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uvoD

Metaboli¢ni sindrom je skupek povezanih klini¢nih in pres-
novnih dejavnikov tveganja, ki pomembno povecujejo tve-
ganje za sladkorno bolezen, sréno-zilne bolezni in

T avtorici si delita mesto prvega avtorja
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POVZETEK

Metaboli¢ni sindrom je skupek klini¢nih in presnov-
nih dejavnikov tveganja, ki dobro napovedujejo tve-
ganje za sladkorno bolezen tipa 2 in sréno-ziine
bolezni. Te bolezni predstavljajo vodilne vzroke za
obolevnost in umrljivost v razvitem svetu. Definicije
metabolicnega sindroma se nekoliko razlikujejo, ve-
¢inoma pa so diagnosticni Kriteriji: centralna debe-
lost, motena toleranca za glukozo, aterogena
dislipidemija in arterijska hipertenzija. V nasem oko-
lju najve¢ uporabliamo definicijo International Dia-
betes Federation (IDF). Vzrok nastanka
metaboli¢nega sindroma Se ni povsem jasen. Insu-
linska rezistenca ima pomembno viogo pri patoge-
nezi metabolicnega sindroma, ker povzroca
nenormalen metabolizem glukoze in lipidov, po-
sredno vpliva na nastanek arterijske hipertenzije ter
neposredno povzro¢a endotelno disfunkcijo. Meta-
boli¢ni sindrom je tudi kroni¢no vnetno in protrom-
boticno stanje. Zaradi z epidemijo debelosti
povezane obolevnosti, metaboli¢ni sindrom pred-
stavlja pomemben svarilni pojav, katerega prepo-
znava in zdravlienje omogocCata preventivho
delovanje pred sladkorno boleznijo in sréno-zilnimi
boleznimi.

KLJUCNE BESEDE:

insulinska rezistenca, debelost, sladkorna bolezen,
ateroskleroza, aterogena dislipidemija, arterijska
hipertenzija

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of clinical and me-
tabolic risk factors which predict the risk for type 2
diabetes and cardiovascular disease well. These di-
seases are the leading causes of morbidity and
mortality in the developed world. Definitions of me-
tabolic syndrome differ somewhat, but mainly the
diagnostic criteria are: abdominal obesity, impaired
glucose tolerance, atherogenic dyslipidemia and ar-
terial hypertension. In our enviroment Internation
Diabetes Federation (IDF) definition is used most
often. The cause of metabolic syndrome has not
been fully understood yet. Insulin resistance has an
important role in the pathogenesis of metabolic syn-
drome because it causes abnormal glucose and
lipid metabolism, indirectly influences the develop-
ment of arterial hypertension, and directly induces
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METABOLICNI SINDROM — OD PATOFIZIOLOGIJE DO KLINICNE PREPOZNAVE

endothelial dysfunction. Metabolic syndome is also
a chronic inflammatory and prothrombotic state.
Because of the obesity epidemic-associated mor-
bidity, metabolic syndrome represents an important
warning sign, the recognition and treatment of
which enables prevention of type 2 diabetes and
cardiovascular disease.

KEY WORDS:

insulin rezistance, obesity, diabetes mellitus,
atherosclerosis, atherogenic dyslipidemia, arterial
hypertension

umrljivost. Metaboli¢ne motnje, ki so znacilne za metabo-
liéni sindrom se pojavljajo skupaj bolj pogosto kot loceno
in zajemajo centralno debelost, moteno presnovo glukoze,
poviSan krvni pritisk ter aterogeno dislipidemijo (1, 2). Po-
samezniki z metaboli¢nim sindromom imajo v primerjavi s
tistimi brez tega sindroma petkrat vecje tveganije za slad-
korno bolezen tipa 2 in dvakrat vecje tveganje za razvoj
sréno-zilnih bolezni v 5 do 10 letih (1). Metaboli¢ni sindrom
je znacdilno povezan s povecanim tveganjem za sréno-zilne
bolezni ter pomeni dvakrat vedjo sréno-zilno umrljivost, po-
vecano tveganje za miokardni infarkt in mozgansko kap ter
eninpolkrat pove€ano umrljivost zaradi vseh vzrokov. Tudi
bolniki, ki imajo metaboli¢ni sindrom, a nimajo sladkorne
bolezni, ohranijo visoko tveganje za prej omenjene bolezni.
Ker so bolezni obtodil tudi v Sloveniji Se vedno vodilni vzrok
umrljivosti — leta 2012 so bile osnovni vzrok za 7570 smrti,
umrljivost zaradi teh bolezni pa pri¢ne hitro narascati ze po
44, letu (3) — je zgodnje prepoznavanje ogrozenosti za te
bolezni klju¢nega pomena pri ohranjanju zdravja prebival-
stva.

ZGODOVINSKI PREGLED

Ceprav smo v zadnjih desetletjih price eksploziji znanja, po-
vezanega z metaboliénim sindromom — nenazadnje tudi
zaradi globalne epidemije debelosti in sladkorne bolezni
tipa 2 — pa ne gre za nov pojem, saj koncept povezanih
metaboli¢nih motenj, ki povecujejo tveganje za sréno-ziine
bolezni, obstaja ze 90 let. Leta 1923 je Svedski zdravnik
Eskil Kylin ugotovil, da se arterijska hipertenzija, hiperglike-
mija in protin pogosto pojavijajo skupaj. Ocenil je, da ne
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gre za naklju¢no sopojavljanje teh bolezni pa¢ pa za pove-
zane motnje in jih kot prvi povezal v sindrom. Ze dve leti
pred tem je Joslin v reviji JAMA objavil Clanek o preprece-
vanju sladkorne bolezni, Spanec Maranon pa je leta 1922
ugotavljal povezanost med sladkorno boleznijo in arterijsko
hipertenzijo. Trideset let kasneje je francoski zdravnik Jean
Vague dognal, da na pojavnost sladkorne bolezni tipa 2,
prezgodnjo aterosklerozo ter protin znacilno vpliva tip raz-
poreditve podkoznega mascevja s kopicenjem mascevja
na trebuhu oz. zgornjem delu telesa (t.i. centralni oziroma
androidni oziroma moski tip debelosti). Leta 1965 so itali-
janski avtorji povezavo med debelostjo, hiperlipidemijo,
sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo v povezavi s po-
viSanim tveganjem za koronarno sréno bolezen opisali kot
»plurimetabolni sindrome. Izraz metabolicni sindrom se je
prviC pricel uporabljati v 60. in 70. letih preteklega stoletja
v nem8ki medicinski literaturi. Celovit koncept metaboli-
¢nega sindroma, ki je Se danes uporaben, pa je leta 1981
predlagala dresdenska delovna skupina. Pod pojmom me-
taboli¢ni sindrom so opisali sopojavljanje debelosti, hiper-
lipidemijo, sladkorno bolezen tipa 2, protin, arterijsko
hipertenzijo ter povecano incidenco ateroskleroti¢nih zilnih
bolezni, mag¢obno spremenjenih jeter in holelitiaze, kate-
rim poleg neustrezne prehrane in neaktivnega zivljenjskega
sloga botruje tudi genetska predispozicija (Slika 1) (4).

