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IZVLECEK

Metabolic¢ni sindrom pri odraslih je skupek bolezenskih stanj (centralno kopicenje maséevja, povisan krvi
tlak, hipertrigliceridemija, znizana vrednost holesterola HDL in hiperglikemija), ki so posledica neodziv-
nosti telesa na inzulin oz. hiperinzulinizma ter povezane tudi z ve¢jim tveganjem sréno-zilnih zapletov.
Posamezne komponente metaboli¢nega sindroma pomenijo vecje tveganje sréno-zilnih zapletov tudi pri
otrocih in mladostnikih. Mejne vrednosti, pri katerih se tveganje zacne povecevati, so v tej populaciji manj
jasne in splosno sprejete kot pri odraslih, zato jih moramo razumeti kot kontinuum tveganja ter jih tolma-
¢iti v sklopu obravnave otroka kot celote. Ob povecanem tveganju sréno-Zilnih zapletov je metaboli¢nega
sindrom pri otrocih in mladostnikih povezan tudi z nekaterimi drugimi bolezenskimi stanji, kot so zgodnja
adrenarha, sindrom policisti¢nih jaj¢nikov, nealkoholna zamascenost jeter, vecje tveganje anksioznosti in
depresije ter obstruktivna apneja v spanju. Zgodnja opredelitev komponent ali metaboli¢nega sindroma kot
celote pri otrocih in mladostnikih je izrednega pomena tako za posameznika kot tudi za druzbo kot celoto,
saj omogoca da ukrepamo zgodaj in bolj u¢inkovito.

Kljucne besede: centralna debelost, dislipidemija, prediabetes, sladkorna bolezen tipa 2, hiperten-
zija.

ABSTRACT
Metabolic syndrome in adults is defined as a combination of central obesity, hypertension, elevated triglyc-
erides, lowered HDL cholesterol and hyperglycaemia. It is a consequence of increased whole-body insulin
resistance and consequent hyperinsulinism. Metabolic syndrome increases the risk of cardiovascular inci-
dents. Isolated components of the metabolic syndrome also increase the risk of cardiovascular incidents
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in children and adolescents. The limits at which these components significantly increase the risk in this
population are not clear and should rather be regarded as a risk continuum and interpreted in the light of the
treatment of the child as a whole. In addition to increased cardiovascular risk, the presence of components
of the metabolic syndrome in children and adolescents is also associated with premature adrenarche, poly-
cystic ovarian syndrome, non-alcoholic liver disease, an increased risk of anxiety and depression and ob-
structive sleep apnoea. Early determination of components of metabolic syndrome or metabolic syndrome
in its entity in children and adolescents is of major importance for the individual and society as a whole, as

it enables an earlier and potentially more effective therapeutic interventions.
Key words: central obesity, dyslipidemia, prediabetes, diabetes mellitus type 2, hypertension.

KAJ JE METABOLICNI SINDROM

Povezavo med motnjo v presnovi glukoze in ma-
§¢ob v krvi, povisanim krvnim tlakom ter poveca-
nim tveganjem bolezni koronarnih arterij z zmanj-
$ano obcutljivostjo telesa za inzulin in posledicnim
hiperinzulinizmom je leta 1988 prvi opisal Gerald
Reaven (1), hiperinzulinizem pa so povezali tudi s
centralno obliko debelosti, mikroalbuminurijo, ne-
normalnostmi v fibrinolizi in vnetjem. Leta 2001
so opredelili pojem metaboli¢ni sindrom (MetS),
ki vkljucuje prisotnost treh od petih dejavnikov
tveganja sr¢no-zilnih bolezni: centralno kopicenje
mascevja, povisan krvi tlak, hipertrigliceridemijo,
znizano vrednost holesterola HDL in hiperglike-
mijo (2). Gledano S§irSe je MetS splet fizioloskih,
biokemijskih, klini¢nih in presnovnih dejavnikov,
ki neposredno povecujejo tveganje ateroskleroze in
sladkorne bolezni tipa 2 (SBT2) ter tudi vse vzroke
umrljivosti (3). Pri odraslih z MetS je tveganje, da
bodo v naslednjih stirih letih razvili SBT2 (2), vecje
za 5- do 8,8-krat. Tveganje umrljivosti zaradi ko-
ronarne bolezni je pri odraslih z MetS brez SBT2
vecje za trikrat, pri odraslih, ki imajo MetS s SBT2,
pa za petkrat (4).

