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POPIS OZNAKA I KRATICA

HDL - lipoprotein visoke gustoée (engl. High density lipoprotein)

SBT2 — §eéerna bolest tipa 2

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

PAI-1 — inhibitor plazminogen aktivacije 1 (engl. Plasminogen activator inhibitor 1)

EGIR — Europska grupa za proucavanje inzulinske rezistencije (engl. The European Group for

Study of Insulin Resistance)
IFG — poremecena glukoza na taste (engl. Impaired fasting glucose)
IGT — poremecena tolerancija glukoze (engl. Impaired glucose tolerance)

NCEP ATPIII — Americ¢ki Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu - Panel lijecenja

odraslih III (engl. National Cholesterol Education Panel Adult Treatment Panel III)
IDF — Medunarodna dijabetoloska federacija (engl. International Diabetes Federation)
GUP — glukoza u plazmi

AACE — Americ¢ko udruZenje klini¢kih endokrinologa (engl. American Association of Clinical

Endocrinologists)

ITM — indeks tjelesne mase

OGTT - oralni test tolerancije glukoze (engl. Oral glucose tolerance test)

PI3K — fostatidilinozitol 3-kinaza (engl. phosphoinositide 3-kinase)

GSK-3 — glikogen sintetaza kinaza 3 (engl. Glycogen synthase kinase 3)

SMK — slobodne masne kiseline

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoée (engl. Very low density lipoprotein)
LDL - lipoprotein male gustoce (engl. Low density lipoprotein)

ACE — angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (engl. Angiotensin converting enzyme)

ROS - reaktivni kisikovi spojevi (engl. Reactive oxygen species)



RAS — sustav renin-angiotenzin (engl. Renin-angiotensin system)
TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)
CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DSM - Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje (engl. The Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders)
MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti
APA — Americko udruzenje psihologa (engl American Psychological Association)

CRH — kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (engl. corticotropin-releasing hormone)



1. UVOD



1.1. Metaboli¢ki sindrom

1.1.1.Definicija

Metabolicki je sindrom skup metabolickih ¢imbenika rizika za razvitak Secerne bolesti,
kardiovaskularnih bolesti, ali i mnogih drugih oboljenja. Poremecaji na kojima se temelji ovaj
sindrom su inzulinska rezistencija, centralni (abdominalni) tip pretilosti, hipertenzija,
hiperlipidemija te smanjena razina lipoproteina visoke gustoce (engl. High density lipoprotein,
HDL) (1). Ovi udruZeni metaboli¢ki poremecaji znatno povecavaju rizik razvoja krvozilnih
bolesti i Secerne bolesti tip 2 (SBT2) u usporedbi sa svakim poremec¢ajem zasebno. Pojam
metaboli¢kog sindroma smatra se vode¢im uzrokom epidemije SBT2 i kardiovaskularnih
bolesti 21. stoljeca. Istrazivanja Kyrila iz 1923. godine i Himswortha i Kerra iz 1939. godine
jasno su pokazala kako se odredene metabolicke abnormalnosti pojavljuju zajedno, no tek je
Raven 1988. godine uocivsi uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu inzulinske rezistencija,
hipertenzije, SBT2 i krvozilnih bolesti definirao pojam metaboli¢kog sindroma (2). Kako bi
slikovito prikazao povezanost navedenih metabolickih poremecaja, Raven je sindrom prvotno
nazvao ,,Sindrom X*. U novije se vrijeme metaboli¢ki sindrom povezuje i s nastankom
nealkoholne masne bolesti jetre te nastankom kolesterolskih Zu¢nih kamenaca, zbog cega je

vaznost njegova prepoznavanja jos 1 veca (3,4).

1.1.2.Dijagnosticki kriteriji

Razli¢ite su organizacije tijekom proSlosti pokuSavale na temelju odredenih kriterija
definirati metabolicki sindrom. Prve kriterije predlozila je Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0) 1999. godine, a potom Medunarodna dijabetoloska federacija (engl. International
Diabetes Federation, IDF), Americ¢ki Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu - Panel
lijeCenja odraslih III (engl. National Cholesterol Education Panel Adult Treatment Panel 111,
NCEP ATPIII) te Americko udruzenje klini¢kih endokrinologa (engl. American Association of
Clinical Endocrinologists, AACE) (1).



SZ0 je 1999. godine objavila radnu definiciju metaboli¢kog sindroma. Ujedno je i
naglasila vaznost daljnjih istrazivanja u svrhu usavrSavanja kriterija kako bi se $to ranije moglo
izdvojiti osobe koje ispunjavaju kriterije i na taj nacin preveniralo napredovanje metabolickih
poremecaja (5). Prema tada objavljenoj radnoj definiciji, temeljni poremecaj, odnosno kriteriji
za dijagnozu, metabolickog sindroma je poremecena tolerancija glukoze, inzulinska rezistencija
ili dijagnosticirana Se¢erna bolest. Uz prisutnost jednog od ovih kriterija, moraju biti

zadovoljena najmanje jos dva kriterija od sljede¢ih:

e Poviseni arterijski krvni tlak >140/90 mmHg

e PovisSena razina triglicerida u krvi (>1,7 mmol/L, >150 mg/dl) 1/ili smanjena
razina HDL-kolesterola na razinu ispod 0,9 mmol/L (35 mg/dl) za muskarce,
odnosno 1,0 mmol/L (39 mg/dl) za zene

e Centralni tip pretilosti (omjer struka i bokova > 0,9 za muskarce odnosno >
0,85 za Zene) 1/ili indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m2

e Mikroalbuminurija izrazena kao razina izlu¢ivanja albumina mokracom > 20

pg/min ili kao omjer albumina i kreatinina > 30 mg/g

Nadalje, navedene su 1 ostale komponente metabolickog sindroma, primjerice
hiperuricemija, poremecaji koagulacije, poviSeni inhibitor plazminogen aktivatora 1 (engl.
Plasminogen activator inhibitor, PAI-1), koji nisu neophodni za prepoznavanje metabolickog

sindroma (5).

Europska grupa za proucavanje inzulinske rezistencije (engl. The European Group for
Study of Insulin Resistance, EGIR) predloZila je par izmjena u odnosu na definiciju koju je
predlozila SZO. Jedna od glavnih razlika bila je upotreba naziva ,sindrom inzulinske
rezistencije umjesto naziva metabolicki sindrom. Nadalje, viSe je znacenja pridodano
centralnom tipu pretilosti te su pacijenti s ve¢ dijagnosticiranom Secernom boleS¢u bili
iskljuceni iz kriterija, smatrajuci kako kriteriji izdvajaju osobe s povecanim rizikom za razvoj

Secerne bolesti te da nema smisla procjenjivati rizik osobama koje su ve¢ razvile bolest (6).

e Glavni kriterij za dijagnozu sindroma inzulinske rezistencije bila je pove¢ana
razina serumskog inzulina ( > 75. percentile) uz jo$ dva prisutna faktora:
e Centralni tip pretilosti s opsegom struka > 94 cm za muskarce, odnosno > 80 cm

za zene



e Arterijska hipertenzija s krvnim tlakom > 140 mmHg ili koristenja
antihipertenzivne terapije

e PoviSena razina triglicerida na razinu >1,7 mmol/L (>150 mg/dl) i/ili smanjena
razina HDL-kolesterola na razinu ispod 0,9 mmol/L (35 mg/dl) za muskarce,

odnosno 1,0 mmol/L (39 mg/dl) za Zene

PoviSena razina glukoze u plazmi, bilo kao povisena razina glukoze nataste (engl.
Impaired fasting glucose, IFG) ili kao poremecena tolerancija glukoze (engl. Impaired

glucose tolerance, IGT), uz odsustvo ve¢ dijagnosticirane Sec¢erne bolesti

NCEP ATP III je objavio pojednostavljene kriterije. Oni odbacuju naziv Sindrom
inzulinske rezistencije, predloZen od strane SZO-a te prednost daju nazivu metabolicki sindrom
(6). Prema tim kriterijima metabolicki se sindrom moze dijagnosticirati ukoliko osoba

zadovoljava najmanje 3 kriterija od sljedecih:

e Centralni tip pretilosti iskazan kao opseg struka >102 cm u muskaraca ili >88 u
zena.

e Hipertrigliceridemija, odnosno razina triglicerida u krvi >150 mg/dl (1,7
mmol/])

e SniZena razina HDL-kolesterola <40 mg/dl (1 mmol/L) u muskaraca, odnosno
<50 mg/dl (1,3 mmol/L) u Zena

e PoviSeni krvni tlak iznad 130/85 mmHg

e PoviSena razina glukoze u krvi nataste >110 mg/dl (6,1 mmol/L)

IDF takoder je objavio svoju definiciju metaboli¢kog sindroma (7). On je prisutan kod
pojedinca s centralnim tipom pretilosti, izraZenim kao opseg struka > 94 u muSkaraca, odnosno

>80 cm u Zena te barem joS§ 2 kriterija od navedenih:

e Razina glukoze u plazmi (GUP) nataSte > 5,6 mmol/L ili prethodno
dijagnosticirana SBT2

e Sistolicki krvni tlak > 130 mmHg i/ili dijastolicki krvni tlak > 85 mmHg ili
uporaba lijekova za sniZavanje krvnog tlaka

e Razina HDL-kolesterola manje od 1,94 mmol/L za muskarce, odnosno manja

od 1,29 za Zene ili uzimanje terapije za kontrolu hiperlipidemije



e Povisena vrijednost triglicerida u krvi > 1,7 mmol/L ili terapija za kontrolu
hiperlipidemije

AACE prihvaca naziv sindroma predlozen od strane SZO-a te navode intoleranciju

glukoze, hipertrigliceridemiju, snizeni HDL-kolesterol, povecani krvni tlak i pretilost kao

glavne odrednice sindroma. Ne predlazu tocan broj potrebnih zadovoljenih uvjeta za dijagnozu

sindroma, ve¢ konacnu dijagnozu prepustaju klinickoj procjeni (6). PredloZeni uvjeti potrebni

za dijagnozu sindroma inzulinske rezistencije prema AACE su:

e Pretilost iskazana kao I'TM > 25 kg/m2

e Razina triglicerida u krvi > 1,7 mmol/l

e Razina HDL-kolesterola za musSkarce < 1,04 mmol/l, odnosno za zene < 1,30
mmol/l

e PoviSeni arterijski tlak > 130/85 mmHg

e GUP > 7,8 mmol/l u 120. minuti testa oralne tolerancije glukoze (engl. Oral
glucose tolerance test, OGTT)

e GUP nataste 6,1-6,9 mmol/l

Ostali rizi¢ni faktori kao §to su primjerice pozitivna obiteljska anamneza na Secernu
bolest tip 2, arterijsku hipertenziju ili druga kardiovaskularna oboljenja, starija Zivotna dob,

sindrom policisti¢nih jajnika, tjelesna neaktivnost te rizici povezani s etnicitetom.

