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KRATAK SADRŽAJ
Metabolički sindrom, kao sindrom savremenog društva, odlikuju sledeće komponente: abdomenska gojaznost, dislipi

demija, arterijska hipertenzija, hiperglikemija, hiperinsulinemija, odnosno rezistencija na insulin, disfunkcija bubre
ga i mikroalbuminurija. Sve komponente sindroma su poznati faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih oboqewa. 
Poznato je takođe da je kod osoba s metaboličkim sindromom veća predispozicija za nastanak dijabetesa. Zato lečewe me
taboličkog sindroma predstavqa važnu okosnicu u procesu prevencije pomenutih komplikacija. Farmakološko lečewe 
metaboličkog sindroma podrazumeva primenu nekoliko grupa lekova, u koje se ubrajaju antihipertenzivni lekovi, oralni 
antidijabetici, insulin, statini, odnosno fibrati, kao i lekovi protiv gojaznosti.

Kqučne reči:  metabolički sindrom; farmakološko lečewe

UVOD

Metabolički sindrom predstavqa kardiovasku-
larni faktor rizika sa tipičnom konstelacijom 
lipidnih i nelipidnih poremećaja, blisko poveza-
nih s rezistencijom na insulin [1]. Radi standardi-
zacije definicije, Svetska zdravstvena organizaci-
ja (SZO) i ATP III�[The Third Report of The National 
Cholesterol Education Program (NCEP), Expert Panel 
on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood 
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III)] su obja-
vili pet kriterijuma za kliničku dijagnozu metabo-
ličkog sindroma [2, 3] (Tabela 1). Za postavqawe kli-
ničke dijagnoze metaboličkog sindroma, prema de-
finiciji SZO, neophodne su dve, odnosno tri kompo-
nente iz definicije ATP III, usled čega fokus lečewa 
može da varira [4]. Zajedničko prisustvo arterijske 
hipertenzije, gojaznosti, dislipidemije i rezisten-
cije na insulin zahteva višestruko medikamentno 
lečewe, koje podrazumeva primenu antihipertenziv-
nih lekova, antilipidemika, lekova koji poboqša-
vaju perifernu osetqivost na insulin (tzv. insulin 
sensitizers) i lekova protiv gojaznosti [5].

�
ANTIHIPERTENZIVNI LEKOVI

Ciq lečewa arterijske hipertenzije je smawe-
we incidencije oštećewa ciqnih organa, nastan-
ka kardiovaskularni komplikacija i cerebrovasku-
larnih insulta [6]. Kao što se vidi iz tabele 1, kri-
terijumi za dijagnostikovawe arterijske hiperten-
zije prema dvema definicijama su različiti.

ACE inhibitori i AT1 antagonisti

Povišena aktivnost sistema renin–angioten-
zin–aldosteron jedna je od odlika rezistencije na 
insulin. ACE inhibitori, kao i antagonisti AT1�
receptora (AT1), pored antihipertenzivnog dejstva, 
ispoqavaju povoqan metabolički efekat i smawuju 
oštećewe ciqnih organa [7]. Strukturno slični, 
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TABELA 1. Dijagnostički kriterijumi Svetske zdravstvene orga
nizacije i ATP III za metabolički sindrom kod osoba sa normalnom 
tolerancijom glikoze.
TABLE 1. Dignostic criteria of World Health Organization and ATP III for 
metabolic syndrome in persons with normal glucose tolerance.

Kriterijumi SZO
WHO criteria
Rezistencija na insulin 
Insulin resistance
Bazna glikemija ≥6,1 mmol/l
Fasting glycemia ≥6.1 mmol/l
Arterijska hipertenzija ≥160/90 mm Hg
Arterial hypertension ≥160/90 mm Hg
Hipertrigliceridemija ≥1,7 mmol/l ili
HDLholesterol <0,9 mmol/l (m) / <1,0 mmol/l (ž)
Hypertriglyceridemia ≥1.7 mmol/l or
HDL-cholesterol <0.9 (m) mmol/l / <1.0 mmol/l (f )
BMI >30 kg/m2 ili obim strukkuk >90 cm (m) / 85 cm (ž)
BMI >30 kg/m2 or waist-to-hip circumference >90 cm (m) / 85 cm (f )
Albuminurija ≥20 μg/minut
Albuminuria ≥20 μg/minute
Kriterijumi ATP III 
ATP III criteria
Bazna glikemija ≥6,1 mmol/l
Fasting glycemia ≥6.1 mmol/l
Arterijska hipertenzija ≥130/85 mm Hg
Arterial hypertension ≥130/85 mm Hg
Hipertrigliceridemija ≥1,7 mmol/l ili  
HDLholesterol <0,9 mmol/l (m) / <1,0 mmol/l (ž)
Hypertriglyceridemia ≥1.7 mmol/l or  
HDL-cholesterol <0.9 (m) mmol/l / <1.0 mmol/l (f )
Obim strukkuk 102 cm (m) / >88 cm (ž)
Waist-to-hip circumference 102 cm (m) / >88 cm (f )
HDLholesterol <1,0 mmol/l (m) / <1.3 mmol/l (ž)
HDL-cholesterol <1.0 mmol/l (m) / <1.3 mmol/l (f )