Za razliko od odraslih vloga polno razvite oblike
MetS za napoved sréno-zilnih zapletov pri otrocih
in mladostnikih Se ni povsem sprejeta in enotno
opredeljena. Od postavitve diagnosti¢nih meril za
odrasle so izoblikovali Stevilne definicije MetS, naj-
prej za MetS pri mladostnikih in nato tudi za MetS
pri otrocih. Trenutno je v veljavi konsenz Medna-

rodnega zdruzenja za sladkorno bolezen (angl. In-
ternational Diabetes Federation, IDF) iz leta 2007,
ki posebej opredeljuje MetS pri otrocih, starih 10
do 16 let, medtem ko pri mladostnikih, starej$ih od
16 let, veljajo merila za odrasle. Pri otrocih, mlajsih
od 10 let, MetS kot celote ne moremo opredeliti,
¢eprav so lahko Ze v tem starostnem obdobju priso-
tne posamezne komponente (Tabela 1). Za obdobje
mladostniStva je znacilna nestabilnost komponent
MetS. Tako kar polovica mladostnikov z opredelje-
nim MetS kljub stabilni telesni tezi v obdobju nekaj
tednov do nekaj let ve¢ ne izpolnjuje meril MetS (5,
6). Razlog morda ti¢i v dejstvu, da se neodzivnost
na inzulin (IR), ki je glavni patofizioloski dejavnik
za razvoj MetS v razvojnem obdobju, predvsem pri
mladostnikih povsem fiziolosko razvije med puber-
teto, po puberteti pa se ponovno zmanjsa. Puberte-
ta se v isti populaciji lahko pojavlja zelo razli¢no,
Se vecje pa so razlike med etni¢nimi populacijami.
Kljub vsemu omenjenemu pa velja, da MetS v mla-
dostni$tvu pomembno poveca tveganje MetS v od-
raslosti. Glede na razli¢na merila je tveganje vecje
za kar 9,4- do 11,5-krat (7).

POGOSTOST METABOLICNEGA SIN-
DROMA

Zaradi razli¢nih definicij MetS pri otrocih in mla-
dostnikih je opredelitev pogostosti MetS v razlicnih
populacijah in tudi znotraj iste populacije v doloce-
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Tabela 1. Komponente metabolicnega sindroma (MetS) glede na starostno skupino (prirejeno po (8)).
Table 1. Components of metabolic syndrome (MetS) by age (adapted according to (8))

Starostna  Obseg pasu Trigliceridi HDL Krvni tlak KS/T2D
skupina
- diagnoze MetS ne moremo postaviti
6-10 > 90. p. . o e . . e o
- dodatne preiskave le pri druzinski anamnezi MetS, T2D, dislipidemij, sréno-zilnih zapletov,
hipertenzije, debelosti
> 90. p. oz.
sistolni > 130 mmHg
10-16 >94 cm M > 1,7 mmol/l < 1,03 mmol/l > 5,6 mmol/l oz. T2D
. diastolni > 85 mmHg
>80 cm Z
< 1,03 mmol/l M
>94 cm M 5 sistolni >130 mmHg
>16 . > 1,7 mmol/l < 1,29 mmol/l Z > 5,6 mmol/l oz. T2D
>80 cm Z diastolni > 85 mmHg

oz. ze zdravljeni

nem obdobju zelo tezavna. Velike razlike v pojav-
nosti so namre¢ lahko posledica razlicnih genetskih
vzrokov in razli¢nih vplivov okolja. Tako npr. pogo-
stost MetS pri debelih otrocih v Veliki Britaniji oce-
njujejo na 14,5 %, medtem ko v nemski populaciji
znasa 32 % Pri nekaterih etni¢nih skupinah (npr. de-
belih otrocih turSkega porekla, ki zivijo v Nemciji)
je kar 39 %. Pogostost je v ZDA z 38 % pri debelih
otrocih in s skoraj 50 % pri zelo debelih otrocih Se
bistveno visja (8).

VZROKI METABOLICNEGA
SINDROMA

Neodzivnost na inzulin

Neodzivnost na inzulin je glavni patofizioloski
mehanizem, ki vodi v razvoj komponent MetS.
Pomembno vlogo imajo genetski in epigenetski
dejavniki (9). Pogosteje se pojavlja pri ¢ezmerno
prehranjenih in debelih posameznikih, posebej pri
tistih s centralnim kopicenjem mascobnega tkiva, a
jo sre¢amo tudi pri normalno prehranjenih osebah.
Posledica IR na ravni jeter je zmanjSana sposobnost
inzulina, da zavre tvorjenje glukoze (glukoneogene-
7o), medtem ko kljub IR tvorjenje prostih mascob-
nih kislin in trigliceridov ni zavrto. Ti se zato kopi-