1.1.3.Epidemiologija

Incidencija metabolickog sindroma cesto korelira s incidencijom pretilosti 1 SeCerne
bolesti. Istrazivanja su pokazala povecanje ITM-a u razdoblju izmedu 1988. 1 2010. za 0,37%
godisnje kod muskaraca i Zena u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), dok podaci Centra
za kontrolu 1 prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Controle and Prevention, CDC)
objavljeni 2017. godine govore o 30.2 milijuna odraslih osoba (12,2%) oboljelih od SBT2 u
SAD-u (8). Nadalje, navodi se kako je prevalencija predijabetesa ili metabolickog sindroma tri
puta veca od toga, Sto znaci da tre¢ina odraslog stanoviStva SAD-a ima metabolicki sindrom
(8). U Kini je takoder zabiljeZen znatan rast prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u razdoblju
izmedu 1992. 1 2002. godine koji je bio pracen porastom incidencije metabolickog sindroma s

8 na 10,6% medu gradskim stanovnistvom te s 4,9 na 5,3% medu ruralnim stanovni§tvom.



Prate¢i ovaj trend porasta, u 2017. godini je prevalencija metabolickog sindroma u Kini trebala
dosegnuti 15.5% (8). Globalni podaci prevalencije metabolickog sindroma i dalje nedostaju,
prije svega zbog slozenosti dijagnosticiranja. Medutim, kako je poznato da je prevalencija
metabolickog sindroma tri puta veca od prevalencije Se¢erne bolesti, globalna prevalencija se
moze procijeniti na Cetvrtinu svjetske populacije. Drugim rije¢ima, metabolic¢ki sindrom je u
2018. godini bio prisutan u vise od milijardu svjetskog stanovnistva (8). Velike razlike u
prevalenciji postoje s obzirom na odabir kriterija za postavljanje dijagnoze, ali i s obzirom na
spol, dob, rasu te etnicku pripadnost ispitivane populacije. U odnosu na kriterije SZO, kriteriji
predlozeni od strane NCEP ATP III su puno blazi jer nemaju ni jedan obavezan kriteriji, dok
su kriteriji IDF-a pak blazi od ATP III kriterija (8). To potvrduje istrazivanje iz Tunisa iz 2006.
godine kada je ATP III kriterijima utvrdena prevalencija od 24.3%, dok je prevalencija
izraCunata prema kriterijima IDF-a iznosila 45.5% (9). Istrazivanja provedena medu
stanovniStvom bliskog istoka utvrdila su vecu prevalenciju sindroma medu Zenama, dok su
istrazivanja iz Finske pokazala vecu pojavnost medu muskim stanovnis§tvom (8).
Epidemioloska ispitivanja pokazala su veliki utjecaj zivotnog stila i socioekonomskih prilika
na prevalenciju metaboli¢kog sindroma (1). Djeca Skolske dobi takoder mogu oboliti od
metabolickog sindroma, a neki ¢ak ispunjavati i viSe od 2 potrebna kriterija. Istrazivanjima je
takoder dokazano da djeca koja su u djetinjstvu oboljela od metabolickog sindroma imaju veci

rizik od razvijanja kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi (10).

1.1.4.Patofiziologija

PatofizioloSka dogadanja koja prethode pojavi metabolickog sindroma su slozena i do
danas nisu u potpunosti razjasnjena (11). Smatra se da patofizioloSkim zbivanjima pridonose
genetski ¢imbenici, ali 1 Zivotne navike (12). Ipak, studije na Zivotinjskim modelima dokazale
su da je predominantni ¢imbenik za razvoj metabolickog sindroma neravnoteza kalorijskog
unosa i potreba organizma (13). KoriStenje prehrane bogate mastima (engl. High fat diet, HFD)
u hranjenju misSeva u eksperimentalnim modelima dovelo je do razvoja metabolickog sindroma
(14, 15). Neravnoteza potrebe 1 unosa kalorija te manjak fizicke aktivnosti glavni su uzro¢nici
povecanja visceralne masti, koja se smatra pocetnom tockom svih patofizioloskih puteva
razvoja metabolickog sindroma (16). Glavni mehanizmi pokretanja, razvoja 1 prijelaza prema
kardiovaskularnim komplikacijama 1 Secernoj bolesti tipa 2 su inzulinska rezistencija,

neurohormonalna aktivacija te kroni¢na upala (17).



1.1.4.1.Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija predstavlja poremec¢aj organizma u kojem normalne razine
inzulina u krvi vise nisu dovoljne za ostvarivanje njegove funkcije na ciljna tkiva. Inzulinsku
rezistenciju stoga prati povecano otpustanje inzulina kako bi se ocuvala razina glukoze i
homeostaza lipida (18). Inzulin je peptidni hormon kojeg luce B-stanice gusterace, a Cija je
uloga povecanje ulaska tvari u misi¢ne i jetrene stanice, ali 1 inhibicija lipolize 1 glukoneogeneze
u jetri (19). Inhibicija lipolize posredovana inzulinom je poremecena u slucaju inzulinske
rezistencije te zbog toga dolazi do poveéanje koncentracije slobodnih masnih kiselina (SMK)
koji dalje inhibiraju u¢inak inzulina na lipolizu (20). Vezuéi se na svoj receptor, inzulin pokrece
signalnu kaskadu induciraju¢i aktivnost fosfatidilinozitol 3-kinaze (engl. phosphoinositide 3-
kinase, PI3K), a vazan korak u signalnom putu je PI3K-ovisna inaktivacija glikogen sintetaze
kinaze 3 (engl. Glycogen synthase kinase 3, GSK-3), vaznog stani¢nog regulatora metabolizma
(14). Slobodne masne kiseline inhibiraju aktivaciju protein kinaza u miSi¢nim stanicama
dovode¢i tako do smanjenog ulaska glukoze u te stanice. Nadalje, SMK povecavaju aktivaciju
protein kinaza u jetrenim stanicama Sto rezultira pojatanom glukoneogenezom i lipogenezom
(17). Kako bi se inhibicija signalizacije inzulinskog receptora nadvladala, dolazi do stanja
hiperinzulinemije. Konac¢no, dolazi do iscrpljivanja beta stanica guSterace ¢ime se smanjuje
sekrecija inzulina. SMK imaju i izravan toksi¢an ucinak na beta stanice gusterace S§to takoder
pojacava smanjenje izlucivanja inzulina (21). Inzulinska rezistencija pridonosi i razvoju
hipertenzije jer izostaje ucinak inzulina na vazodilataciju, a vazokonstrikciju pojacava
povecana koncentracija SMK u krvi (22). Visceralno masno tkivo ima mnogo vece znacenje od
supkutanog masnog tkiva jer njegovom lipolizom nastaju SMK koje odlaze krvotokom u jetru
gdje se zbog povecanja pritoka SMK povecava proizvodnja triglicerida te apolipoproteina B
koji sadrzi lipoproteine vrlo male gustoce (engl. Very-low-density lipoprotein, VLDL) bogate
trigliceridima (23). PoviSenje razine lipoproteina male gustoce (engl. Low density lipoprotein,
LDL) i smanjenje razine HDL kolesterola su neizravni ucinci inzulinske rezistencije zbog
promijenjenog metabolizma lipida u jetri (17). Inzulinska se rezistencija moze utvrditi
jednostavnim 1 minimalno invazivnim tehnikama. Najpoznatije od njih su izracunavanje
HOMA-IR (engl. Homeostatic model assessment—insulin resistance ) 1 QUICKI (engl.
Quantitative insulin sensitivity check indeks) indeksa, koji su se pokazali korisnim alatima u

evaluaciji inzulinske rezistencije u epidemioloskim istraZivanjima i klini¢koj praksi (24).