BMI – indeks telesne mase; m – muškarci; ž – žene
BMI – Body Mass Index; m- male; f – female

ACE inhibitori imaju isti antihipertenzivni 
efekat, ali su wihovi efekti na osetqivost na in-
sulin različiti. Ranije je preovladavalo mišqe-
we da metabolički efekti nisu zajednička odlika 
čitave farmakološke grupe, već da zavise od struk-
ture svakog pojedinačnog leka iz iste grupe [9]. Kada 
se, međutim, analiziraju rezultati nekoliko studi-
ja, postaje jasno da hronična primena ACE inhibito-
ra dovodi do poboqšawa periferne osetqivosti na 
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insulin i da je to odlika čitave grupe ACE inhibi-
tora, a ne pojedinačnih preparata iz pomenute gru-
pe [10]. Povećawe indeksa osetqivosti na insulin 
za jednu jedinicu dovodi do smawewa rizika za na-
stanak arterijske hipertenzije za 10% [8].

Rezultati većine studija su nedvosmisleno poka-
zali ulogu ACE inhibitora u prevenciji kardiova-
skularnih komplikacija kod osoba s metaboličkim 
sindromom: HOPE, MICRO-HOPE, [11]�ONTARGET/
TRANSCEND�[12]�i�SECURE [13]. S druge strane, stu-
dija DIABHYCAR [14] nije pokazala preventivnu 
ulogu ACE inhibitora u nastanku kardiovaskular-
nih komplikacija kod osoba obolelih od dijabete-
sa. Studija ALPINE [15] je pokazala da losartan ispo-
qava pozitivna metabolička dejstva, ukqučujući po-
boqšawe osetqivosti na insulin i dislipidemije 
kod qudi. Prevencija kardiovaskularnih komplika-
cija kod bolesnika sa metaboličkim sindromom i 
dijabetesom je potvrđena za losartan i kandesartan 
[16]. Za sada su objavqeni rezultati poboqšawa ose-
tqivosti na insulin tokom primene valsartana kod 
mačaka sa šećernom bolešću [17]. Irbesartan, osim 
hipotenzivnog dejstva, ispoqava i antiateroskle-
rotska dejstva kod osoba s hipertenzijom [18].

Tiazidni diuretici

Dejstva tiazidnih diuretika na osetqivost na 
insulin su kontroverzna: studija CROSS [19] je, na 
primer, pokazala pogoršawe osetqivosti na insu-
lin tokom lečewa hidrohlorotiazidom, dok je to-
kom izvođewa studije ALLHAT [20] zabeleženo po-
boqšawe osetqivosti na insulin. Velike doze ti-
azida smawuju preuzimawe glikoze stimulisano in-
sulinom, čime smawuju osetqivost na insulin i po-
većavaju koncentraciju aterosklerotske lipidne 
frakcije. Mawe doze tiazida (6,25-25 mg) pokazuju 
metaboličku neutralnost [9].

Studije INSIGHT�i�ALLHAT nisu pokazale pred-
nost kalcijumskog antagonista naspram ACE inhi-
bitora u poređewu s tiazidnim diuretikom u pre-
venciji kardiovaskularnih komplikacija [21]. Tia-
zidi su posebno efikasni u prevenciji moždanih 
insulta [22], ali izgleda da povećavaju rizik za na-
stanak infarkta miokarda zbog pogoršawa osetqi-
vosti na insulin, povećawa koncentracije proinsu-
lina i bazne glikemije [23].

Beta-blokatori

Čiwenica je da se beta-blokatori (β-blokatori) 
primewuju više od tri decenije u lečewu arterijske 
hipertenzije, kao što je i čiwenica da rezultati 
nijedne studije u kojoj su primeweni klasični β-
blokatori nisu pokazali smawewe kardiovaskular-
nog morbiditeta i mortaliteta tokom primarne pre-
vencije u poređewu sa placebom [24]. Nerazjašwene 
kontroverze o efektima β-blokatora na lipoprote-
ine plazme i metabolizam glikoze mogle bi se tuma-
čiti strukturnim razlikama preparata iz ove gru-
pe. β-blokatori sa intrinzičkom simpatikomimet-

skom aktivnošću i selektivni β1-blokatori u znat-
no mawoj meri izazivaju pomenute poremećaje [25]. 
Neselektivni β-blokatori, zbog periferne vazokon-
strikcije, oštećuju preuzimawe glikoze i smawuju 
perifernu osetqivost na insulin [26].