DISLIPIDEMUA

PREHRANA

NEAKTIVEN IIWLJENJSHI SLOG

SOCI0-KULTURMI DEIAVRIEI

GENETSKA DISPOTICLIA
Slika 1: Preplet dejavnikov, ki prispevajo k razvoju metabolicnega
sindroma. Povzeto po Hanefeld et al. (4)
Figure 1: Intertwinement of factors, which contribute to
development of metabolic syndrome. Adapted from Hanefeld et al.

)
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Novo dobo v razumevanju metabolicnega sindroma je leta
1988 s svojim Bantingovim predavanjem o viogi insulinske
rezistence pri boleznih otvoril Reaven. Skupek dejavnikov
tveganja za sladkorno bolezen in sréno-Zilne bolezni je po-
imenoval sindrom X in predpostavil, da je osnovna motnja
insulinska rezistenca. Kljub temu pa, presenetljivo, v sin-
drom ni vkljucil visceralne debelosti (5). V kasnejSih letih so
se pojavila Se druga poimenovanja; kombinacijo androidne
debelosti, motene glukozne tolerance, hipertrigliceridemije
in hipertenzije so leta 1989 poimenovali smrtonosni kvartet,
leta 1992 pa se je ponovno uveljavil izraz sindrom insulin-
ske rezistence. Med drugim se pojavljajo tudi izrazi: disme-
taboli¢ni sindrom, plurimetaboli¢ni sindrom, hipertrigli-
ceridemicen pas.

DEFINICIJE

Ceprav so vsi zgoraj nasteti opisi dokaj sorodni in postajata
debelost ter njeni zdravstveni zapleti (kamor spada tudi
metaboli¢ni sindrom) vse vedji javnozdravstveni problem,
Se vedno obstajajo nesoglasja glede ustreznega poimeno-
vanja tega sindroma in njegove definicije.

3.1 SVETOVNA ZDRAVSTVENA
ORGANIZACIJA

Leta 1998 je posvetovalna skupina za sladkorno bolezen
pri Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO) predlagala prvo
formalno definicijo metaboli¢nega sindroma. Ta je kot gla-
vni dejavnik tveganja za razvoj sindroma predpostavila in-
sulinsko rezistenco, ki je osnovni kriterij za postavitev
diagnoze. Kot dokaz insulinske rezistence so Steli: slad-
korno bolezen tipa 2 ali moteno toleranco za glukozo ali
moteno bazalno glikemijo ali dokaz insulinske rezistence v
evglikemicnih hiperinsulinemicnih pogojih. Poleg insulinske
rezistence pa sta morala biti za diagnozo prisotna Se dva
druga dejavnika tveganja: debelost (definirana z indeksom
telesne mase) ali centralno kopicenje mascevja (definirano
z razmerjem med obsegom pasu' in obsegom bokov), ar-

" Po smernicah SZO se meritev obsega pasu opravi s Siviliskim
metrom na polovici razdalje med spodnjim robom rebrnega loka
ter najvisjo toc¢ko medenice (crista iliaca) med tem, ko
preiskovanec ne napenja trebusnih misic in normalno diha. Po
smernicah National Institute of Health (NIH) pa se obseg pasu meri
tik nad cristo iliaco in vzporedno s podlago.

terijska hipertenzija, hiperlipidemija (definirana kot povisan
nivo trigliceridov ali znizan nivo HDL holesterola) ali prisot-
nost okvare ledvi¢nega delovanja, ki se kaze z mikroalbu-
minurijo (Preglednica 1) (6).

3.2 EUROPEAN GROUP FOR THE
STUDY OF INSULIN RESISTANCE

Nekoliko drugacno definicijo so predlagali v evropski sku-
pini za raziskovanije insulinske rezistence (European Group
for the study of Insulin Resistance, EGIR) leta 1999. Kot
skupina SZO so predpostavili, da je osnovni vzrok za sin-
drom insulinska rezistenca, zato so uporabljali izraz sin-
drom insulinske rezistence. Osnovni pogoj za diagnozo je
bil nivo insulina nad 75. percentilom za populacijo ter Se
dva od dejavnikov tveganja: centralni tip debelosti dolocen
z obsegom pasu, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija ali
motena toleranca za glukozo oziroma motena bazalna gli-
kemija. |z definicije so bili izkljuCeni bolniki s sladkorno bo-
leznijo tipa 2, saj so insulinsko rezistenco definirali kot
predstopnjo sladkorne bolezni in je sindrom insulinske re-
zistence sluzil kot napovedni dejavnik za sladkorno bolezen
(7).

3.3 ADULT TREATMENT PANEL Il

V Zdruzenih drzavah Amerike so leta 2001 nastali novi kri-
teriji za diagnozo pod okriliem National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP IlI),
katerih namen je bil poudariti klini¢ne vidike metabolicnega
sindroma (za razliko od bolj »laboratorijskin« kriterijev EGIR)
in s tem enostavneje identificirati posameznike z ve&jim
dolgoro¢nim tveganjem za aterosklerotiCne sréno-zilne bo-
lezni, ki bi najve¢ pridobili s spremembo Zivljenjskega sloga.
Zato za izpolnjevanje kriterijev dokaz insulinske rezistence
ni bil potreben, saj so neposredne meritve insulinske rezi-
stence tezko izvedljive in slabo standardizirane. Te smer-
nice se niso opredelle do domnevne osnovne
patogeneticne motnje, zato nimajo nujnega kriterija za dia-
gnozo (kot je to dokaz insulinske rezistence pri smernicah
SZ0 in EGIR), pac pa je za diagnozo potrebno izpolnjevati
vsaj 3 od 5 dejavnikov tveganja: centralni tip debelosti, po-
vi§an nivo trigliceridov, znizan nivo HDL holesterola, arte-
rijska hipertenzija ali poviSan nivo glukoze na tesce. Kriteriji
NCEP/ATP llI so bili manj strogi kot EGIR pri obsegu pasu,
ki je potreben za centralno debelost (obseg pasu = 102
cm za moske oziroma 88 cm za zenske), vendar so izpo-
stavili, da so nekateri posamezniki, pripadniki doloCenih
etni¢nih skupin (npr. prebivalci juzne Azije) dovzetni za raz-
voj metaboli¢nega sindroma ze pri manjSem obsegu pasu
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Preglednica 1: Primerjava diagnosticnih kriterijev za diagnozo metabolicnega sindroma
Table 1: Comparison of diagnostic criteria for diagnosis of metabolic syndrome.