1.1.4.2.Neurohormonalna aktivacija

Otkrivanjem endokrine i imunoloSke uloge adipocita proSirila su se i saznanja o
nastanaku metabolickog sindroma. Masne stanice imaju sposobnost lu¢enja adipokina, bioloski
aktivnih molekula koji imaju mogucénost modulacije tjelesne mase, apetita, homeostaze
glukoze, upale te krvnog tlaka (25, 26). Te molekule, po strukturi sli¢ni citokinima, povezani
su s nastankom metabolickog sindroma 1 kardiovaskularnih komplikacija (27). Po svojoj
strukturi adipokini mogu biti razli¢ite molekule, hormoni (leptin, adiponektin), peptidi
(angiotenziogen) ili pak upalni citokini (faktor tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factor
a, TNF-a), interleukin-6 (IL-6), hemerin) (28). Od svih adipokina, najveée znacenje u
metaboli¢kom sindromu imaju leptin, adiponektin te hemerin, koji je u novije vrijeme privukao
pozornost kao potencijalni biomarker metaboli¢kog sindroma. Leptin je adipokin ¢ija je razina
u organizmu izravno povezana s pretilosti i masom masnog tkiva (29). Njegova je uloga
smanjivanje teka, a tim i daljnjeg hranjenja, te poticanje potroSnje energije, istovremeno
kontroliraju¢i metabolizam glukoze te inzulinsku osjetljivost (30). Njegova povecana razina u
pretilih osoba stvorila je novi koncept ,leptinske rezistencije®, koja oznaCava smanjenu
osjetljivost organizma na leptin (31). Takoder vrlo vazan adipokin koji se dovodi u vezu s
metaboli¢kim sindromom je adiponektin. Njegovo djelovanje na metabolizam suprotno je
onom leptina, dakle ima negativan u¢inak na aterogenost, upalu i nastanak Secerne bolesti (32,
33). Ti se ucinci ostvaruju stabilizacijom Zilnih plakova, poticanjem nuklearnog ¢imbenika kB
(engl. Nuclear factor-kB, NF-kB) upalnog puta (34, 35), povecanjem inzulinske osjetljivosti
(36) te inhibicijom proliferacije glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zila. Vaznu ulogu adiponektina
u nastanku koronarne sréane bolesti, hipertenzije i Secerne bolesti dokazuju istraZivanjima
dokazane sniZene razine u pacijenata koji boluju od tih bolesti (37-40). Idu¢i vazan mehanizam
neurohumoralne aktivacije je 1 uklju€ivanje renin-angiotenzinogen sustava (RAS). Adipociti
imaju moguénost stvaranja, nakon aktivacije angiotenzin konvertiraju¢im enzimom (engl.
Angiotensin-converting enzyme, ACE), angiotenzina II, peptida ¢ija je razina dokazano
povecana u pretilih osoba te osoba s inzulinskom rezistencijom (41). Angiotenzin II utjece na
povecano stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva (engl. Reactive oxygen species, ROS) (42) te
ekspresiju lipoprotein receptor-1 (engl. Lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1,

LOX-1) na stanicama glatkih miSica i endotelu krvnih zila (43). Aktivacija RAS-a, ROS i LOX-



1 zajedno uzrokuju upalu, proliferaciju fibroblasta i endotelnu disfunkciju, dovode¢i tako do

razvoja dislipidemija, SBT2, hipertenzije te bolesti krvnih Zila (44, 45).

1.1.4.3.Kronicna upala

Kroni¢na upala ima vaznu ulogu u nastanku i progresiji metabolickog sindroma. Tome
u prilog govore poviSene vrijednosti odredenih upalnih markera kod osoba koje ispunjavaju
kriterije metabolickog sindroma (46). Kroni¢na upala se patofizioloski smatra rezultatom
inzulinske rezistencije 1 sistemskog oksidativnog stresa uzrokovanog pretilo§¢u. Oni aktiviraju

daljnje upalne kaskade, dovodeci u konacnici do kardiovaskularnih oboljenja (47).

TNF-a jedan je od upalnih citokina kojeg unutar masnog tkiva vecinski proizvode
makrofazi te je time njegova razina proporcionalna razini masnog tkiva (48). TNF-a svoje
patolosko djelovanje na metabolizam ostvaruje ometanjem signalizacije na inzulinskom
receptoru te time smanjuje djelovanje inzulina na metabolizam (49). Osim toga, ovaj upalni
marker potic¢e lipolizu u jetri poveéavajuéi koncentraciju SMK u krvi, pogorSavajuéi time

inzulinsku rezistenciju (50).

Adipociti takoder proizvode IL-6, citokin ¢ija proizvodnja raste s porastom masnog
tkiva te inzulinskom rezistencijom. Pritom, visceralno masno tkivo proizvodi vise IL-6 od
supkutanog masnog tkiva, Sto potvrduje vecu metabolicku vaznost visceralnog masnog tkiva
(51). IL-6 djelovanjem na ciljna tkiva povecava proizvodnju reaktanata akutne faze u jetri,
medu kojima je 1 C-reaktivni protein (CRP). PoviSena razina CRP-a ima znacaj u nastanku

metabolickog sindroma, Se¢erne bolesti 1 krvozilnih bolesti (17).
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Slika 1. Patofizioloski mehanizam nastanka metabolickog sindroma (Preuzeto i prilagodeno
prema: Rochlani Y, Pothineni NV, Kovelamudi S, Mehta JL. Metabolic syndrome:
pathophysiology, management, and modulation by natural compounds. Ther Adv Cardiovasc
Dis. 2017;11:215-25.); Kratice: CRP — C-reaktivni protein, IL-6 — interleukin 6, ROS —
reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species), TNF — faktor tumorske nekroze (engl.
tumor necrosis factor)

1.2.Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP)

1.2.1.Definicija

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) psihicki je poremecaj koji se javlja kao
rezultat proZivljavanja vrlo stresnog ili traumatskog dogadaja, kao S$to su primjerice
sudjelovanje u ratnim bitkama, prirodne katastrofe, Zivotno ugrozavajuce bolesti ili ozljede (52,
53). Slozenost nastanka 1 razvoja ovog poremecaja razlog su teskoca u definiranju 1 dijagnozi
istog. Reakcije na teski stres i poremecaji prilagodbe skupina su psihi¢kih poremecaja prema
desetom izdanju Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) medu koje se ubraja i PTSP, uz

akutnu reakciju na stres i poremecaje prilagodbe (56).

U tre¢em izdanju Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje
(DSM-III) iz 1980. godine prvi je put PTSP prikazan kao samostalna dijagnoza. Taj je

poremecaj pritom definiran kroz 17 simptoma podijeljenih u tri grupe (54). Od tada su
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provedena brojna istrazivanja te se PTSP u aktualnom DSM-V iz 2013. godine definira kroz 20
simptoma podijeljenih u Cetiri grupe, aktivno izbjegavanje, negativne promjene raspolozenja i

kognitivnih funkcija, znac¢ajne promjene pobudenosti i reaktivnosti te povlacenje u sebe (55).

PTSP nije problem samo pojedinca, ve¢ i cijelog drustva. Bothe i sur. su dokazali da su
troskovi lijeCenja pacijenata s PTSP-om tri puta veéi od pacijenata koji ne boluju od PTSP-a
(57). Troskovi lijeCenja osoba koje boluju od PTSP-a najvise se odnose na lijeCenje pratecih

psihickih oboljenja (57).

1.2.2.Epidemiologija

Rana su istrazivanja o epidemiologiji PTSP-a pokazala odredene pravilnosti u njegovoj
pojavi. Tako je primjerice utvrdena veca prevalencija sindroma u drzavama s visokim
primanjima i osoba Zenskog spola (58, 59). Novija istrazivanja tim saznanjima pridodaju i
povecéanu prevalenciju u zemljama sa srednjim i nizima primanjima (60). Epidemiologiju i rizik
od razvoja PTSP-a nakon traumatskog iskustva tesko je procijeniti jer razlicita istrazivanja
koriste razli¢itu metodologiju. Procjena rizika od razvoja PTSP-a nakon najgore proZzivljene
traume veca je nego kad se rizik izraCunava prema nasumi¢no odabranoj traumi pojedinca (60,
61). Prema istrazivackoj inicijativi svjetskog mentalnog zdravlja (engl. World Mental Health,
WMH) istraZzivanjima u JuZnoafri¢koj Republici (2,3 %) , Italiji (2,4 %) i Spanjolskoj (2,2 %)
zivotna prevalencija PTSP-a vrlo je sli¢na, dok je u Japanu ona niZa i iznosi 1.3% (60, 65).
Povijesni dogadaji praceni civilnim nasiljem smatraju se mogu¢im uzrokom velike prevalencije
PTSP-a u Sjevernoj Irskoj (8,8 %) (66). Prevalencija ovog sindroma takoder varira medu
razli¢itim sociodemografskim skupinama. Rizik od obolijevanja veci je kod osoba koje su u
mladoj dobi imale traumatsko iskustvo (67). Nadalje, vjerojatnost dijagnosticiranja PTSP-a kod
zena priblizno je dva puta veca nego kod muskaraca (68). Vecu vjerojatnost dijagnoze imaju i
oni s manjom druStvenom potporom, slabije obrazovani te oni slabijeg socioekonomskog
statusa (67). PTSP ima posebno veliku prevalenciju medu ratnim veteranima, ali 1 skupini
zanimanja koja su ceS¢e izlozena traumatskim dogadajima (policija, vatrogasci, hitna
medicinska sluzba). Najveca se stopa PTSP-a procjenjuje u skupini Zrtava rata, silovanja,
genocida te razli¢ito motiviranih zarobljavanja, primjerice u ratnim logorima (56). Rana

istrazivanja 1z 1999. godine o prevalenciji PTSP-a medu hrvatskim braniteljima ukazuju na
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vrijednosti od oko 16,2% , no zbog nedostataka novijih istrazivanja, tocna prevalencija

poremecaja je i dalje nepoznata (68).