Rezultati komparativne, tzv. karvedilol–meto-
prolol studije [27] su posle tri meseca pokazali da 
metoprolol smawuje osetqivost na insulin za 14%, 
snižava vrednosti HDL-holesterola i povećava 
vrednosti triglicerida, dok je karvedilol izazvao 
neznatno poboqšawe osetqivosti na insulin, bez 
značajnih promena u vrednostima lipida. Metabo-
lička neutralnost karvedilola se pripisuje wego-
voj komponenti α1�[25]. Studija COMET [28] je pokaza-
la da je rizik za nastanak dijabetesa značajno mawi 
kod bolesnika lečenih karvedilolom nego kod ispi-
tanika lečenih metoprololom.

Propranolol, kao neselektivni β-blokator, iza-
ziva povišewe nivoa triglicerida i smawewe kon-
centracije HDL-holesterola. S druge strane, pro-
pranolol smawuje 24-časovni profil vrednosti 
krvnog pritiska, sa zadovoqavajućim vrednostima 
u ranim jutarwim satima, kao najosetqivijem peri-
odu [29]. Celiprolol, β1-blokator sa delimičnom β2�
selektivnom agonističkom aktivnošću, poboqšao 
je indeks osetqivosti na insulin za 35%, toleran-
ciju glikoze, uz metaboličku neutralnost u odnosu 
na baznu insulinemiju, vrednosti triglicerida i 
HDL-holesterola posle godinu dana primene [30].

Alfa-blokatori

U odnosu na efekte doksazosina na osetqivost 
na insulin, zabeleženo je ili neutralno dejstvo 
[31] ili poboqšawe periferne osetqivosti na in-
sulin koje je bilo praćeno snižewem koncentraci-
je holesterola, TNF-α i leptina [32]. Istovremeno, 
doksazosin dovodi do poboqšawa vazodilatacije 
zavisne od endotela, što bi moglo da doprinese sma-
wewu incidencije ateroskleroze kod insulin-rezi-
stentnih oblika esencijalne hipertenyije [31]. Dok-
sazosin (u dozi od 4 mg dnevno) posle šest nedeqa 
lečewa značajno je smawio ambulantne vrednosti si-
stolnog i dijastolnog pritiska, bez značajnih pro-
mena u vrednostima pulsa kod bolesnika sa prvim i 
drugim stepenom arterijske hipertenzije [33].

Rezultati studije ALLHAT [20] su pokazali da le-
čewe osoba s hipertenzijom i oštećenom toleranci-
jom glikoze doksazosinom nema prednosti nad leče-
wem hlortalidonom u odnosu na rizik od nastanaka 
koronarne bolest, nezavisno od poboqšawa gliko-
zne kinetike. Smawena primena doksazosina i dru-
gih α-blokatora koincidira s prvim objavqenim re-
zultatima studije ALLHAT, što ostavqa otvoreno 
pitawe opravdanosti ovakve konsekvence u klinič-
koj praksi [34].

Kalcijumski antagonisti

Zbog strukturne heterogenosti i različite far-
makokinetike, uloga kalcijumskih antagonista u 
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prevenciji kardiovaskularnih morbiditeta i mor-
taliteta je u posledwih nekoliko godina kontroverz-
na [35]. Odgovor na pitawe da li kalcijumski antago-
nisti mogu da precipitiraju nastanak kardiovasku-
larnih komplikacija su dale studije ALLHAT [36], 
INVEST [37] i CONVINCE [38], tokom kojih pretpo-
stavqena hipoteza nije potvrđena.

Tokom osmonedeqnog izvođewa studije TRIS [39] 
izostalo je poboqšawe osetqivosti na insulin kod 
gojaznih ispitanika s hipertenzijom lečenih nife-
dipinom, za razliku od pozitivnih efekata trando-
laprila. Studijska grupa CaptISM [40] je, poredeći 
efekte kaptoprila i nikardipina, pokazala poboq-
šawe osetqivosti na insulin kod bolesnika leče-
nih kaptoprilom i weno pogoršawe kod ispitani-
ka s hipertenzijom i androidnim tipom gojaznosti 
lečenih nikardipinom.

Sporodelujući kalcijumski antagonisti II gene-
racije dihidropiridinskog tipa nifedipin SR/
GITS i barnidipin značajno poboqšavaju osetqi-
vost na insulin [41, 42]. Antihipertenzivni efe-
kat amlodipina (III generacija) može se uporediti s 
efektom rilmenidina, uz izostanak poboqšawa ose-
tqivosti na insulin kod bolesnika lečenih amlo-
dipinom [43]. Ukupni 24-časovni antihipertenziv-
ni profil tokom primene I�i�II generacije kalci-
jumskih antagonista praćen je fluktuacijama anti-
hipertenzivnog efekta, za razliku od III generacije, 
koja ima drugačiju farmakokinetiku: efekat nastu-
pa postepeno i produženog je dejstva [44].