SZ0 (1998) EGIR (1999) ATPIII (2001) AACE (2003) IDF (2005)
|nsg||nska MTG, .MBG, SS tip 2 ali plazemsm insulin > 75‘.. il MTG ali MBG il
rezistenca insulinska rezistenca | percentilom za populacijo
ter 2 od naslednjih ter 2 od naslednjih | 3odnaslednjins | o' aier koli od naslednjih | ©\ b b ocne teze ter
. . o kriterijev glede na kliniéno S
kriterijev kriterijev kriterijev , 2 od drugih kriterijev
presojo
M: razmerje obsega pasu ovedan obseq pasu
. |inbokov > 0,9; Z: razmerje| obseg pasu =94 cm | obseg pasu = 102 cm P oy 9p
telesna teza ) ) .v i . TM > 25 kg/m2 (specificno glede na
obsega pasu in bokov > | priMter >80 cmpriZ |priM ter =88 cm priZ s e el )
0.85 in/ali ITM > 30 kg/m? populac
Tg2 1,7 mmoLinfali | vy 7 o injall [ Tg 21,7 mmolLinali Tg 21,7 mmolL ina 1= 17 el el
HDL holesterol HDL holesterol
- HDL holesterol HDL holesterol HDL holesterol
lipidogram < 0,9 mmol/L ) < 1,03 mmol/L za M
) < 0,9 mmol/L neodvisno | < 1,0 mmol/L za M < 1,0 mmol/L za M 5
za M in <1,0 mmol/L . . 0z. < 1,29 mmol/L za Z ali
5 od spola 0z. <1,29 mmol/L za Z 0z. <1,29 mmol/L za Z ) . .
za/l zdravljena dislipidemija
L . . > 130 mmHg sistolicni ali
arteriiskikevni | 440/90 mmHg > 14090 mmHg all 1 a0 08 g > 130/85 mmHg > 80 mmHg diastoliéni ali
tlak zdravljena hipertenzija : i .
zdravljena hipertenzija
lukoza > 6.1 mmol/L glukoza > 5,6 mmol/L
glukoza MTG, MBG, SB tip 2 MTG ali MBG (ne SB) g iy MTG ali MBG (ne SB) na tesc¢e, MTG ali diagnoza
na tesce )
SB tipa 2
drugi znaki insulinske rezistence:
drudo mikroalbuminuriia druZinska anamneza sladkorne
9 ' bolezni, PCOS, sedet Zivlienjski
slog, vi§ja starost

MTG - motena toleranca za glukozo, MBG — motena bazalna glikemija, SB tip 2 — sladkorna bolezen tipa 2, SB — sladkorna bolezen; M-
moski; Z - Zenske; ITM — indeks telesne mase; PCOS — sindrom policisticnih jajénikov

oziroma nizjem indeksu telesne mase kot je bil po
NCEP/ATP Il potreben za diagnozo debelosti. Pri takih po-
sameznikih Ze obseg pasu od 94 do 101 cm pri moskih
oziroma 80 do 87 cm pri zenskah ob prisotnosti le dveh
drugih dejavnikov tveganja kaze na insulinsko rezistenco,
indeks telesne mase nad 23 pa ze pomeni prekomerno te-
lesno tezo. To pomeni, da je pri teh ljudeh smiselno pre-
ventivne ukrepe priceti izvajati bolj zgodaj (8).

3.4 AMERICAN ASSOCIATION OF
CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS

Leta 2003 je Amerisko zdruzenje klini¢nih endokrinologov
(American Association of Clinical Endocrinologists, AACE)
izdalo svoje diagnosti¢ne kriterije za sindrom insulinske re-
zistence. Kriteriji so bili podobni priporocilom ATP I, ven-
dar za diagnozo ni bilo potrebno doseci dolocenega Stevila
dejavnikov, pac pa je bila postavitev diagnoze ob prisot-
nosti dejavnikov tveganja prepuscena Klini¢ni presoji. Do-
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datni dejavniki tveganja, ki so jih upostevali in ki pred tem
niso bili vklju€eni v definicije, so bili: druzinska anamneza
aterosklerotiCne sréno-zilne bolezni ali sladkorne bolezni
tipa 2, sindrom policisti¢nih jajcnikov in hiperurikemija. Tudi
ta definicija izkljuCuje moznost postavitve diagnoze sin-
droma insulinske rezistence, ko se razvije sladkorna bole-
zen (9).

3.5 INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION

Kopicenje priporocil za diagnozo metaboli¢nega sindroma
je potrdilo potrebo po vzpostavitvi enotnih kriterijev, ki bodo
omogocali postaviti diagnozo metaboli¢nega sindroma pri
pripadnikih razli¢nih etnic¢nih skupin. Leta 2005 je Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) tako izdala kriterije za dia-
gnozo metaboli¢nega sindroma, ki so pri nas sploSno
sprejeti (10). Konceptualno so se opirali na kriterije
NCEP/ATP Il zaradi njihove kliniéne uporabnosti in prepro-
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stosti. Zaradi znacilne povezanosti med centralno debe-
lostjo in insulinsko rezistenco so menili, da ob prisotnosti
tega tipa debelosti (ki ga klinicno definira povecan obseg
pasu) drugi dokazi insulinske rezistence niso potrebni. Pri
centralnem tipu debelosti gre namre¢ za presezek visce-
ralnega mascevja, ki je metaboli¢no aktivno za razliko od
podkoznega mascCevja, ki veCinoma predstavija shrambo
presezne energije. Centralni tip debelosti je tako nujen
pogoj za definicijo metaboliCnega sindroma poleg tega pa
Se dva od naslednijih dejavnikov: aterogena dislipidemija ali
prejemanje zdravil, ki vplivajo na lipidogram, arterijska hi-
pertenzija ali prejemanje antihipertenzivov ali motena tole-
ranca za glukozo (pri ¢emer zagovarjajo nizjo mejo kot
dotedanije definicije — nivo glukoze v krvi na tes$Ce = 5,6
mmol/L). Dejstvo, da so vkljueni tudi bolniki, ki se zdravijo
zaradi arterijske hipertenzije, hiperlipidemije ali sladkorne
bolezni pomeni, da zajamemo Sirsi del populacije in hkrati
poudarja, da so tudi pacienti, ki se zdravijo zaradi meta-
boli¢nih motenj, Se vedno ogrozeni zaradi sréno-zilnih do-
godkov (Preglednica 2).

Kriteriji IDF poudarjajo meritev obega pasu, ki je enostavna
klinicna presejalna metoda za ugotavijanje centralnega tipa
debelosti. Za ljudi evropskega porekla zagovarjajo strozje kri-
terije za obseg pasu (Preglednica 1) kot kriteriji SZO. Dia-
gnoza, ki temelji na meritvi obsega pasu, mora upostevati
razlicna merila glede na etni¢no pripadnost posameznika (11).

3.6 METABOLICNO ZDRAVA DEBELOST
Ena od pomanikljivosti kriterijev za diagnozo metaboli¢nega
sindroma je v tem, da ne razlikujejo med t.i. metaboli¢no
zdravimi debelimi osebami (angl. metabolically healthy
obese) in metaboliéno nezdravimi osebami s Se normalno
telesno maso (angl. metabolically obese, normal-weight).
Slednja skupina je posebej problematicna, ker gre za osebe
z normalnim indeksom telesne mase, ki kot taki pogosto
izpadejo iz presejalnih programov, ¢eprav imajo lahko ze
posamezne znacilnosti metabolicnega sindroma, vendar Se
ne izpolnjujejo vseh kriterijev za diagnozo. Visoka preva-
lenca metaboli¢nih nenormalnosti v tej skupini pomeni, da
bi morali biti ti posamezniki vkljuCeni v preventivne oziroma
terapevtske programe kljub e normalni telesni masi, hkrati
pa napeljuje na mislienje, da debelost ne pomeni (le) prisot-

Preglednica 2: Definicija metabolicnega sindroma po kriterijih International Diabetes Federation.
Table 2: Definition of metabolic syndrome according to International Diabetes Federation criteria.

