26,30]. U nasem ispitivanju je snizavanje vrednosti
triglicerida (p<0,05) uz porast HDL (p<0,05) ukazalo
na pozitivan efekat primenjene dijete na lipidni status
gojaznih osoba i posredno na smanjenje IR.

Oko 85% bolesnika sa hipertenzijom ima vise od
jednog metabolickog poremecaja, a vise od polovine
njih ima metabolicki sindrom [35]. Pokazano je da oso-
be koje su gojazne, sa dislipidemijom ili oSte¢enom gli-
koznom tolerancijom (poput bolesnika u nasoj studiji)
imaju visoki rizik za razvoj hipertenzije [36—38]. U na-
Soj studiji je pokazano da sniZenje telesne tezine pomo-
¢u redukcione dijete znatno smanjuje sistolni krvni pri-
tisak medu gojaznim osobama sa oSte¢enom glikoregu-
lacijom, potvrdujuci i na ovom primeru korisnost ove
vrste terapijskog pristupa medu obolelima sa karakteri-
stikama metabolickog sindroma.

Zakljuéak

Promena zivotnog stila (primena redukcione dijete i
pojacanje fizicke aktivnosti) predstavlja prvi terapijski
pristup u terapiji gojaznosti 1 metabolickog sindroma.
Rezultati naseg ispitivanja ukazuju na to da smanjenje
telesne mase kod osoba sa metabolickim sindromom
pomocu redukcione dijete sa odgovaraju¢im odnosom
nutritivnih sastojaka smanjuje insulinsku rezistenciju,
povoljno deluje na lipidni profil i krvni pritisak i po-
sredno smanjuje rizik od nastanka dijabetesa i koro-
narne bolesti.
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Summary

Introduction

Current therapy of metabolic syndrome includes the assessment
of cardiovascular risk together with control of high blood pres-
sure, hyperlipidaemia and prevention of type 2 diabetes with ad-
equate diet and increase in physical activity.

Aim of the study

To investigate the influence of medical nutritive therapy in obese
people with impaired glucose tolerance risk factor for Type 2
Diabetes mellitus and potential consecutive lowering of cardio-
metabolic risk.

Material and methods

The 55 obese (body mass index greater than 30 kg/m?) subjects
were divided into two groups, the study group A (n=35), and the
control group B (n=20). Group A was on diet for a period of 12
weeks (1200-1500kcal/day diet with 55-65% carbohydrates, 15-
18% proteins and 22-23% predominantly unsaturated fats, and

20-40g fibers/day.). Before and after 12 weeks the following pa-
rameters were determined: waist circumference, blood pressure,
fasting plasma glucose, Index HOMA-IR, HDL cholesterol and
triglycerides.

Results

After 12 weeks on low calorie diet in Group A there was a decre-
ase in the waist circumference (p=0.001); systolyc blood pressu-
re (p=0.001); diastolic blood pressure (p= 0.01); fasting blood
glucose (p=0.001); Index HOMA IR (p<0.001); triglycerides
(p<0.001) and increase in HDL cholesterol (p<0.05).
Conclusion

These results suggest that implementation of low callorie-high
fibers diet with balanced nutritive elements have a positive ef-
fect on visceral obesity, fasting glucose, lipid profile, and hyper-
tension in obese people with impaired glucose tolerance and
lead to consecutive lowering of cardiometabolic risk.
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