Imidazolinski agonisti

Moksonidin i rilmenidin pripadaju II genera-
ciji antihipertenzivnih lekova sa centralnim dej-
stvom, koji deluju kao selektivni agonisti imida-
zolinskih (I1) receptora na nivou nucleus reticularis 
lateralis u rostroventrolateralnom delu medule ob-
longate (NRL/RVLM), bez dejstva na α2-receptore 
[45]. Arterijska hipertenzija i metabolički sin-
drom su praćeni simpatičkom hiperreaktivnošću, 
a imidazolinski agonisti deluju simpatikoliti-
čki [46]. Rilmenidin izaziva poboqšawe osetqivo-
sti na insulin, snižewe koncentracije ukupnog ho-
lesterola, LDL-holesterola i triglicerida [47], dok 
moksonidin, osim dobre kontrole krvnog pritiska 
i poboqšawa osetqivosti na insulin, izaziva sma-
wewe koncentracije adrenalina, noradrenalina i 
renina u plazmi [48]. Povećawe lučewa insulina iz 
pankreasa stimulisanog glikozom, pored simpati-
kolitičkog dejstva, doprinosi poboqšawu osetqi-
vosti na insulin tokom lečewa imidazolinskim 
agonistima kod osoba s hipertenzijom rezistent-
nih na insulin [49].

Radi poređewa metaboličkih efekata ramipri-
la i moksonidina kod osoba s hipertenzijom i ošte-
ćenom osetqivošću na insulin, u toku je izvođewe 
studije MARRIAGE [50], čiji rezultati još nisu ob-
javqeni. Antihipertenzivnu efikasnost moksoni-
dina i rilmenidina su potvrdile mawe kliničke 
studije. Zasad nedostaju veće randomizirane kompa-
rativne studije s ostalim grupama antihipertenzi-

va [51]. Postmarketinška studija posmatrawa je, po-
red dobrog hipotenzivnog odgovora (broj risponde-
ra je čak 94%), zabeležila prosečno smawewe tele-
sne težine za 1,4 kg posle osmonedeqne primene mok-
sonidina [52].

TIAZOLIDINEDIONI, GLITAZONI ILI 
TZV. INSULIN-SENZITIZERS

Tiazolidinedioni, u koje se ubrajaju troglita-
zon, rosiglitazon i pioglitazon, relativno su nova 
grupa lekova uvedena 1997. godine u kliničku prak-
su kao dodatna terapija kod bolesnika sa neregulisa-
nim dijabetesom. Nijedan od pomenutih lekova u po-
četku nije bio registrovan za monoterapijsku pri-
menu, već samo u kombinaciji s preparatima sulfo-
nilureje ili metforminom. Troglitazon je tri go-
dine kasnije izbačen iz upotrebe zbog izraženog he-
patotoksičnog nežeqenog dejstva [53].

Glitazoni svoja farmakološka dejstva ispoqava-
ju kroz selektivnu aktivnost PPAR-γ receptora [54]. 
Metabolička dejstva se manifestuju povećawem pe-
riferne osetqivosti na insulin, smawewem lučewa 
insulina, smawewem koncentracije triglicerida, 
vrednosti LDL-holesterola u plazmi, kao i poveća-
wem koncentracije HDL-holesterola i Lp(a). Vasku-
larni efekti podrazumevaju nastanak vazodilataci-
je stimulisane insulinom, čime se smawuje perifer-
na vaskularna rezistencija i snižava krvni priti-
sak [55]. Antiaterogena dejstva su višestruka: sni-
žewe koncentracije PAI-1, inhibicija agregacije 
trombocita putem supresije aktivacije fosfoino-
zitolnog signalnog puta u trombocitima stimulisa-
ne trombinom, inhibicija proliferacije i migra-
cije vaskularnih glatkih mišićnih ćelija iz medi-
je u intimu i smawewe debqine intima–medija, kao 
mere napredovawa aterosklerotskog procesa [56].

Rosiglitazon već posle dve nedeqe monoterapi-
je dovodi do poboqšawa osetqivosti na insulin, 
uz snižewe vrednosti bazne insulinemije, trigli-
cerida, LDL-holesterola, ali i HDL-holesterola, 
PAI-1,�CRP, sistolnog i dijastolnog krvnog priti-
ska kod osoba s hipertenzijom i normalnom tole-
rancijom glikoze [57]. Vaskularno dejstvo rosigli-
tazona u smislu smawewa prečnika medija–inti-
ma i rane ponovne endotelizacije posle vaskular-
ne intervencije potvrđeno je na mačkama [58]. Rosi-
glitazon je kod osoba obolelih od dijabetesa isto-
vremeno s povećawem osetqivosti na insulin iza-
zvao snižewe nivoa asimetričnog dimetilargini-
na (ADMA), biološkog parametra endotelne dis-
funkcije [59]. Posle monoterapije rosiglitazo-
nom (u dozi od 4 mg dnevno) tokom 26 nedeqa poboq-
šana je periferna osetqivost na insulin, a ambu-
lantne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog 
pritiska su bile značajno niže. Pretpostavqa se 
da glitazoni deluju hipotenzivno, nezavisno od 
svog metaboličkog dejstva [60].