Definicija metaboli€énega sindroma po konsenzu IDF

dejavnik tveganja kriterij

referenca

glavni kriterij:

abdominalna debelost

obseg pasu
(kriterij za Evropejce) .

moski (M) = 94 cm

zenske (£) = 80 cm

dodatni kriteriji:

> 1,7 mmol/L ali

aterogena dislipidemija trigliceridi specificno zdraviienje
M < 1,03 mmol/L
HDL holesterol Z < 1,29 mmol/L
ali specificno zdravljenje
sistoli¢ni = 130 mmHg ali
arterijska hipertenzija Krvni pritisk diastoli¢ni = 85 mmHg ali

zdravljena art. hipertenzija

motena toleranca za glukozo

nivo glukoze v krvi na tesce

> 5,6 mmol/L, motena

toleranca za glukozo ali
predhodna diagnoza

sladkorne bolezni tipa 2
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nosti prekomerne koli¢ine mascevja, pac pa predvsem pri-
sotnost metaboli¢nih zapletov — insulinske rezistence, mo-
tene tolerance za glukozo, hiperlipidemije in arterijske
hipertenzije, ki se pri doloCenih posameznikih pojavijo kljub
odsotnosti debelosti. Avtorii, ki so raziskovali ta pojav pri
zenskah, so pogosto ugotovili pove€an obseg pasu, ki je
bil dober napovedni dejavnik za (laboratorijsko izmerjeno)
insulinsko rezistenco ter diagnozo metaboli¢nhega sindroma
(12). Kljub primerljivemu indeksu telesne mase so pri me-
taboli¢no debelih Zenskah z normalno telesno maso ugo-
tovili vi§ji odstotek mascCevija, nizjo pusto telesno maso,
holesterola. Hipotetizirali so, da bi bila slabSa obcutljivost
na insulin lahko posledica bolj sede¢ega zivljenjskega sloga
ter slab3e zmoznosti omejevanja vnosa hrane (13).

Na nasprotni strani imajo metaboli¢no zdrave, a debele
osebe kljub prekomerni telesni masi ugoden metabolicni
profil, dobro obd&utljivost na delovanje insulina, normalen li-
pidogram, hepatogram, hormonski, imunski ter vnetni profil
in nimajo arterijske hipertenzije (14). Mehanizmi, ki bi razlo-
zili ta pojav Se niso znani, verjetno pa gre za razlike med
nalaganjem visceralnega mascevja, porodno tezo, veli-
kostjo adipocitov in razlike v genski ekspresiji pri diferen-
ciaciji adipocitov. V prihodnosti bo razumevanje tega
procesa zelo pomembno, saj bo omogocilo uvedbo pre-
ventivnih ukrepov, ki bodo debele ljudi S¢itili pred razvojem
metaboli¢nih motenj (14).

EPIDEMIOLOGIJA

Pojavnost metaboli¢nega sindroma je tezko natanéno oce-
niti, ker je diagnoza odvisna od definicije, ki jo uporabimo.
Zaradi enostavnosti in dobre klini€ne uporabnosti sta v Stu-
dijah najpogosteje uporabljeni definiciji IDF in NCEP/ATP
I, pojavija pa se tudi definicija SZO. V nedavno objavljeni
raziskavi so prevalenco metaboli€nega sindroma v 12 ko-
hortah pacientov iz Evrope in eni kohorti pacientov iz ZDA
ocenilina 24,3%. Z naras¢ajoco starostjo so v vseh kohor-
tah ugotovili narascanje prevalence (15). Hrvaski avtorji so
v prospektivni multicentric¢ni Studiji pri pacientih starih 40
let ali veC, ki so v treh mesecih zaradi katerega koli vzroka
obiskali druzinskega zdravnika, ugotovili, da je prevalenca
metabolitnega sindroma v tej populacii 38,7%, po
NCEP/ATPIII kriterijih oziroma 45,9% po IDF kriterijih (16).

Studije, ki bi ocenila pojavnost metaboli¢nega sindroma v
Sloveniji, nismo nasli. Leta 2008 so ugotovili, da je v Slo-
veniji prevalenca centralnega tipa debelosti pri pacientih,
ki so obiskali osebnega izbranega zdravnika 50% za zen-
ske in 33,5% za moske (17). Dejavnike tveganja za kroni-
¢ne nenalezljive bolezni pri odraslih prebivalcih Slovenija so
raziskovali leta 2008 v sklopu raziskave Z zdraviem pove-
zan vedenjski slog. Slo je za prese&no epidemiologko razi-
skavo; podatke so pridobivali s pomodjo anketnih
vpraSalnikov. Vrnjenih je bilo 7633 vprasalnikov, kar je bilo
49% vkljucene populacije. Glede na samoporoanje o
zdravju je bilo v populaciji 27,8% oseb z ze znano arterijsko
hipertenzijo, 24,9% anketiranih je v zadnjem tednu preje-
malo antihipertenzive. Hiperholesterolemijo je imelo ugoto-
vljeno 24,5% anketiranih, zdravila za znizevanje holesterola
pa je v zadnjem tednu jemalo 12,2% anketirancev. Slad-
korno bolezen (tip bolezni ni bil opredeljen) je samoporo-
Calo 6,9% anketiranih. Prekomerno telesno tezo (ITM
25-29,9) je imelo glede na samoporoano telesno visino in
maso 42%, debelost (ITM > 30) pa 17,9% preiskovane po-
pulacije (18). Ti podatki nakazujejo, da je prevalenca po-
sameznih  komponent  metabolicnega  sindroma
sorazmerno visoka med splo$no odraslo populacijo v Slo-
veniji.

PATOFIZIOLOGIJA

Metaboli¢ni sindrom, ki je skupek dejavnikov tveganja za
razvoj sladkorne bolezni tipa 2 in sréno-zilnih bolezni (ate-
rogena dislipidemija, arterijska hipertenzija, debelost, mo-
tena toleranca za glukozo in hiperurikemija) ter predstavlja
kroni¢no vnetno in prokoagulabilno stanje, je posledica de-
javnikov okolja in genetskih dejavnikov. Se vedno ni znano,
ali so vsi dejavniki tveganja posledica ene same motnje ali
je vzrokov za nastanek metaboli¢nega sindroma vec¢. Po-
vezava med povisano telesno tezo in metaboli¢nim sindro-
mom je jasna, saj je naras¢anje prevalence metaboli¢nega
sindroma od leta 1970 dalje tesno povezano z naras¢a-
njem prevalence debelosti. Vendar pa dejstvo, da metabo-
licne motnje obstajajo tudi pri posameznikih z normalno
telesno tezo (angl. metabolically obese, normal-weight),
kaze, da je debelost sopojav in ne vzrok metabolicnega
sindroma.
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5.1 CENTRALNA DEBELOST

Centralna debelost, ki je klinicno definirana s pove&anim
obsegom pasu, ima osrednjo vlogo pri metabolicnem sin-
dromu in je po nekaterih kriterijin pogoj za postavitev te
diagnoze (11). Centralna debelost pomeni presezek visce-
ralnega mascobnega tkiva, ki ni samo zaloga energije,
ampak tudi endokrini organ.