1.2.3.Dijagnoza

Dijagnoza PTSP-a slozena je 1 zahtjeva primjenu viSe dijagnostickih metoda. Kako je
osnovni preduvjet za dijagnozu PTSP-a traumatski dogadaj, dijagnosticirati se uvijek krece od
uzimanja anamnesticki podataka. Bitno je, medu ostalim, utvrditi o kakvom se traumatskom
dogadaju radi, kada je on nastupio te na koji je nacin osoba sudjelovala u njemu. Klini¢ckim
pregledom mogu se uociti odredeni tjelesni simptomi, kao Sto su primjerice glavobolja, bol u
prsima i Zelucu te tremor (56). Prakti¢nim i korisnim smatraju se i dijagnosticki upitnici kojima
se procjenjuje vjerojatnost PTSP-a u pacijenta. Kratki upitnik za probir PTSP-a (engl. Primary
Care PTSD Screen for DSM-5, PC-PTSD-5) osmiSljen je za primjenu u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti. Valjanost probira ovog testa pokazana je istrazivanjima u kojima su pacijenti pozitivno
reagirali na provedbu testa, a i sama osjetljivost i specifi¢nost probira bila je provjerena (69).
Drugi korisni alati u probiru pacijenata su Upitnik o traumi (engl. Trauma Screening
Questionnaire, TSQ), Klinicka ljestvica za PTSP (engl. Clinician Administered PTSD Scale,
CAPS) 1 Strukturirani klinicki intervju (engl. Structured Clinical Interview of DSM-5
Disorders, SCID). Dijagnoza PTSP-a konacno se postavlja ispunjavajuci dijagnosticke kriterije

prema DSM — V 1 MKB — 11 (engl. International Classification of Diseases - ICD-11).

Za razliku od prijasnjih dijagnostickih kriterija predloZzenih u MKB-10, SZO novim
kriterijima iz MKD-11 uklanja simptome (npr. poremecaji spavanja, iritabilnost) koji su sli¢ni
PTSP-u i drugim psihijatrijskim poremecajima kako bi se na taj nacin povecala specificnost
dijagnostickih kriterija (70). Nadalje, prema MKB-11 kategorijom PTSP-a smatra se i
kompleks PTSP (engl. Complex PTSD, CPTSD). Za dijagnozu PTSP-a prema MKB-11
potrebna je izloZenost teSkom traumatskom dogadaju ili seriji dogadaja uz prisutne simptome
1z tri grupe simptoma, a one su: ponovno prozivljavanje traumatskog dogadaja, izbjegavanje
podsjetnika na traumu te povecana pobudenost te stalna opreznost i napetost. Za dijagnozu
CPTSP-a potrebno je imati simptome iz jo§ tri skupine simptoma, a one su: poremecaj
regulacije emocija (npr. problemi smirivanja), negativna slika o sebi (npr. osjecaj
bezvrijednosti) te teSkoce u drustvenim odnosima (npr. izbjegavanje odnosa s drugim ljudima)

(71). Takoder, ovi simptomi moraju trajati najmanje nekoliko tjedana, a kod osobe moraju biti
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prisutne poteskoce u socijalnom, obiteljskom, poslovnom i intelektualnom funkcioniranju. S
druge strane, DSM-5 kriteriji iz 2013. navode Cetiri skupine medu kojima je podijeljeno 20
simptoma potrebnih za postavljanje dijagnoze: ponavljaju¢e misli povezane uz traumatski
dogadaj, negativne promjene u spoznajama i raspolozenju, izbjegavanje podrazaja povezanih s
traumom te pojacana pobudenost i reaktivnost. Kao i kod kriterija SZO, treba najprije utvrditi
postojanje traumatskog dogadaja, primjerice stvarne ili prijeteCe smrti, teskih ozljeda ili
seksualnog nasilja. Ovisno o skupini, za dijagnozu poremecaja potrebno je imati jedan, dva ili
visSe simptoma iz svake skupine koji traju minimalno mjesec dana i uzrokuju poteskoce u
funkcioniranju osobe. U Tablici 1 su prikazani DSM-5 kriteriji za dijagnozu PTSP-a iz 2013.
godine. Trajanje simptoma navedenih u kriterijima B, C, D i E mora biti najmanje mjesec dana.
Konaéno, za ispravnu dijagnozu treba dokazati da simptomi prisutni u pacijenta uistinu

uzrokuju znatni poremecaj radnog, socijalnog ili drugog vaznog oblika funkcioniranja.

Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu PTSP-a prema DSM-5

Kriteriji A: IzloZenost stvarnoj ili prijetecoj smrti, teSkoj ozljedi ili seksualnom nasilju

1. Izravno prozivljavanje traume

2. Prisustvovanje dogadaju koji je iskusila druga osoba

3. Spoznaja da se traumatski dogadaj dogodio nekome iz obitelji ili drugoj bliskoj osobi
4

. Ponavljano izlaganje averzivnim detaljima traumatskog dogadaja

Kriteriji B: Simptomi nametanja nakon prozivljenog traumatskog dogadaja

1. Nekontrolirana i nametljiva sje¢anja na dogadaj
Snovi koji uznemiruju
Disocijativne reakcije (npr. flashbacks)

Intenzivna ili produljena psihi¢ka uznemirenost pri prisje¢anju traumatsko iskustvo

“wok wN

FizioloSka podraZzljivost izazvana podraZajima povezanima s traumom

Kriteriji C: Uporno izbjegavanje podraZaja povezanih s traumatskim

dogadajem

1. Sprjecavanje pojave unutrasnjih podrazaja vezanih za traumu

2. Pokusaj ili stvarno izbjegavanje vanjskih podsjetnika

Kriteriji D: Dvije ili viSe negativnih promjena poimanja i raspoloZenja

povezanih s traumatskim iskustvom

1. Zaboravljanje pojedinosti traumatskog iskustva
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2. Trajna i loSa vjerovanja o sebi te negativna ocekivanja od drugih i/ili sebe

3. Trajna i kriva poimanja uzroka i posljedica traume

4. Trajna stanja negativnih emocija (npr. straha)

5. Prili¢no smanjeno zanimanje bitne aktivnosti

6. Osjecaj razdvojenosti i otudenosti od drugih

7. Nedozivljavanje pozitivnih osjecaja (npr. sreée, ljubavi ili zadovoljstva)
Kriteriji E: Dva ili viSe simptoma pojacane pobudenosti i reaktivnosti

1. Razdrazljivost i bijes najces¢e praceni verbalnom ili fiziCkom agresijom

2. Autodestruktivno ponaSanje

3. Pojacana pozornost

4. Hiperreaktivnost

5. Teskoce pri koncentraciji

6. Poremecaji spavanja

1.2.4.Klinicka slika

Posebna se pozornost u obradi pacijenta oboljelog od PTSP-a mora obratiti na prisutne
simptome. To je izuzetno bitno jer se na zastupljenosti pojedinih simptoma temelji lijecenje.
PTSP moZe prema trajanju simptoma imati akutni ili kroni¢ni oblik. Akutni oblik sindroma
najcesce je posljedica relativno blagog stresora, a pojavljuje se do 6 mjeseci od traume.
Simptomi u akutnom obliku spontano nestaju u roku od 6 mjeseci. Kroni¢ni oblik znaci
prisutnost simptoma dulje od 6 mjeseci nakon traume te se povezuje s losijom prognozom uz
moguca teZa oStec¢enja licnosti. Pojava simptoma nakon traumatskog dogadaja nema znacajnu
pravilnost i moZe varirati od pojave odmah nakon traume ili ¢ak godinama nakon pretrpljene
traume. Zastupljenost klinickih simptoma varira s razvojem ovog sindroma. U ranom
posttraumatskom razdoblju zastupljena su anksiozni 1 depresivni poremecaji, dok je osjecajno
potiskivanje osobitost kroni¢nog oblika. Nadalje, klinicka slika pokazuje raznolikost medu
oboljelim osobama pa tako jedan dio pacijenata pokazuje ponovno proZivljavanje traume,
simptome vezane uz ponasanje i emocionalne simptome, dok kod drugog dijela pacijenata
prevladavaju anhedonija ili disforija. Najznacajnijom odlikom PTSP-a smatra se ponovno

prozivljavanje traume. To se prozivljavanje oCituje kroz ruzne snove ili mucna i neZeljena
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sjecanja na traumatski dogadaj. Pacijentu se ta prisjeanja mogu uciniti stvarnima, kao da ih
iznova prozivljava, §to moze dovesti do jakih emocionalnih reakcija. Ponovno prisjecanje cesce
se javlja nakon vanjskog podrazaja koji moze primjerice biti slikovni, slusni ili njusni, a koji
osobu prisjete na traumatski dogadaj. Zbog toga se kod oboljelih javljaju izbjegavanja
aktivnosti ili situacija povezanih s traumom iz straha od uznemirujucih osjecaja koji mogu time
biti izazvani. S namjerom da smanje prisje¢anja na traumatski dogadaj, te su osobe sklone
pretjeranoj konzumaciji alkohola i uzivanju droga. Uz navedene simptome, Cesti su i osjecaji
otudenosti ili odvojenosti od bliskih osoba, bezvrijednosti i beznada. Pojavljuju se i
prekomjerna napetost i preosjetljivost, poremecaji spavanja i koncentracije te agresivne reakcije
razli¢itog intenziteta. Osobe oboljele od PTSP-a ¢esto su sklone autodestruktivnom ponaSanju,
kao $to su opasna voznja ili samoozljedivanje. PTSP moze biti pra¢en i somatskim simptomima,
od kojih su najces¢i glavobolja, bol u prsima i impotencija. Ponekad je u pacijenata oboljelih
od PTSP-a potrebno postaviti 1 dijagnozu nekog drugog psihijatrijskog poremecaja. Da to i nije
rijedak slucaj potvrduju i istrazivanjima kojima je utvrdeno da 80% oboljelih od ovog sindroma,

zadovoljavaju kriterije barem jo$ jednog konkretnog psihijatrijskog poremecaja.