Posle monoterapije pioglitazonom (u dozi od 30 
mg dnevno) tokom tri meseca zabeleženi su poboq-
šawe osetqivosti na insulin, snižewe koncentra-
cije bazne insulinemije i C-peptida i poboqšawe 
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preuzimawa stimulisano insulinom kod osoba s hi-
pertenzijom koje pate od dijabetesa [61].

LEKOVI PROTIV GOJAZNOSTI

Farmakološko lečewe gojaznosti je indikova-
no kod osoba s indeksom telesne mase (BMI) većim 
od 30 kg/m2,�uz prisustvo dodatnog komorbiditeta 
(diabetes mellitus, hiperholesterolemija i arterij-
ska hipertenzija), kod kojih dijetetski režim ne da-
je zadovoqavajuće rezultate. Ciq farmakološkog le-
čewa gojaznosti jeste gubitak 5-10% telesne mase u 
periodu od šest do 12 meseci [62]. Ako se prepisa-
nim lekom ne ostvari smawewe telesne mase od 2 kg�
tokom prvog meseca lečewa, indikovano je ili pove-
ćawe doze prepisanog leka ili primena drugog leka 
[63]. Za sada su samo dva leka protiv gojaznosti pre-
poručena za dugotrajnu primenu: silbutramin i or-
listat. Ostali lekovi protiv gojaznosti koji se na-
laze na tržištu nameweni su kratkotrajnoj prime-
ni (do tri meseca).

Silbutramin

Silbutramin inhibira ponovno preuzimawe no-
radrenalina i serotonina na nivou presinapti-
čkih neurona, čime potencira centralni anorek-
sični efekat oba transmitera. Studija STROM [64] 
je pokazala prosečno smawewe telesne mase za 12,4% 
posle primene silbutramina (10-20 mg dnevno) to-
kom šest meseci. Druga studija sa silbutraminom 
(15 mg dnevno) primewenim tokom 48 nedeqa pokaza-
la je prosečan gubitak telesne mase od 7,9 kg tokom 
perioda izvođewa studije [65].

Silbutramin izaziva povišewe krvnog priti-
ska i pulsa, i to: sistolnog u proseku za 4 mm Hg, di-
jastolnog za 2-4 mm Hg i pulsa za četiri otkucaja u 
minuti. Kontraindikovana je istovremena primena 
silbutramina s antidepresivima iz grupa MAO-in-
hibitora i inhibitorima preuzimawa serotonina 
(SSRI) [63].

Orlistat

Orlistat inhibicijom pankreasne i gastrointe-
stinalne lipaze smawuje resorpciju masti iz unete 
hrane u proseku za 30%. Tokom šestomesečne rando-
mizirane studije orlistat (u dozi od 3×120 mg dnev-
no) je kod gojaznih osoba obolelih od dijabetesa, po-
red umerenog smawewa telesne mase (4,2%), doveo i 
do klinički značajnog poboqšawa glikozne kontro-
le, koja se manifestuje snižewem vrednosti gliko-
ziliranog hemoglobina (0,54% HbA1c). Pored toga, 
zabeleženo je snižewe LDL-holesterola za 7,2% i 
snižewe dijastolnog pritiska za 7 mm Hg u poređe-
wu sa kontrolnom grupom [66]. Pored prolaznih ga-
strointestinalnih poremećaja, orlistat usporava 
resorpciju liposolubilnih vitamina, zbog čega se 
multivitaminska suplementarna terapija preporu-
čuje dva sata pre ili posle primene orlistata [63].

Leptin

Kada je sredinom devedesetih godina otkriven, 
leptin je opisan kao signalni faktor poreklom iz 
adipocita koji posle vezivawa za svoje receptore 
izaziva niz efekata: smawewe hiperinsulinemije, 
poboqšawe osetqivosti na insulin, povećano pre-
uzimawe glikoze od strane mišićnog i masnog tki-
va, oksidaciju slobodnih masnih kiselina, kontro-
lu telesne težine i povećawe potrošwe energije. 
Primena egzogenog leptina dovela je do smawewa hi-
perfagije i telesne težine samo kod dece s urođe-
nim nedostatkom leptina [67].