5.1.1 VISCERALNO MASCOBNO TKIVO
Masc&obno tkivo si obi¢ajno predstavljamo kot zalogo ener-
gije, torej kot trigliceride, ki se v obdobju stradanja pretvo-
rijo v mascobne kisline in sluzijo kot vir energije. Manj znano
je, da je mascobno tkivo tudi endokrini organ, ki izloca Ste-
vilne proteine, ki imajo pomembno fizioloSko oziroma pa-
tofiziolosko viogo. Ocenjujejo, da se v mascobnem tkivu
tvori preko 100 faktorjev, ki delujejo avtokrino, parakrino in
endokrino. Vloga mnogih Se ni raziskana. Njihova sinteza
ne poteka samo v adipocitih, ampak tudi v drugih celicah
mascobnega tkiva, npr. v makrofagih, v prekurzorjih adi-
pocitov in v endotelijskih celicah (19, 20).

5.1.1.1 Leptin

Eden bolje raziskanih proteinov, ki se sintetizira v adipocitih,
je leptin. Njegova koncentracija v krvi je sorazmerna masi
mascobnega tkiva (21) in se bistveno povisa po hranjenju in
upade ob stradanju (22). Leptin ima ve¢ bioloskih viog (vpliva
na reprodukcijo, mineralno kostno gostoto in na imunski si-
stem), vendar je predvsem pomemben pri uravnavanju ape-
tita. Veze se namre¢ na leptinske receptorje v arkuatnem
jedru hipotalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja po-
rabo energije, zato se imenuje tudi anoreksin (21). Koncen-
tracija leptina v serumu eksponentno narasca z viSanjem

mase mascobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do
zavore apetita, kar kaze na rezistenco na leptin (23).

5.1.1.2 Rezistin in adiponektin

V adipocitin nastajata tudi rezistin in adiponektin. Prvega
povezujejo z nastankom motene tolerance za glukozo, saj
njegove visoke koncentracije sovpadajo s poviSanjem in-
sulinske rezistence. Zato nekateri menijo, da je eden od
faktorjev, ki povezuje debelost z insulinsko rezistenco in z
diabetesom (24). Za razliko od rezistina, je koncentracija
adiponektina pri debelosti in insulinski rezistenci znizana.
Ob izgubi teze in zmanjSanju insulinske rezistence njegova
koncentracija naraste (25, 26).

5.1.1.3 Aromataza
Mascobno tkivo ima tudi encimsko aktivnost. V njem deluje
encim aromataza, ki omogoca pretvorbo androstenediona
v estron, ki je najpomembnejSi estrogen pri pomenopav-
zalnih zenskah (20).

5.1.1.4 Citokini

V adipocitih se tvorijo citokini, npr. tumor nekrotizirajoCi fak-
tor alfa (TNF-q), interlevkin-6 (IL-6) in monocitni kemoatrak-
tantni protein-1 (MCP-1). Za TNF-a predvidevajo, da deluje
predvsem parakrino (19), medtem ko ima IL-6 tudi po-
memben sistemski vpliv. Njegove visoke koncentracije so
povezane z visjimi vrednostmi glukoze na teSCe, kar je
lahko posledica poviSanega izloCanja glukagona ali slabse
obcutljivosti tkiv na insulin ali obojega (27). Zaradi mono-
citnega kemoatraktantnega proteina 1 (MCP-1) mascobno
tkivo infiltrirajo makrofagi in druge imunske celice, s Cimer
se vzpostavi kroni¢no vnetje, ki je ena glavnih komponent
z debelostjo povezane insulinske rezistence. Citokini, ki se

Hipertenzija

+ Angiotentinagen

= IL-& / + Inulin

Kroniéno vnetje

-

T TN
/ :“ # Rezistin
N

= Leptin
+ Plazminogen
aktivator inhibitor-1 \
{PA-1)

+ Adiponektin

= CRP
* Proste

+ Laktat

dislipidemija

SB tipa 2 = sladkorna bolezen tipa 2

Aterogena
TNF a = tumor nekrotizirajoci faktor alfa

. mabfohne kisline

CRP = C- reaktivni protein
IL-6 = interlevkin-6

Slika 2: Visceralno mascobno tkivo kot endokrini
organ. Povzeto in prirejeno po Lyon et al. (30),
Eckel et al. (31) in Trayhurn et al. (32)

Figure 2: Visceral adipose tissue as an endocrine
organ. Adapted from Lyon et al. (30), Eckel et al.
(31) and Trayhurn et al. (32)
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tvorijo v vnetnih celicah mascobnega tkiva, namre¢ pov-
zroGajo insulinsko rezistenco v misicah, jetrih in v drugih
tkivih. Delecija insulinskega receptorja v monocitih, makro-
fagih in nevtrofilnih granulocitih povzro¢i zmanjSan prehod
makrofagov v mascobno tkivo (28). Nekateri menijo, da do
infiltracije mascobnega tkiva z vnetnimi celicami ne pride
samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se tvorijo v
adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije masc¢obnega tkiva
in posledi¢ne nekroze adipocitov (29).

5.1.2 URAVNAVANJE LAKOTE IN SITOSTI

Poleg arkuatnega jedra hipotalamusa pri uravnavanju sito-
sti in lakote sodelujeta Se paraventrikularno jedro hipotala-
musa in lateralni hipotalamus. Poleg leptina, ki je anoreksin,
spodbujajo center za sitost in za porabo energije tudi hor-
moni iz Crevesa, kot so GLP-1, peptid YY in holecistokinin.
Glavni antagonist leptina je ghrelin, ki je oreksin (stimulira
apetit) in se izlo¢a v zelodcu (33). Na center za hranjenje v
lateralnem hipotalamusu delujejo peptidi, ki spodbujajo
apetit (oreksini), to so: AMP-aktivirana protein kinaza,
Agouti-povezan protein, neuropeptid Y, GABA in galanin
(33).

5.1.3 GENETIKA IN DEBELOST

Telesna teza je odvisna od zapletenega prepletanja med
genetsko predispozicijo in dejavniki okolja. Okolje z lahko
dostopnostjo hrane in sede¢im nacinom zivljenja jasno pri-
speva k razvoju debelosti. Vendar pa se debelost in z njo
povezani zapleti ne izrazijo v enaki meri pri vseh izposta-
vljenih posameznikih. Identificiranih je bilo 600 in ve¢ genov
in kromosomskih regij, ki predstavljajo poligensko predi-
spozicijo za debelost (34). V nasprotju s tem je bilo ugoto-
vlienih le nekaj redkih monogenskih razlogov za debelost.
Mutacija v genu za leptin vodi v hiperfagijo in izrazito de-
belost (35), mutacija v genu za leptinski receptor poleg de-
belosti povzro€a Se hipogonadotropni hipogonadizem,
odsotnost pubertetnega razvoja, zapoznelo rast in sekun-
darni hipotiroidizem. (36). Najpogostejsi monogenski razlog
za debelost je mutacija v receptorju za melanocortin 4
(MC4-R). To mutacijo so nasli pri 6% zelo debelih otrok.
Aktivacija MC4 receptorjev, ki se izrazajo v paraventrikular-
nem jedru hipotalamusa, povzroCi sproscanje anorekso-
genih peptidov, kot npr. mozganski neurotroficni faktor
(brain-derived neurotrophic factor BDNF) (37, 38).