1.2.5.LijecCenje

U oko 60% pacijenata, koji nakon traumatskog dogadaja razviju simptome
posttraumatskog stresnog poremecaja, simptomi nestanu s vremenom te ovi pacijenti ne
zahtijevaju lijecenje (72). Obrada pacijenta koji boluje od PTSP-a treba biti sveobuhvatna 1
utvrditi ne samo simptome PTSP-a, ve¢ i simptome komorbidnih psihickih poremecaja te
tjelesne simptome. Utjecaj simptoma PTSP-a na pacijentovo spavanje, socijalne odnose i
funkcioniranje takoder je potrebno procijeniti u svrhu izbora prikladnog lijecenja (73).
Psihoterapija 1 farmakoloSka terapija dvije su mogucénosti lijeCenja PTSP-a. Psihoterapija se
pokazala boljim rjeSenjem u usporedbi s farmakoloSkim te se smatra prvim izborom lije¢enja
PTSP-a (74). Kao 1 kod vecine drugih mentalnih oboljenja, najbolji se terapijski rezultati
postizu kombinacijom farmakoloske 1 psihoterapije. LijeCenjem se Zeli posti¢i smanjenje
simptoma, normalizacija funkcioniranje u svakodnevici te ponovne uspostave osjecaja kontrole
nad vlastitim Zivotom na nacin da se pacijenta nauci nositi s traumom. U tu svrhu Americko
udruzenje psihologa (engl American Psychological Association, APA) u najnovijim
smjernicama za lijeCenje PTSP-a iz 2017. godine preporuuju primjenu cetiri vrste

psihoterapije: kognitivno-bihevioralna terapija i njene varijacije, terapija izloZenosti , terapija
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kognitivne obrade i kognitivna terapija . Uz navedene vrste psihoterapije, APA preporucuje jos$
tri vrste, eklekticnu psihoterapiju, desenzibilizaciju pokretima ociju i ponovna obrada te
narativna terapija izlaganja . Izbor psihoterapije odreduje se prema indikacijama i terapijskom
cilju, kao 1 o dostupnosti educiranog psihoterapeuta (75). Prema danas$njim saznanjima lijekovi
iz skupina selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (engl. Selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) i selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(engl. Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) ¢ine osnovu farmakoloskog
lijeCenja PSTP-a. APA u svojim smjernicama predlaze koriStenje fluoksetina, paroksetina,
sertralina i1 venlafaksina kao prvu liniju farmakoloske terapije (76). Nazalost, antidepresivi
¢esto nisu ucinkoviti protiv simptoma nesanice i no¢nih mora $to stvara potrebu za dodatnim
lijekom. U tu se svrhu preporucuju prazosin, trazodon, zopiklon, zolpidem ili neki od atipi¢nih
antipsihotika. Nekoliko je istrazivanja pokazalo korist blokatora alfa-1 adrenergi¢nih receptora,

prazosina, u suzbijanju no¢nih mora i simptoma povisene pobudenosti (74).

1.3.Posttraumatski stresni poremecaj i metaboli¢ki sindrom

Dosadasnja epidemioloska istrazivanja pokazala su povezanost PTSP-a s razli¢itim
fizi€kim 1 psihickim komorbiditetima. Uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu tih stanja nije do
danas razjaSnjena, medutim postoji sve viSe dokaza kako se u podlozi nalazi imunoloska
disregulacija prisutna u pacijenata oboljelith od PTSP-a (77). U tih pacijenata pronadene su
povisSene vrijednosti proupalnih markera u krvi (78). Nadalje, poremecaj osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda te hiperaktivni simpaticki ziv€ani sustav dva su dobro poznata
bioloSka poremecaja u PTSP-u (79). Jedan od predlozenih mehanizama za poviSenje proupalnih
markera je kroni¢ni stres koji je prisutan kod oboljelih od PTSP-a. Kroni¢ni stres dovodi do
lucenja kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (engl. corticotropin-releasing hormone, CRH) i
antidiuretskog hormona u hipotalamusu. CRH aktivira simpaticki Ziv¢ani sustav dovode¢i do
luenja katekolamina koji su uzrok i1 nekih simptoma PTSP-a, primjerice povecane
pobudenosti. Istovremeno bi CRH trebao dovesti do povecanog lucenja kortizola, ali su mnoga
istrazivanja pokazala paradoksalno nize vrijednosti kortizola uz povisene vrijednosti CRH (80).
Opisano stanje kroni¢ne upale kod oboljelih od PTSP-a smatra se patofizioloski vaznom
stavkom u nastanku metabolickog sindroma. Drugi predlozeni mehanizam nastanka

metabolickog sindroma su loSije Zivotne navike pacijenata s PTSP-om. Ti su pacijenti skloniji
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pretjeranoj konzumaciji alkohola, nezdravijoj prehrani, nedostatku tjelesne aktivnosti i puSenju.
Navedene zivotne navike takoder mogu pridonijeti stanju kroni¢ne upale 1 razvitku
metabolickog sindroma (81, 82). Nadalje, pacijenti oboljeli od PTSP-a koji se farmakoloski

lije¢e pokazali su manju prevalenciju metabolickog sindroma od farmakoloski nelijeCenih

pacijenata (83).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi prevalenciju metabolickog sindroma i njegovih

sastavnica u pacijenata oboljelih od PTSP-a. Daljnji cilj istrazivanja bio je usporediti

socioekonomski status, razinu obrazovanja, antropometrijska obiljezja, sastav tijela, navike i

laboratorijske parametre pacijenata s PTSP-om koji imaju metabolic¢ki sindrom i pacijenata s

PTSP-om koji nemaju metabolicki sindrom.

Hipoteze istrazivanja su:

1.

Pacijenti s PTSP-om imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma od opce
populacije.

Pacijenti s PTSP-om koji imaju metabolicki sindrom imat ¢e nizi stupanj obrazovanja i
socioekonomskog statusa te ¢e ceSce biti pusaci.

Vrijednosti laboratorijskih parametara lipida, jetrenih enzima i1 C-reaktivnog proteina
bit ¢e vece u pacijenata s PTSP-om koji imaju metabolicki sindrom u usporedbi sa
skupinom pacijenata s PTSP-om koji nemaju metabolicki sindrom.

Pacijenti s PTSP-om koji imaju metabolicki sindrom imat ¢e ve¢i ITM i opseg bokova,
visi postotak tjelesne masti, vecu razinu visceralne masti te ve¢u metabolicku dob u
usporedbi s pacijentima s PTSP-om bez metabolickog sindroma.

Pacijenti s PTSP-om koji imaju metabolic¢ki sindrom viSe su vremena proveli u ratu 1

krace se psihijatrijski lijece.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



U ovu presjecnu studiju ukljuceno je 102 veterana Domovinskog rata koji boluju od
PTSP-a te se lije¢e kroz Program oporavka od traume. Svi sudionici istrazivanja su muskarci.
Za vrijeme redovnih pregleda u Centru za psihotraumu, Klinike za psihijatriju Klinickog
bolnickog centra Split, ispitanici su dobrovoljno pristupili studiji. Istrazivanje se odvilo u
razdoblju od sijecnja 2023. do travnja 2023. godine nakon odobrenja Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveudilista u Splitu 1 Klinickog bolnickog centra Split (Klasa: 500-
03/22-01/203, Ur. Broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-22-03). Njegova provedba odvijena je u skladu
s vaze¢im smjernicama Deklaracije iz Helsinikija. Prije potpisivanja suglasnosti za

sudjelovanje u studiji, ispitanici su upoznati sa svrhom i nac¢inom provedbe istrazivanja.

3.1. Postupci i metode

Nakon potpisivanja informiranog pristanka za sudjelovanje u studiji, od ispitanika su
prikupljeni anamnesticki podaci. U svrhu studije uzeti su podaci o spolu, dobi,
socioekonomskom statusu i navikama. Nakon toga pristupilo se antropometrijskim mjerenjima,

mjerenju krvnog tlaka te uzorkovanju krvi za laboratorijsku analizu.

Ispitanicama je izmjeren sastav tijela pomocu analizatora parametara sastava tijela
(engl. Body compossition analyzer; TANITA model SC-240MA). Mjerenje visine izvedeno je
pomocu visinomjera (Seca, Birmingham, UK), dok je masa ispitanika izmjerena pomocu
uredaja Tanita DC-360 S (Tanita, Tokyo, Japan). Opsezi struka i bokova odredeni su
centimetarskom trakom, na standardnim mjestima. Nakon mirovanja u sjede¢em polozaju od
najmanje pet minuta, svakom je ispitaniku izmjeren krvni tlak. Krvni je tlak izmjeren dva puta,

a za potrebu analize podataka uzeta je srednja vrijednost oba mjerenja.

Nakon dvanaestosatnog posta, ispitanicima je na taSte uzet uzorak periferne krvi. Svi
uzorci su na dan uzorkovanja analizirani standardnim laboratorijskim postupcima. Ti su
postupci obavljene od strane iskusnog medicinskog biokemicara. Odredivani su slijedeci
laboratorijski parametri: C-reaktivni protein, hemoglobin Alc, lipidogram, parametri jetrene

funkcije.