Masno tkivo je endokrini organ čiji hormoni 
leptin, grelin, adiponektin i rezistin učestvuju 
u regulaciji energetskog metabolizma [68]. Leptin 
kontroliše unos hrane ushodnom regulacijom re-
ceptora anoreksigenih peptida, kao što je α-mela-
nocitni stimulirajući hormon (α-MSH), i nishod-
nom regulacijom oreksigenih (faktora koji stimu-
lišu apetit), kao što je neuropeptid Y. Genetsko 
oštećewe u anoreksigenom signalnom putu, mutaci-
ja melanokortinskog ili leptinskog receptora, iza-
ziva gojaznost [69]. Poznato je da su gojazne osobe re-
zistentne na leptin, ali nije poznata etiologija te 
rezistencije. Pretpostavqa se da bi hiperinsuli-
nemija mogla da izazove leptinsku rezistenciju, a 
da bi normalizacija insulinemije mogla da dovede 
do smawewa telesne težine kao posledice poboqša-
wa osetqivosti na leptin [70].

Prema nedavno objavqenoj koncepciji, melano-
kortni neuroni su medijatori u dejstvima povrat-
ne sprege (engl. feedback) leptina i insulina. Gliko-
kortikoidni i mineralokortikoidni receptori u 
hipokampusu imaju ulogu u održavawu ravnoteže iz-
među dotoka glikoze do mozga i unosa hrane [71]. Pri-
mena velikih doza rekombinantnog leptina supku-
tano je posle 24 nedeqe uslovila prosečan gubitak 
od 5,8 kg telesne težine, ali je bila praćena burnom 
lokalnom reakcijom na mestu primene [72]. Radi za-
obilažewa rezistencije na leptin, moguća je prime-
na rekombinantne varijante cilijarnog neurotrop-
nog faktora (rhvCNTF), koji svoje dejstvo ispoqava 
posredstvom signalnog puta sličnog leptinu [73]. 
Alternativno je moguća primena pegelovanog huma-
nog rekombinantnog leptina (PEG-OB) [74].

Agonisti β3-adrenergičkih receptora

Trinaest novosintetisanih derivata fenetila-
mina i fenoksipropanolamina imaju snažan po-
tencijal u smawewu telesne težine. Međutim, iz-
ražena adrenergička nežeqena dejstva ograničava-
ju širu primenu ovih lekova. Tokom wihove pri-
mene zabeleženo je povećawe osetqivosti na insu-
lin [75].

Antagonisti kanabinoidnih receptora

Kanabinoidni (CB1) receptori u hipotalamusu 
stimulišu apetit. Rimonabant, antagonist CB1 re-
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ceptora, odnedavno je u kliničkoj primeni. U peri-
odu od godinu dana kod 44% ispitanika je zabeležen 
gubitak telesne težine za 10% [76].

Ostali lekovi protiv gojaznosti i  
daqe perspektive

U četvrtoj fazi kliničkog ispitivawa nalaze se 
i dva antiepileptika – topiramat i zonisamid, kao 
i antidepresiv bupropion, kao potencijalni leko-
vi u lečewu gojaznosti [63]. Kod qudi je identifiko-
van veliki broj hormona koji se luče pre, tokom i po-
sle uzimawa hrane i učestvuju u regulaciji osećaja 
gladi i sitosti. Kao kontrolori apetita se označa-
vaju holecistokinin (CCK), gastrin-oslobađajući 
peptid (GRP), peptid sličan glukagonu 1 (GLP-1),�
enterostatin, amilin, peptid YY (PYY) i grelin. 
Daqi razvoj lekova protiv gojaznosti ide u pravcu 
farmakoloških modulacija hormonskih sistema ko-
ji regulišu osećaj gladi i sitosti [77]. Nedavno su 
otkriveni oreksin-neuroni i hipokretin, kao wi-
hov neurotransmiter, za koje se pretpostavqa da 
imaju ulogu u kontroli apetita [78].

ANTILIPIDEMICI

Kao što se iz vidi tabele 1, referentne vredno-
sti�za�HDL-holesterol se razlikuju u dvema defini-
cijama metaboličkog sindroma, za razliku od vred-
nosti triglicerida, koje su iste u obe definicije. 
Najčešća kombinacija koja se javqa kod bolesnika 
sa metaboličkim sindromom je arterijska hiperten-
zija s povišenim vrednostima HDL-holesterola i 
sniženom koncentracijom triglicerida [79].

ATP III preporučuje snižewe LDL-holesterola 
kao primarni ciq u lečewu metaboličkog sindro-
ma. Kod bolesnika sa višestrukim kardiovaskular-
nim rizikom (arterijska hipertenzija, vrednosti 
HDL-holesterola mawe od 40 mg/dl, pušewe i sta-
rost od najmawe 45 godina za muškarce) terapijski 
treba dostići vrednost LDL-holesterola mawe od 
130 mg/dl. Inicijalno lečewe je terapijska promena 
stila života. Ako ovaj metod ni posle tri meseca 
ne da zadovoqavajuće rezultate (LDL-holesterol ve-
ći od 130 mg/dl), primena antilipidemika je indi-
kovana radi smawewa kardiovaskularnih faktora 
rizika za nastanak koronarne bolesti [3]. Snažan 
pokazateq rezistencije na insulin i kardiovasku-
larnih faktora rizika jeste odnos triglicerida i 
HDL-holesterola, koji bi u optimalnim okolnosti-
ma trebalo da bude mawi od 1,85 mmol/l [80].