5.2 INSULINSKA REZISTENCA,
MOTENA TOLERANCA ZA
GLUKOZO IN SLADKORNA
BOLEZEN TIPA 2

Motena signalizacija insulina je glavna pri razvoju metabo-
liénega sindroma in posredno vpliva na razvoj sréno-zilnih
bolezni preko nenormalnega metabolizma glukoze in lipi-
dov, preko hipertenzije in preko kroni¢nega vnetnega sta-
nja. Poleg tega insulin tudi direktno vpliva na Zilni endotelij
in na makrofage v aterosklerotic¢ih plakih (39). Delovanje in-
sulina se za¢ne z aktivacijo receptorja, ki spada v skupino
tirozinskih kinaz. Po vezavi pride do fosforilacije insulin-
skega receptorskega substrata (IRS), kar omogoca vezavo
fosfoinozitol 3-kinaze (PI3K). Ta aktivira Akt kinazo, ki lahko
fosforilizira proteine, ki regulirajo sintezo lipidov, glikogena
in proteinov (40). Glavni namen vezave insulina na recep-
torje je translokacija GLUT4 iz intracelularnih veziklov na
povrSino celice, predvsem v mascobnem tkivu, skeletnih
miSicah in v sréni misici (41, 42). Po vezavi insulina se lahko
aktivira tudi signalna pot preko Shc, ki veze Grb-2, kar
sprozi kaskado Ras, Raf in MAP-kinaze. Ta kaskadna pot
obi¢ajno ne posreduje metaboli¢nih ucinkov insulina (torej
ne prispeva bistveno k insulinsko-spodbuijeni translokaciji
GLUT4), ampak predvsem njegove mitogene in rastne
ucinke (43).

Insulinska rezistenca pri debelosti in SB tip 2 se kazeta kot
znizan z insulinom- spodbujen transport in metabolizem
glukoze v adipocitih in skeletnih miSicah in kot motena za-
vora izplavljanja glukoze iz jeter (44). Na molekularnem ni-
voju se insulinska rezistenca kaze kot moteno signaliziranje
preko IRS-1, PI3K in Akt, kar povzroci znizanje transloka-
cije glukoznega transporterja GLUT4 na plazemsko mem-
brano in moten z glukozo spodbujen transport v celico
(45).

Nivo glukoze po obroku je odvisen od z insulinom-spod-
bujenega privzema glukoze v perifernih tkivih in od zavore
endogene tvorbe glukoze. Zavora endogene tvorbe glu-
koze v jetrih je pomemben mehanizem za vzdrzevanje nor-
malne tolerance za glukozo. Insulinska rezistenca v
hepatocitih je namreC glavni razlog za hiperglikemijo na
teSCe pri metabolicnem sindromu (45). V normalnih pogojih
insulin zavre 85% endogene produkcije glukoze z zavoro
glikogenolize preko sprememb v protein fosfataznem kom-
pleksu (46, 47). Direktna zavora glukoneogeneze poteka
preko inhibicije fosfoenolpiruvatne karboksilaze (48).
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Pri misih, ki imajo delecijo receptorja za insulin v hepatoci-
tih, je z insulinom povzrocena supresija izloanja glukoze
iz jeter popolnoma izgubliena. Na molekularnem nivoju se
to kaze s povisano ekspresijo glukoneogenega encima fos-
foenolpiruvatne karboksilaze in glukoze-6-fosfataze ter zni-
zano ekspresijo encimov, ki regulirajo sintezo glikogena in
glikolizo, vklju¢no z glukokinazo in piruvat kinazo (49).

Insulin zavira endogeno produkcijo glukoze tudi preko pe-
rifernih tkiv. V trebusni slinavki zavira sekrecijo glukagona
iz alfa celic preko parakrinih in sistemskih ucinkov. Nizka
koncentracija glukagona zavira glikogenolizo in glukoneo-
genezo (50). Drugi pomemben ucinek insulina na periferna
tkiva je zavora lipolize in tvorbe prostih mascobnih kislin, ki
stimulirajo glukoneogenezo (51, 52). Pri insulinski rezistenci
insulin ne more zavirati sekrecije glukagona iz alfa celic tre-
busne slinavke, prav tako ne more zavirati lipolize v masc¢-
obnem tkivu, kar pospeSuje glukoneogenezo (53).

Insulin ima pomembno vlogo pri uravnavanju aktivnosti
simpati¢nega zivénega sistema, na katerega deluje preko
arkuatnega jedra hipotalamusa. Aktivnost simpati¢nega
zivénega sistema se povisa kot odgovor na poviSan nivo
insulina po mesanem obroku in zniza pri postenju (54). De-
belost je povezana s poviSano aktivnostjo simpati¢nega
zivénega sistema v bazalnih pogojih, kar spodbuja gluko-
neogenezo in lipolizo preko simpaticnih zivénih viaken jetrin
in mascobnem tkivu (55).

Najmoc¢nejSi signal za uravnavanie lipolize v mas¢obnem
tkivu so kateholamini, ki preko beta-1 in beta-2 receptorjev
stimulirajo in preko alfa-2 receptorjev inhibirajo lipolizo (56).
Gen, ki kodira beta-3 receptor, se izraza predvsem v adi-
pocitih omentuma (57). Razli¢ne vrste adipocitov se med
seboj precej razlikujejo v obdutljivosti za s kateholamini
spodbujeno lipolizo in za insulinske antilipoliti¢ne ucinke.
Adipociti v femoralnih in glutealnih mascobnih depozitih
imajo manjsi lipoliticni odgovor na kateholamine kot abdo-
minalni adipociti, ki imajo tudi vecjo gostoto beta-1 in beta-
2 adrenergicnih receptorjev in manjSe Stevilo alfa-2
receptorjev (58).

5.3 ENDOTELIJ

Delovanie insulina na endotelijske celice igra viogo pri ho-
meostazi glukoze preko vsaj dveh potencialnin mehaniz-
mov. Prvi mehanizem deluje preko vazodilatacije arteriol in
Sirjenja kapilarne mreze, kar se oboje lahko zavre z inhibi-
torji NO-sintaze (59, 60). Drugi potencialni mehanizem je

transendotelijski transport insulina, za katerega nekateri
menijo, da je posredovan preko insulinskih receptorjev (61).
Studije na celiénih kulturah so tudi pokazale, da transen-
dotelijski transport insulina zahteva signalizacijo in je lahko
posredovan preko vezikularnega mehanizma, ki vkljuCuje
caveolin-1 (61).