Za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma koristeni su revidirani NCEP ATPIII
kriteriji. Ispitanici su prema navedenim kriterijima dijagnosticirani s metabolickim sindromom

ukoliko su zadovoljili 3 ili viSe kriterija od njih ukupno 5. Prema navedenoj definiciji, muSkarci
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su zadovoljili kriterij abdominalne pretilosti ukoliko im je izmjereni opseg struka bio >102 cm.
Grani¢na vrijednost koncentracije triglicerida bila je >1,7 mmol/L ili uzimanje lijekova.
Umjesto koncentracije glukoze na taste kriterij je bio zadovoljen ukoliko je HbAlc bio >5,6 ili
ukoliko je ispitanik uzimao lijekove, dok je za krvni tlak kriterij bio >130/85 mmHg ili uzimanje
lijekova. Smanjenjem koncentracije HDL kolesterola smatrala se njegova koncentracija ispod
razine 1,0 mmol/L. Indeks tjelesne mase (ITM) odreden je kao koli¢nik tjelesne mase i kvadrata

tjelesne visine (u metrima) te je izraZzen u jedinicama kg/m?2.

Nakon primjene revidiranih NCEP ATP III kriterija za dijagnozu metabolickog
sindroma, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: skupinu od 54 ispitanika s dijagnozom

metabolickim sindromom i skupinu od 48 ispitanika koji nemaju metabolicki sindrom.

3.2.Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka izvedena je pomocu statistiCkog programa MedCalc,
v22.007. Normalnost distribucije procijenjena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Kvantitativne varijable s normalnom raspodjelom prikazane su kao srednja vrijednost =+
standardna devijacija (SD), dok su kvantitativne varijable s nenormalnom raspodjelom
prikazane kao medijan 1 interkvartilni raspon. Kategorijske varijable prikazane su cijelim
brojevima 1 postotcima. U svrhu testiranja razlika u kategorijskim 1 ordinalnim varijablama
medu skupinama koristen je y*-test, dok su za iste potrebe s numerickim varijablama koristeni
Kruskal-Wallis test i1 t-test za nezavisne uzroke. U analizi povezanosti numerickih varijabli

koristen je Spearmanov rank test. Razina statisticke zna¢ajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



U ovu studiju je uklju¢eno 102 ispitanika s dijagnozom PTSP-a. Prosje¢na dob
ispitanika bila je 57,5 godina. Najmladi ispitanik imao je 48, a najstariji ispitanik 71 godinu.

Osnovne znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Opce karakteristike ispitanika.

Svi ispitanici

Obiljezje

(N=102)

Dob (godine) 57,53 +£5,24

Visina (cm) 182,5 (178-186)
Masa (kg) 94,8 £ 14,09
ITM (kg/m?) 28,59 + 4,32
Opseg struka (cm) 104,49 + 10,96
Opseg bokova (cm) 107,75 (102-112)
Socioekonomski status; N (%)
Ispodprosjecan 42 (41,2)
Prosjecan 54 (52,9)
Iznadprosjecan 6 (5,9
Stupanj obrazovanja; N (%)
NSS 14 (13,7)
SSS 73 (71,6)
VSS/VSS 15 (14,7)
Pusenje; N (%)

Pusac 46 (45,1)
Bivsi pusac 33 (32,4)
Nepusac 23 (22,6)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, medijan i interkvartilni
raspon ili cijeli broj (postotak). Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, NSS — niza stru¢na sprema,
SSS — srednja stru¢na sprema, VSS — visoka stru¢na sprema, VSS — viSa stru¢na sprema

Izracunata prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 52,9%. Od pojedina¢nih

sastavnica, prisutnost povecanog krvnog tlaka bila je najucestalija (65,7%), a slijedio je
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poviSeni HbAlc (64,7%), povecani opseg struka (izmedu 57,8%), poviSena koncentracija
triglicerida (48%), dok je sniZzena koncentracija HDL kolesterola po ucestalosti bila najmanje

zastupljena (16,7%). Ucestalost sastavnica metabolickog sindroma prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Prevalencija pojedina¢nih sastavnica metabolickog sindroma.

Svi ispitanici
Sastavnica metabolickog sindroma

(N=102)

Povecan opseg struka; N (%) 59 (57,8)
Povisena koncentracija triglicerida; N (%) 49 (48)

SniZena koncentracija HDL-a; N (%) 17 (16,7)

Poviseni krvni tlak; N (%) 67 (65,7)

Povisena koncentracija HbAlc; N (%) 66 (64,7)

Podaci su prikazani kao cijeli broj (postotak); Kratice: HbAlc — hemoglobin Alc , HDL -
lipoprotein visoke gustoée (engl. High density lipoprotein).

NajviSe ispitanika imalo je 2 sastavnice (26,5%), dok svega 0,98% ispitanika nije imalo
nijednu sastavnicu, Sto predstavlja ujedno i1 najmanju skupinu ispitanika prema broju prisutnih

sastavnica metabolickog sindroma (Slika 2).
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Slika 2. Zastupljenost broja prisutnih sastavnica metabolickog sindroma

Usporedujuc¢i skupine ispitanika s i bez metabolickog sindroma nije pronadena
statisticki znaCajna razlika u dobi (P=0,489), stupnju obrazovanja (P=0,230),
socioekonomskom statusu (P=0,299) te udjelu pusaca (P=0,591). Skupine ispitanika takoder su
se statisti¢ki razlikovale u opsegu struka (P<0,001), udjelu HbAlc (P<0,001), razini triglicerida
(P<0,001) 1 HDL-a (P<0,001), dok statisticki znacajna razlika nije pronadena u vrijednostima
sistolickog (P=0,363) 1 dijastolickog (P=0,894) tlaka (Tablica 4). Skupina ispitanika s PTSP-
om 1 metaboli¢kim sindromom u usporedbi sa skupinom ispitanika bez metaboli¢kog sindroma
imala je znacajno vecu masu (P<0,001), ITM (P<0,001) i opseg bokova (P<0,001). Utvrdena
je statisticki znacajna povezanost u ukupnoj populaciji izmedu broja prisutnih sastavnica
metabolickog sindroma i mase (p=0,462, P<0,001), ITM-a (p=0,483, P<0,001) te opsega
bokova (p=0,495, P<0,001).

Statisticki znacajne razlike su osim u parametrima koji su kriteriji za dijagnozu (HDL,
trigliceridi 1 HbAlc), pronadene i u vrijednostima CRP-a (P=0,034) te ALT-a (P=0,003).
Medutim, znaajne razlike izmedu ispitanika s PTSP-om s metaboli¢kim sindromom 1
ispitanika s PTSP-om bez metabolickog sindroma nisu pronadena u vrijednostima ukupnog

kolesterola (P=0,710), LDL-a (P=0,306), AST-a (P=0,318) i1 GGT-a (P=0,074). U ukupnom
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uzroku utvrdena je statistiCki znacajna slaba povezanost parametara CRP-a (=0,207, P=0,037)

1 ALT-a (r=0,269, P=0,0006) te broja ispunjenih kriterija za dijagnozu metaboli¢kog sindroma.

Tablica 4. Karakteristike skupine ispitanika s metabolickim sindromom i skupine bez
metabolickog sindroma.

Ispitanici s

Ispitanici bez

metaboli¢kim metabolickog p
sindromom sindroma
N=54 N=48
Dob (godine) 57,87 + 5,56 57,15 + 4,89 0,489
Broj puSaca; N(%) 23 (50) 23 (50) 0,591
Socioekonomski status; N(%) 0,299
Ispod prosjecan 22 (52,4) 20 (47,6)
Prosjecan 27 (50) 27 (50)
Iznad prosjecan 5(83,3) 1 (16,7)
Stupanj obrazovanja; N (%) 0,230
NSS 7 (50) 7 (50)
SSS 36 (49,3) 37 (50,7)
VSS/VSS 11(73.3) 4(26,7)
Masa (kg) 100,64 + 12,78 88,23 + 12,63 <0,001
ITM (kg/m?) 30,36 +4,19 26,60 + 3,56 <0,001
Opseg bokova (cm) 111,34 £8,21 103,89 + 9,84 <0,001
Opseg struka (cm) 110,17 £9,43 98,11 + 8,90 <0,001
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 140 (129-141) 130 (123-143) 0,363
Dijastolicki krvni tlak (mmHg) 85 (80-90) 85 (80-90) 0,894
HbAlc (%) 6,0 (5,7-6,3) 5,6 (5,4-5,8) <0,001
CRP (mg/L) 2,05 (1,1-4,3) 1,4 (0,9-2,65) 0,034
Trigliceridi (mmol/L) 1,9 (1,6-3,1) 1,2 (0,9-1,5) <0,001
HDL (mmol/L) 1,1 (0,9-1,2) 1,4 (1,2-1,7) <0,001
Ukupni kolesterol u krvi (mmol/L) 5,16 +1,89 5,25+1,20 0,710
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LDL (mmol/L) 3,00+ 1,11 3,22 +1,06 0,306
ALT (U/L) 35 (27-51) 27,5 (22-35.5) 0,003
AST (U/L) 28 (23-33,75) 25,5 (22-32) 0,318
GGT (U/L) 38,5 (25-64) 28 (19-43,5) 0,074
L 27,83 + 5,69 24,40 + 4,28
Postotak masti u tijelu (%) <0,001
(N=51) (N=46)
68,3 (64,5-72,48) 63,2 (59,8-68,5)
Misi¢na masa (kg) <0,001
(N=51) (N=46)
15 (12-17) 12 (11-14)
Razina visceralne masti <0,001
(N=51) (N=46)
‘ ; 63 (52-68) 54 (47-68)
Metabolic¢ka dob (godine) 0,007
(N=51) (N=46)
Vrijeme provedeno u ratu (godine) 2,47 (1,2-4) 2,25 (1-3) 0,348
Trajanje psihijatrijskog lijeCenja
JAE PREETUSEOS UECER] 13 (5-22) 10,5 (5-20) 0,859

(godine)

Podaci su prikazani kao: N(%) ili medijan (IKR); Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, NSS —
niza stru¢na sprema, SSS — srednja stru¢na sprema, VSS — visoka stru¢na sprema, VSS — visa
stru¢na sprema

Ispitanici koji su ispunjavali kriterije za dijagnozu metabolickog sindroma imali su veci
postotak tjelesne masti (P<0,001), viSe miSi¢ne mase (P<0,001) 1 viSu razinu visceralne masti

(P<0,001) te su bili metabolicki stariji (P=0,007) (Slika 3).
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Slika 3. Usporedba vrijednosti metaboli¢ke dobi izmedu ispitanika s i bez metabolickog
sindroma. Podaci su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.