Derivati fibrinske kiseline

Primena ove grupe antilipidemika je indiko-
vana kod mešovite dislipidemije, koja se često ja-
vqa kod bolesnika sa metaboličkim sindromom: hi-
pertrigliceridemija ili snižena koncentracija 
HDL-holesterola s povišenim vrednostima ukup-
nog ili LDL-holesterola. Primena fibrata nije pre-

poručqiva kod bolesnika s insuficijencijom rada 
bubrega [81]. Fibratima se lakše postiže ciqna 
vrednost HDL-holesterola (≥40 mg/dl). Izgleda da 
se farmakološka dejstva fibrata ostvaruju veziva-
wem za PPAR-γ. Tendencija povećawa nivoa homoci-
steina u plazmi tokom primene fibrata za sada ni-
je povezana sa nastankom nežeqenih dejstava. Sma-
wewem koncentracije slobodnih masnih kiselina 
u plazmi, fibrati smawuju potencijalno kompeti-
tivno dejstvo masnih kiselina sa glikozom u proce-
su apsorpcije i oksidacije, čime se smawuje glike-
mija [82]. O preventivnoj ulozi derivata fibrinske 
kiseline u nastanku koronarne bolesti postoji ma-
we dokaza nego o preventivnoj ulozi statina. Studi-
ja VA-HIT [16] je pokazala da gemfibrozil (1200 mg�
dnevno) posle godinu dana primene prosečno poveća-
va koncentraciju HDL-holesterola za 3,6 mmol/l,�uz�
nepromewene vrednosti LDL-holesterola, smawewe 
ukupnog holesterola u proseku za 4% i trigliceri-
da za 31%, čime se incidencija kardiovaskularnih 
mortaliteta smawuje za 21,7%. Studija DAIS [83], to-
kom koje su ispitanici lečeni fenofibratom (200 
mg dnevno) tokom tri godine, pokazala je da feno-
fibrat značajno smawuje procenat koronarne steno-
ze kod osoba obolelih od dijabetesa. Efekat se najve-
ćim delom pripisuje povećawu koncentracije HDL-
holesterola i snižewu koncentracije trigliceri-
da. Rezultati studije FIELD [82] su pokazali preven-
tivnu ulogu fenofibrata u smawewu rizika od kar-
diovaskularnih bolesti kod osoba sa dijabetesom.

Acipimoks

Acipimoks je analog nikotinske kiseline dugog 
dejstva koji inhibira lipolizu i time smawuje ni-
vo slobodnih masnih kiselina u plazmi. Kratkotraj-
no dejstvo nikotinske kiseline je praćeno efektom 
ponovnog vezivawa (engl. rebound effect), koji se ma-
nifestuje paradoksalnim povišewem koncentraci-
je slobodnih masnih kiselina u plazmi i pogorša-
wem tolerancije glikoze. Izvestan broj studija u 
kojima su ispitanici lečeni acipimoksom je poka-
zao poboqšawe periferne osetqivosti na insulin 
i poboqšano preuzimawe glikoze stimulisano in-
sulinom kod gojaznih osoba s oštećenom toleranci-
jom glikoze ili dijabetesom [84].

Statini

Aktuelni antilipidemici koji smawuju koncen-
traciju LDL-holesterola uglavnom kroz povećawe 
aktivnosti hepatičnih LDL-receptora su statini, 
rezini i inhibitori resorpcije holesterola. U to-
ku je razvoj novih statina, analoga fitostanola, ko-
ji deluju kao inhibitori sinteze skvalena [85].