Vazodilatatoren ucinek insulin posreduje preko IRS/PI 3-ki-
naza/Akt signalne poti, ki vodi do povecane produkcije NO
v endoteliju in s tem do vazodilatacije. Z insulinom-posre-
dovana vazokonstrikcija poteka preko endotelina 1, pri
¢emer se aktivira Ras/MAP-kinazna veja insulinske si-
gnalne poti (40).

5.4 ATEROGENA DISLIPIDEMIJA

Za dislipidemijo pri metaboli€nem sindromu in sladkorni
bolezni tipa 2 je znacilna poviSana koncentracija prostih
mascobnih kislin in trigliceridov, poviSana plazemska kon-
centracija LDL in majhnih gostih LDL ter nizka koncentra-
cija HDL. Insulin preko delovanja na hepatocite uravnava
koncentracijo lipidov v krvi. Pri insulinski rezistenci oz. hi-
perinsulinemiji je to uravnavanje moteno na ve¢ nacinov. V
adipocitih insulin zavira lipolizo. Ker je ob insulinski rezi-
stenci ta zavora zmanjSana, je lipolize ve¢ in s tem veC pro-
stih mascobnih kislin. Te so dober substrat za sintezo
trigliceridov v jetrih. Insulin namre¢ aktivira encim SREBP-
1c (sterol regulatory element-binding protein 1c¢) v hepato-
citih in s tem poviSa sintezo mascobnih kislin in trigliceridov
ter povisa transkripcijo lipogenih encimov, vklju€no s kar-
boksilazo acetilkoencima A in sintetazo mascobnih kislin
(62). Insulinska rezistenca v hepatocitih zniza Stevilo LDL
receptoriev (LDLR), zato se manj LDL in VLDL lipoproteinov
odstrani iz obtoka (63). ManjSe Stevilo insulinskih receptor-
jev v hepatocitin povia izlo€anje apolipoproteina B, ki je
glavni apolipoprotein v LDL in VLDL lipoproteinih (63).
Preko holesterol-ester transportnega proteina (CETP) pride
do izmenjave trigliceridov in holesterolnih estrov med VLDL
in HDL. Tako nastanejo s trigliceridi bogati HDL in s hole-
sterolnimi estri bogati VLDL. S trigliceridi bogati HDL so
dober substrat za hepati¢no lipazo, ki hidrolizira trigliceride.
Nastanejo majhni HDL lipoproteini, ki se lahko filtrirajo v
glomerulih, zaradi esar se hitro odstranijo iz obtoka (64,
65). K nizki koncentraciji HDL prispeva tudi zmanjSana sin-
teza apoA, ki je posledica insulinske rezistence (66).

5.5 HIPERTENZIJA

Razlog nastanka arterijske hipertenzije v sklopu metaboli-
¢nega sindroma Se ni dokonéno znan. Nekateri menijo, da
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hiperglikemija in hiperinsulinemija, visok nivo proinsulina,
leptina in amilina aktivirajo sistem renin-angiotenzin-aldo-
steron s povecano ekspresijo angiotenzinogena, angioten-
zina Il in receptorja za angiotenzin 1 (67). Insulinska
rezistenca in hiperinsulinemija vodita v povisano aktivacijo
simapti¢nega zivénega sistema. Posledi¢no naj bi prislo do
vazokonstrikcije renalnih Zil, poveCane glomerulne filtracije,
poviSane reabsorbcije natrija v ledvicah in poviSanega
spro$canja renina (55). Pri debelih je simpati¢na zivéna
aktivnost poviSana v bazalnih pogojih, vendar se nadalje
ne povisa med dodatnim porastom insulina, kot to vidimo
pri insulinsko obcutljivih posameznikih (68).

5.6 PROKOAGULABILNO STANJE

Pri debelosti in metabolicnem sindromu je kot pri drugih
kroni¢nih vnetnih stanjin poviSan nivo inhibitorja 1 za pla-
sminogenski aktivator (PAI-1). Ceprav obigajno nastaja v
hepatocitih, trombocitih, gladkomisi¢nih celicah in v endo-
teliju, se ob debelosti poviSa njegova sinteza tudi v mas-
¢obnem tkivu (69). Debelost je povezana tudi s poviSanim
nivojem tkivnega faktorja, fibrinogena, von Willebrando-
vega faktorja in faktorja VII. Citokini, ki se tvorijo v mas¢-
obnem tkivu povzrodijo aktivacijo endotelija, sproS¢anje
prostaglandinov in tvorbo strdkov (70). Torej debelost po
eni strani povzroCi povisano sintezo faktorjev koagulacije
in povzroCa aktivacijo trombocitov ter po drugi strani zavira
fibrinolizo s poviSanim nivojem inhibitorja aktivacije plazmi-
nogena. Vse to vodi v prokoagulabilno stanje in poveca
verjetnost za nastanek strdkov na ateroskleroticnih plakih
(71).

5.7 KRONICNI STRES IN
HIPERKORTICIZEM

Kroni¢ni stres pri posameznikih z genetsko predispozicijo
vodi do porasta visceralnega mascevja, kar nastane kot
posledica kroniCnega hiperkortizolizma, nizkega nivoja
rastnega hormona in hipogonadizma (72). Glukokortikoidi
poviSajo aktivnost encima odgovornega za sintezo masc-
obnih kislin in povisajo izloCanje lipoproteinov (73), pospe-
Sujejo glukoneogenezo (74) ter diferenciacijo preadipocitov
v adipocite (75). Ugotovljena je bila dobra povezava med
nivojem plazemskega kortizola, metaboliti kortizola v urinu
in izraZzenostjo metaboli¢nega sindroma (76). Ocistek kor-
tizola namre¢ pomembno sovpada s CT opredelieno koli-
¢ino visceralnega mascevja (77).
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5.8 HIPERURIKEMIJA

Ugotovljeno je, da visok nivo urata povzro¢a okvaro in dis-
funkcijo endotelija, znizuje biolosko razpoloZzljivost endote-
lijskega duSikovega oksida (eNO) in preko interakcije z
drugimi toksini zviSa nivo prostih radikalov, kar povzro¢a
pospeSeno aterosklerozo (78). Visok nivo serumskega
urata so ugotovili pri 25% bolnikov z nezdravljeno arterijsko
hipertenzijo, 50% hipertenzivnih bolnikov, ki so jemali diu-
reti¢no terapijo in vec kot 75% bolnikov z maligno hiper-
tenzijo (79). Prav tako je hiperurikemija povezana z
debelostjo (80), s hipertrigliceridemijo in visokim nivojem
prostih mascobnih kislin (81). Inhibitorji ksantinske oksidaze
(alopurinol in oksipurinol) prispevajo k normalizaciji tvorbe
eNO tako pri srénem popuscanju kot pri sladkorni bolezni
tipa 2 (82-84). Vedno vec¢ Studij kaze, da ima s fruktozo
povzroCena hiperurikemija pomembno oz. klju¢no viogo
pri razvoju metaboli¢nega sindroma (85).