U ukupnoj ispitivanoj populaciji razina visceralne masti je pokazala najvecu povezanost
s brojem sastavnica metabolickog sindroma (p=0,399, P<0,001), dok su metaboli¢ka dob (p=
0,284, P=0,005), miSi¢na masa (p=0,343, P<0,001) i postotak tjelesne masti (p=0,363,
P<0,001) pokazali slabiju pozitivnu korelaciju. Slika 4 prikazuje usporedbu razine visceralne

masti prema broju sastavnica metabolickog sindroma.
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Broj prisutnih sastavnica metabolickog sindroma

Slika 4. Usporedba razine visceralne masti prema broju ispunjenih kriterija za dijagnozu
metabolickog sindroma. Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

Daljnjom statistickom analizom dokazano je da ne postoji statisticki znaCajna razlika
medu skupinama ispitanika s 1 bez metaboli¢kog sindroma §to se ti¢e vremena provedenog u

ratu (P=0,330) 1 duljine trajanja psihijatrijskog lije€enja (P=0,876).
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju provedenom na uzorku od 102 ispitanika s PTSP-om, prema
revidiranoj NCEP ATP III definiciji metabolickog sindroma, metabolicki sindrom je utvrden u
52,9% ispitanika. Jakovljevi¢ i1 sur. su 2008. godine proveli istrazivanje medu populacijom
hrvatskih veterana Domovinskog rata te je tada utvrdena prevalencija od 25% koriste¢i NCEP
ATPIII kriterije (84). Razlika medu prevalencijama u ovom istrazivanju i istraZzivanju
provedenom 2008. godine moze se objasniti starenjem ispitivane populacije Sto pridonosi
veéem riziku za razvoj metabolickog sindroma (85). U istrazivanju Ervin iz 2009. godine na
populaciji americkih ratnih veterana utvrdena je prevalencija od 34% koriste¢i NCEP smjernice
za dijagnozu metabolickog sindroma (86). Drugim istrazivanjem na populaciji americkih ratnih
veterana utvrdila se veca prevalencija od prethodno spomenute iz 2009. godine i to 36,6%. U
tom je istrazivanju utvrdena i statisticki znacajno veéa prevalencija u skupini veterana s PTSP-
om od skupine veterana bez PTSP-a (36,6% vs. 26,3%) (87). Llhua i sur. su u civilnoj populaciji
Kine oboljeloj od PTSP-a utvrdili prevalenciju od 24,1% kod muskaraca koriste¢i ATPIII
kriterije za dijagnozu (88).

Istrazivanjem Deke i sur. iz 2012. godine koje je ukljucilo 1430 stanovnika otoka Hvara
dobila se prevalencija medu muskim ispitanicima od 28,3% koriste¢ci NCEP ATPIII kriterije,
odnosno 42,9% koriste¢i kriterije IDF-a (89). Najzastupljenija sastavnica metabolickog
sindroma bila je povecana vrijednost arterijskog tlaka, dok je najmanje zastupljeno bilo snizenje
vrijednosti HDL-a. Istrazivanja provedena u mediteranskim zemljama, Cije su populacije
zivotnim stilom 1 navikama sli¢ne ispitivanoj u ovom istrazivanju, pokazala su razlicite
prevalencije metabolickog sindroma. Athyros 1 sur. su u gré¢koj populaciji utvrdili prevalenciju
od 24,5% koriste¢i NCEP kriterije, odnosno 43,4% koristeci kriterije IDF-a (90). Prevalencija
medu opéom populacijom jugoistoéne Spanjolske u istrazivanju iz 2011. godine iznosila je
27,2% prema revidiranim ATPIII kriterijima (91). U usporedbi s podacima ranijih istraZivanja
na zdravoj populaciji mozZe se zakljuciti kako je prevalencija metabolickog sindroma u osoba
oboljelih od PTSP-a dobivena ovim istraZzivanjem znacajno ve¢a u odnosu na prevalenciju u

zdravoj op¢oj populaciji.

Ovim istraZzivanjem nije pronadena razlika u socioekonomskom statusu (P=0,299),
razini obrazovanja (P=0,230) i broju pusaca (P=0,591) medu skupinama sa i bez metabolickog
sindroma. Dosad provedena istrazivanja pokazala su oprecne rezultate te se ne moze donijeti
sveop¢i zaklju¢ak o utjecaju socioekonomskog statusa, obrazovanja i pusSenja na rizik od
obolijevanja od metabolickog sindroma. U istrazivanju provedenom u populaciji Francuskih

Antila zaklju€eno je da su manje obrazovani ispitanici te ispitanici koji primaju socijalnu pomo¢
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pod vecim rizikom za razvoj metabolickog sindroma (92). Drugo istrazivanje provedeno na
Jamajci govori o Sest puta ve¢em riziku od obolijevanja od metabolickog sindroma u ljudi s
veéim primanjima u usporedbi s ispitanicima s manjim primanjima. Takoder, ispitanici s ve¢im
stupnjem obrazovanja imali su veci rizik od obolijevanja u odnosu na manje obrazovane
ispitanike (93). U istrazivanjima Santosa i sur. koja su se bavila istim pitanjem takoder nije
pronadena razlika u socioekonomskom statusu, obrazovanju i pusenju medu skupinama zdravih

muskaraca i muskaraca oboljelih od metabolickog sindroma (94,95).

U ovom su istrazivanju takoder promatrane razlike u vrijednostima laboratorijskih
parametara lipida, jetrenih enzima i CRP-a medu skupinama. U skupini ispitanika s
metabolickim sindromom utvrdena je statisti¢ki znacajna visa razina CRP-a (P=0,034), ALT-a
(P=0,003), HbAlc-a (P<0,001) i triglicerida (P<0,001) te manja razina HDL-a (P<0,001).
Istrazivanje Wang i sur. na populaciji Kine utvrdilo je takoder statisti¢ki zna¢ajnu vecu razinu
ALT-a u skupini oboljelih od metaboli¢kog sindroma u odnosu na kontrolnu skupinu (96). Vec¢a
vrijednost CRP-a u skupini oboljelih odgovara stanju kroni¢ne upale kakvim se smatra
metabolicki sindrom. To su pokazala i druga istrazivanja koja su povezala vece vrijednosti
CRP-a s metabolickim sindromom (97, 98). U istrazivanju Heppner i sur. pokazano je kako se
vrijednosti triglicerida, HDL-a i GUP-a u ispitanika s metabolickim sindromom i PTSP-om nisu
statisticki razlikovale u odnosu na pacijente s metabolickim sindromom koji nemaju PTSP (99).
Premda je dislipidemija jedna od znacajki metaboli¢kog sindroma, ispitanici s metabolickim
sindromom nisu pokazali statisticki znacajno viSe vrijednosti LDL-a i ukupnog kolesterola u

odnosu na pacijente bez metabolickog sindroma.

Statisticki zna€ajne razlike medu skupinama ispitanika pronadene su u rezultatima
antropometrijskih mjerenja 1 sastavu tijela. Ispitanici s metabolickim sindromom imali su
znacajno visi ITM (P<0,001), opseg bokova (P<0,001), postotak masti (P<0,001), miSi¢nu
masu (P<0,001), razinu visceralne masti (P<0,001) te metaboli¢ku dob (P=0,007). Prijasnja su
istrazivanja utvrdila kako su ITM (100), postotak masti u tijelu te razina visceralne masti (101,
102) razumni prediktori metabolickog sindroma, medutim ovim smo istrazivanjem pokazali
kako poveznica metabolickog sindroma postoji 1 s veéim opsegom bokova te starijom
metabolickom dobi. Nadalje, utvrdili smo u ukupnoj ispitivanoj populaciji srednju pozitivhu
povezanost izmedu opsega bokova i broja sastavnica metabolickog sindroma kod ispitanika,
kao 1 slabiju pozitivhu povezanost metabolicke dobi i broja prisutnih sastavnica sindroma. U

istrazivanju Bosy-Westphala i1 sur. zaklju¢eno je kako mjerenje sastava tijela nema vecu
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prediktivnu vrijednost za metabolicki rizik u odnosu na antropometrijska mjerenja (opseg

struka, opseg bokova) $to je pokazano i ovim istrazivanjem (103).