Ekspanzija kliničke primene statina je nastala 
posle objavqivawa rezultata Studije za zaštitu sr-
ca (Heart Protection Study) [36], tokom koje je primena 
simvastatina (u dozi od 40 mg dnevno) tokom pet go-
dina smawila kod ispitanika nivo LDL-holestero-
la u proseku za 1 mmol/l, stopu koronarnog mortali-
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teta za 18% i stopu nefatalnog infarkta miokarda 
za 38%. Smawewe kardiovaskularnog morbiditeta 
se pripisuje snižewu koncentracije LDL-holeste-
rola, mada je zabeleženo i snižewe nivoa trigli-
cerida, kao i pozitivni efekti na endotelnu funk-
ciju. Studija PROSPER [86], tokom koje je tri godine 
primewivan pravastatin (u dozi od 40 mg dnevno) 
u lečewu osoba starih od 70 godina do 82 godine s 
anamnezom o vaskularnom oboqewu, pokazala je sni-
žewe nivoa LDL-holesterola za 34% i time smawe-
we incidencije koronarne bolesti za 19% i fatal-
nog infarkta miokarda za 24%, dok je incidencija 
cerebralnih insulta ostala nepromewena. Studija 
ASCOT-LLA [87], tokom koje je tri godine primewi-
van atorvastatin (u dozi od 10 mg dnevno), pokazala 
je prosečno snižewe LDL-holesterola za 1,2 mmol/l�
i snižewe incidencije nastanka fatalnog infark-
ta miokarda, „tihog” infarkta miokarda i koronar-
ne bolesti za 36% kod osoba s hipertenzijom kod ko-
jih su utvrđena još najmawe tri kardiovaskularna 
faktora rizika. Studija 4S [88], gde je primewivan 
simvastatin, zabeležila je smawewe incidenci-
je koronarne bolesti za 35,9% kod osoba sa metabo-
ličkim sindromom koje su imale povećanu koncen-
traciju LDL-holesterola i triglicerida i smawenu 
koncentraciju HDL-holesterola.

Povoqna kardiovaskularna prognoza tokom pri-
mene statina se ne može pripisati samo wihovom 
antilipidemijskom efektu. Pleiotropni efekti 
statina podrazumevaju wihovo dejstvo na koagulaci-
ju i fibrinolizu, koji deluju aditivno s antilipi-
demijskim dejstvom [89]. Podaci u vezi sa dejstvom 
statina na osetqivost na insulin i daqe nedosta-
ju. Osim jedne studije sa simvastatinom, koja je po-
kazala poboqšawe preuzimawa glikoze stimulisa-
nog insulinom i hepatične supresije glikoze kod 
starih osoba koje pate od dijabetesa, ostale studije 
nisu uzimale indeks osetqivosti na insulin u raz-
matrawe [85].

Kako je visceralna gojaznost često udružena sa 
hipertrigliceridemijom, snižewem HDL-holeste-
rola i povišenom koncentracijom apolipoprotei-
na�B i kako monoterapijom nije moguća adekvatna re-
gulacija dislipoproteinemije, fiksne kombinaci-
je statina i derivata fibrinske kiseline, statin i 
niacin su u procesu ispitivawa [90]. Zasad na trži-
štu zapadnoevropskih zemaqa postoji fiksna kom-
binacija niacina i lovastatina, a očekuje se kombi-
nacija antilipidemika i jednog od lekova protiv 
gojaznosti [85].

Omega-3 masne kiseline

Preparati omega-3 masnih kiselina bi mogli da 
budu efikasni u lečewu teških oblika hipertri-
gliceridemije. Međutim, u tim indikacijama je neo-
phodna primena većih doza (2-4 g dnevno), koje bi mo-
gle da dovedu do poremećaja glikozne kontrole kod 
osoba s dijabetesom. Takođe, zabeleženo je poveća-
we koncentracije LDL-holesterola tokom prime-
ne ovih preparata [91]. Prema novim istraživawi-
ma, primena visokoprečišćenih oblika omega-3 ma-

snih kiselina u sekundarnoj prevenciji ponovnog 
infarkta zajedno sa β-blokatorima i statinima mo-
gla bi da smawi dodatno procenat nastanka napra-
snih smrti. Izgleda da omega-3 masne kiseline ima-
ju i antiaritmogeno dejstvo [92].

ZAKQUČAK

Metabolički sindrom je prediktor nastanka kar-
diovaskularnih komplikacija i dijabetesa. Leče-
we metaboličkog sindroma, bilo da je nefarmakolo-
ško ili farmakološko, ima ulogu u prevenciji na-
stanka pomenutih komplikacija. Za sada ne postoji 
konsenzus o lečewu metaboličkog sindroma, već se 
svaka komponenta sindroma leči prema preporuka-
ma za farmakološko lečewe datog poremećaja, tj. da-
te komponente.
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ABSTRACT
The metabolic syndrome is a common syndrome affecting 

20%-25% of the population whose features include abdom-
inal obesity, dyslipidemia, arterial hypertension, hypergly-
cemia, hyperinsulinemia/insulin resistance, renal dysfunc-
tion and microalbuminuria. All these components of the syn-
drome are known cardiovascular risk factors. There is also clear 
evidence that the presence of metabolic syndrome presents 
an increased risk of development of diabetes. Therefore, the 
treatment of metabolic syndrome should be of great impor-
tance for preventing the complications. The pharmacological 
treatment of metabolic syndrome includes the use of several 

groups of drugs such as antihypertensives, oral antidiabetics, 
insulin, statins/fibrates as well as anti-obesity drugs.
Key words: metabolic syndrome; pharmacologocal treat-
ment
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