KLINICNI POMEN

Zaradi mikrovaskularnih zapletov (diabeti¢na retinopatija,
nefropatija in nevropatija), makrovaskularnih zapletov (pe-
riferna arterijska okluzivna bolezen, mozganska kap in is-
hemi¢na sréna bolezen) ter dolgotrajnega zdravljenja
sladkorna bolezen predstavlja pomembno breme za zdrav-
stveni sistem. Ocenjujejo, da bo prevalenca sladkorne bo-
lezni po svetu do leta 2030 narasla na 4,4%, skupno
Stevilo bolnikov s sladkorno boleznijo pa bo do tega leta
naraslo na 366 milijonov. Stevilo bolnikov s sladkorno bo-
leznijo se bo v prihodnosti zviSevalo, tudi Ce prevalenca de-
belosti ostane stalna (86), kar bo posledica urbanizacije in
staranja prebivalstva. Zato je iziemno pomembno, da po-
skuSamo metaboli¢ni sindrom, s tem pa tudi epidemijo
sladkorne bolezni in debelosti, prepreciti. Metaboli¢ni sin-
drom namre¢ ze sam po sebi pomeni do petkrat vecje tve-
ganje za pojav sladkorne bolezni, tudi ¢e ne upostevamo
motene tolerance za glukozo, motene bazalne glikemije in
insulinske rezistence (87, 88). Ob prisotnosti insulinske re-
zistence ter metaboli¢nega sindroma pa se tveganje za
sladkorno bolezen in ateroskleroticne sréno-zilne bolezni
Se poveca (88, 89). Posamezniki z moteno toleranco za
glukozo ali moteno bazalno glikemijo imajo tako petkrat do
sedemkrat vecje tveganje za pojav sladkorne bolezni v pri-
merjavi s tistimi z normalno koncentracijo serumske glu-
koze (87).
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Prisotnost metaboli¢nega sindroma je znacilno povezana
tudi z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem (0GF<60 ml/min)
ter s proteinurijo (90). Povezava sicer Se ne napoveduje
vzro¢nosti, vendar prisotnost arterijske hipertenzije ter
sladkorne bolezni v sklopu metaboliCnega sindroma ze
sami po sebi okvarjata ledvi¢no delovanje, zato s prepre-
¢evanjem metaboli¢nega sindroma verjetno lahko prepre-
¢imo tudi dolo¢en odstotek kroni¢ne ledvicne bolezni (90).

Ne glede na definicijo metabolicnega sindroma ta diagnoza
dobro napoveduje tudi sréno-ziine bolezni (91), ki so tudi v
Sloveniji najpogostejsi vzrok umrljivosti (3). Pregledne razi-
skave ocenjujejo, da se tveganje za ateroskleroti¢ne sréno-
zine bolezni in mozgansko kap pri pacientih z
metaboli¢nim sindromom poveca vsaj za dvakrat, znaciino
pa se povisa tudi smrtnost zaradi sréno-zilnih bolezni (92)
ter smrtnost zaradi vseh vzrokov (1, 93). Insulinska rezi-
stenca naj bi bila znaciino povezana s sréno-zilnimi bolez-
nimi (94), vendar imajo tudi bolniki brez sladkorne bolezni
visoko tveganje za sréno-ziine dogodke (93). Tveganje za
te bolezni naras¢a z naras¢anjem starosti neodvisno od
diagnoze metaboli¢nega sindroma, zato so v skupini pa-
cientov z metaboli¢nim sindromom znacilno bolj ogrozeni
bolniki v srednjem in poznem zivljenjskem obdobju (moski
po 45. letu ter zenske po 55. letu) (95). Posamezniki z me-
taboli¢nim sindromom imajo tudi visoko pojavnost subkli-
ni¢nih oblik sréno-zilnih bolezni (npr. hipertrofija levega
srénega prekata, sistolicna disfunkcija levega prekata, za-
debeljena intima karotidnih arterij ter stenoza karotidnih ar-
terij, periferna arterijska bolezen z znizanim glezenjskim
indeksom brez simptomov, mikroalbuminurija), ki najverjet-
neje prispevajo k visji incidenci manifestnih sréno-zilnih do-
godkov (96).

V zadnjem Casu se pojavljajo tudi dokazi, da je metaboli¢ni
sindrom pomemben etioloski dejavnik pri razvoju dolocenih
vrst rakavih bolezni ter da prispeva k vecji smrtnosti zaradli
raka (97), vendar to podrocje Se terja dodatne raziskave.
Razlicni avtorji so mnenja, da bi definicije metabolicnega
sindoma morali razSiriti in vkljuciti tudi netradicionalne de-
javnike tveganja kot sta npr. sindrom policisti¢nih jajcnikov
(ta je pri zenskah Ze v reproduktivnem obdobju povezan z
insulinsko rezistenco, debelostjo ter poveCano ogroze-
nostjo za sréno-zilne bolezni) (98) in nealkoholna zamas-
Cenost jeter (99). Ti dejavniki tveganja Se niso sploSno
sprejeti in so zaenkrat vkljuceni le v definicijo AACE (9), ne
pa tudi v ostale definicije.

ZAKLJUCEK

Metaboli¢ni sindrom je pomemben presnovni pojav, ki je v
zadnjem ¢asu deloma na racun narascanja prevalence de-
belosti ¢edalje bolj razsirjen. Definiciie se med seboj sicer
razlikujejo v nekaterih podrobnostih, vendar pa vse dobro
napovedujejo povecano tveganje za aterosklerotiCne
sréno-zilne bolezni ter sladkorno bolezen tipa 2. V Sloveniji
je najbolj uporabljana definicija International Diabetes Fe-
deration, ki je kliniéno uporabna, saj temelji na klinicnem
pregledu ter nekaj laboratorijskin parametrih, ki so sploSno
dostopni. Ker sréno-zilne bolezni, sladkorna bolezen tipa
2 in nekatere druge kroni¢ne nenalezljive bolezni, ki so po-
vezane z metaboli¢nim sindromom (kroni¢na ledvi¢na bo-
lezen, rakave bolezni), v razvitih drzavah predstavljajo
pomembne javnozdravstvene probleme, znatno finan¢no
breme za zdravstveni sistem, nenazadnje pa tudi znizujejo
kvaliteto zivlienja posameznika, je metaboli¢ni sindrom po-
trebno poskusSati prepreciti oziroma ga zdraviti, ko se po-
javi, ter preprecevati zaplete. Ze od prve ugotovitve, da se
posamezne bolezni, ki predstavljajo dejavnike tveganja za
sréno-zilne bolezni in za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 po-
gosto pojavijajo skupaj, se skuSa opredeliti patofizioloSke
mehanizme, ki bi pojasnili njihovo sopojavijanje in skupni
vzrok. V zadnjih dveh desetletjih se je razSirilo razumevanje
vloge adipocitov in proteinov, ki se sintetizirajo v mascob-
nem tkivu. Prav tako se je poglobilo nase razumevanije ce-
licnih in molekularnih mehanizmov, ki imajo pomembno
vlogo pri obcutljivosti tkiv na insulin in pri homeostazi glu-
koze. V prihodnje si zelimo, da bi poznavanje patofiziolo-
Skih mehanizmov uspeli uporabiti pri znizevanju pogostosti
metaboli¢nega sindroma in z njim povezanih zapletov.
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