Konac¢no, u ovom istrazivanju ispitivan je utjecaj trajanja izloZenosti traumi, u ovom
slu¢aju vremena provedenog u ratu, i vremena psihijatrijskog lije¢enja od PTSP-a na rizik od
obolijevanja od metaboli¢kog sindroma. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu
provedenom u ratu i trajanju psihijatrijskog lijeCenja medu ispitanicima sa i bez metabolickog
sindroma. Vode¢i se saznanjima iz istrazivanja Klarica 1 sur. da dulje izlaganje ratu dovodi do
veCeg broja prozivljenih traumatskih dogadaja 1 posljedi¢no tezih simptoma PTSP-a,
pretpostavili smo da ¢e ispitanici koji su duze vremena proveli u ratu imati vise simptoma
PTSP-a (104, 85). Blazi klinicki tijek PTSP-a smanjio bi pojac¢anu aktivnost simpatickog
ziv€anog sustava 1 loSe zivotne navike koje kod tih osoba povecavaju rizik za razvoj
metabolickog sindroma (79). Takoder, pretpostavili smo da bi dulje psihijatrijsko lijeCenje
utjecalo na bolju kontrolu PTSP-a, a time i na manju vjerojatnost razvoja metabolickog
sindroma. Palmer i sur. su u istrazivanju na populaciji americ¢kih ratnih veterana utvrdili
znacajno vecu prevalenciju metaboli¢kog sindroma u skupini pacijenata s PTSP-om koji nisu
lijeCeni antipsihoticima Sto govori u prilog pretpostavci da losija kontrola PTSP-a povecava
rizik od razvoja metabolickog sindroma (83). Obe pretpostavke u ovom istrazivanju nisu
potvrdene te su potrebna daljnja istrazivanja u svrhu procjene utjecaja trajanja izlozenosti

traumatskim dogadajima i trajanju psihijatrijskog lijeCenja na razvoj metabolickog sindroma.

U ovom istrazivanju postoji nekoliko ograni¢enja. Mali broj ispitanika ukljucenih u
istrazivanje (N=102) onemogucava primjenu saznanja na cijelu populaciju pacijenata s PTSP-
om. Nadalje, svi su zakljucci u studiji doneseni za musku populaciju, dok su zbog malog uzorka
zene iskljuCene iz studije. Nedostatak zdrave kontrolne skupine onemogucava izravnu
usporedbu prevalencije metabolickog sindroma u odnosu na op¢u populaciju. Takoder, kao
kriterij za poremecenu toleranciju glukoze koriStena je vrijednost HbAlc-a Sto je protivno
NCEP ATPIII kriterijima koji umjesto udjela HbAlc-a u krvi koriste vrijednost glukoze na
taste. Kako bi se mogli donijeti zakljucci o povezanosti PTSP-a i metabolickog sindroma
primjenjivi na sve pacijente s PTSP-om, potrebno je provesti nova klinicka istrazivanja na

vecem broju pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja:

1. Pacijenti oboljeli od PTSP-a imaju visoku prevalenciju metabolickog sindroma.

2. Pacijenti oboljeli od PTSP-a s metabolickim sindromom ne razlikuju se u
socioekonomskom statusu, razini obrazovanja i navici pusenja od pacijenata s
PTSP-om bez metaboli¢kog sindroma.

3. Pacijenti oboljeli od PTSP-a s metabolickim sindromom imali su znacajno visu
razinu CRP, ALT, HbAlc i triglicerida te nizu razinu HDL u odnosu na pacijente s
PTSP-om bez metabolickog sindroma.

4. Pacijenti oboljeli od PTSP-a s metaboli¢kim sindromom su u usporedbi sa skupinom
ispitanika s PTSP-om bez metaboli¢kog sindroma imali veéi ITM, opseg bokova,
postotak tjelesne masti, viSu razinu visceralne masti i miSi¢nu masu te vecu
metabolicku dob.

5. Vrijeme provedeno u ratu i trajanje psihijatrijskog lijecenja ne razlikuju se medu

skupinama pacijenata sa PTSP-om s i bez metaboli¢kog sindroma.
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8. SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti prevalenciju metaboli¢kog sindroma
u osoba oboljelih od PTSP-a te ispitati razlike u socioekonomskom statusu, razini obrazovanja,
antropometrijskim obiljezjima, sastavu tijela, navikama te laboratorijskim parametrima izmedu

skupina pacijenata oboljelih od PTSP-a sa i bez metabolickog sindroma.

Ispitanici i metode: U ovu je presjecnu studiju uklju¢eno 102 veterana Domovinskog rata koji
boluju od PTSP-a te se lijece kroz Program oporavka od traume. Svi ispitanici studije bili su
muskarci. Za vrijeme redovnih pregleda u Centru za psihotraumu, Klinike za psihijatriju
Klini¢kog bolnic¢kog centra Split, od ispitanika su prikupljeni anamnesti¢ki podaci, obavljena
su mjerenja sastava tijela i antropometrijska mjerenja te je uzet uzorak venske krvi. Nakon
dijagnoze metabolickog sindroma koriStenjem revidiranih NCEP ATPIII kriterija, ispitanici su
svrstani u dvije skupine, skupinu od 54 ispitanika s dijagnozom metabolickim sindromom i

skupina od 48 ispitanika koji nemaju metabolic¢ki sindrom.

Rezultati: Prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 52,9%. Od pojedina¢nih sastavnica
metaboli¢kog sindroma, najucestaliji je bio poviSeni krvni tlak (65,7%), a slijedio je poviSeni
HbA 1c (64,7%), povecani opseg struka (57,8%), poviSena koncentracija triglicerida (48%), dok
je najmanji broj ispitanika imao prisutnu snizenu razinu HDL kolesterola (16,7%). Skupina
ispitanika s metabolickim sindromom imala je vece razine CRP (P=0,034), HbAlc (P<0,001),
ALT (P=0,003) i triglicerida (P<0,001) te manje vrijednosti HDL kolesterola (P<0,001) u
usporedbi s ispitanicima bez metabolickog sindroma. Takoder, ispitanici s metabolickim
sindromom imali su zna¢ajno vec¢i ITM (P<0,001), opseg bokova (P<0,001), postotak tjelesne
masti (P<0,001), metabolicku dob (P=0,007) i viSe miSi¢ne mase (P<0,001) te viSu razinu
visceralne masti (P<0,001) u odnosu na ispitanike bez metaboli¢kog sindroma. Nije bilo
znacajne razlika medu skupinama s ili bez metabolickog sindroma u vremenu provedenom u

ratu (P=0,330) 1 duljine trajanja psihijatrijskog lijecenja (P=0,876).

Zakljucak: U pacijenata oboljelih od PTSP-a pronadena je visoka prevalencija metaboli¢kog
sindroma. Pacijenti s PTSP-om 1 metabolickim sindromom imali su znacajno loSije
laboratorijske i antropometrijske parametre u odnosu na pacijente s PTSP-om bez metabolickog
sindroma. Pacijenti s PTSP-om nisu se razlikovali u socioekonomskom statusu, razini
obrazovanja 1 pusenju, kao i vremenu provedenom u ratu i trajanju psihijatrijskog lijeCenje s

obzirom na prisustvo metabolickog sindroma.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Prevalence of metabolic syndrome in patients suffering from

posttraumatic stress disorder.

Objectives: The main aim of the study was to estimate the prevalence of metabolic syndrome
in patients with PTSD, and in addition, to determine the factors associated with the occurrence
of metabolic syndrome, in particular education, socioeconomic status, blood parameters,
anthropometric traits, body composition, duration of trauma exposure and psychiatric

treatment.

Patients and methods: This cross-section study included 102 Croatian war veterans who had
already been diagnosed with PTSD and treated in the University Hospital Split. The study
included only male patients. For the purposes of this study participants answered questions
regarding their health, smoking habits, and socioeconomic status. Furthermore, we conducted
measurements of anthropometric traits, blood pressure, body composition and finally, venous
blood sample was taken from each participant. After diagnosing the participants using NCEP
ATPIII criteria, they were split into two groups, one including 54 participants with metabolic

syndrome, and the other including 48 participants without metabolic syndrome.

Results: Investigated population (N=102) in this study showed an estimated prevalence of
metabolic syndrome of 52.9%. In terms of individual components, increased blood pressure
was the most common individual component present in our patients (65.9%), followed by
increased HbAlc (64.7%), increased waist circumference (57.8%), increased triglyceride blood
level (48%), and decreased HDL cholesterol (16.7%) level being the least common individual
component of metabolic syndrome present. Group of patients with metabolic syndrome had
higher levels of CRP (P=0.034), HbAlc (P<0.001), ALT (P=0.003) and triglycerides
(P<0.001) and decreased level of HDL (P<0.001) in comparison with the group of patients
without metabolic syndrome. In addition, participants that had metabolic syndrome had higher
BMI (P<0.001), hip circumference (P<0.001), percentage of body fat (P<0.001), metabolic age
(P=0.007), muscle mass (P<0.001), and visceral fat level (P<0.001). Time spent in the war
(P=0.330) and the duration of psychiatric treatment (P=0.876) were not associated with the

presence of metabolic syndrome in this study.

Conclusion: This study revealed a significantly higher prevalence of metabolic syndrome in
patients suffering from PTSD. Patients with both PTSD and metabolic syndrome had worse

laboratory and anthropometric values in comparison with patients with PTSD without
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metabolic syndrome. Two groups did not show differences in socioeconomic status, education,

smoking habits, time spent in the war and the duration of psychiatric treatment.
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