¢ijo v jetrih in drugih organih, npr. skeletnih miSicah
in masc¢obnem tkivu. Za dislipidemijo, povezano z
IR (in MetS), so znacilne povecani koncentraci-
ji trigliceridov in sdLDL (angl. small dense LDL)
ter znizana koncentracija holesterola HDL (10). Z
IR je povezana tudi disfunkcija masc¢obnega tkiva.
Kljub IR lipogeneza in izlo¢anje PMK na ravni ma-
$¢obnega tkiva potekata naprej. Nenormalen vzorec
citokinov adipokinov, ki se izlo¢ajo iz tega tkiva,
dodatno spodbuja disfunkcijo mascobnega tkiva pa
tudi drugih organov. Ker $tevilni adipokini deluje-
jo proinflamatorno, pride ob MetS do sistemskega
vnetja. IR in sistemsko vnetje sta najpomembnejsa
dejavnika, ki vodita v razvoj komponent MetS (11).

Dejavniki razvoja metaboli¢nega sindroma

MetS se pogosteje pojavlja v druzinah. Posamezne
komponente in MetS so dedne in povezane s sku-
pnim Zivljenjskim okoljem (9). Debelost kot kljucni
dejavnik MetS pri otrocih in mladostnikih ima po-
membno dedno komponento, izrazito pa na pojav
MetS vpliva tudi skupno zivljenjske okolje. Tako je
verjetnost, da bo otrok debel, ¢e je debel vsaj eden
od starSev, kar dvakrat vecja kot v splosni popula-
ciji. Pomembno vlogo ima tudi socialnoekonomsko
stanje druzine. Pri otrocih iz druzin z nizkim do-
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hodkom oz. socialnoekonomskim statusom in nizko
izobrazbo je tveganje debelosti in MetS pomembno
vecje (12), na verjetnost MetS pa vplivajo tudi pre-
natalni dejavniki (nosecnostna sladkorna bolezen
pri materi, nizka porodna teza, prehitro pridobiva-
nje telesne teze po rojstvu, predvsem v prvih treh
mesecih, pa tudi hitrejSe pridobivanje telesne teze
v prvih letih zivljenja). Od prehranskih vzrokov
je s pojavom MetS povezano ¢ezmerno uZzivanje
preprostih ogljikovih hidratov (predvsem frukto-
ze), ¢ezmerno uzivanje razvejanih aminokislin in
transnasicenih mascob ter premajhen vnos vlaknin
(13). Pomembno vlogo igrata tudi pretirana telesna
nedejavnost (gledanje v televizije in druge zaslone,
igranje videoigric ipd.) in nezadostno telesno ude;j-
stvovanje (organiziran in neorganiziran $port) (14).
S prevec pred zasloni prezivetega so povezane tudi
motnje spanja, ko otroci zvecer ne morejo zaspati,
spijo nekakovostno in premalo (15). Preucevali so
tudi vpliv kroni¢nega stresa in neustrezne sestave
mikrobiote (16). Povecano tvorjenje motnje v raz-
gradnji prostih kisikovih radikalov so pomemben
skupni patofoizioloski mehanizem, ki MetS pove-
zuje s sréno-zilnimi zapleti (17).

OPREDELITEV OGROZENE
POPULACIJE

Tudi pri otrocih, vsekakor pa pri mladostnikih, Ze
potekajo patofizioloski procesi, ki so povezani z
razvojem posameznih komponent MetS. Glede na
kompleksnost MetS in pomanjkanje splosno spre-
jetih meril za opredelitev MetS pri otrocih je ra-
zumljivo, da je tudi izdelava presejalnih testov za
zgodnjo in specificno opredelitev posameznikov s
poveCanim tveganjem tezavna. Pomembno je spo-
znanje, da se tveganje za zaplete, povezane z MetS,
povecuje kontinuirano. To pomeni, da se tveganje
ne zacne Sele pri doloCeni referencni tocki, ampak
se poveCuje postopno. Omenjenega pristopa se po-
sluzujejo pri izdelavi algoritmov, s katerimi bi na-
tanéneje in bolj zgodaj opredelili dolgoro¢no ogro-
Zene posameznike.

V Sloveniji smo izdelali smernice za obravnavo
¢ezmerno prehranjenih in debelih otrok ter njiho-
vo stopenjsko obravnavo in smernice za obravnavo
otrok s sumom na prediabetes oz. sladkorno bolezen
tipa 2. Iz njih v nadaljevanju navajamo priporocila
za opredelitev otok s povecanim tveganjem za po-
samezno komponento MetS ali za MetS kot celoto
(18-20).

Zaradi pomembnosti genetskega vpliva in vpliva
druzinskega okolja na razvoj komponent MetS je
pomembno presejalno orodje anamneza glede de-
belosti in komponent MetS (dislipidemija, SBT2,
hipertenzija) pri vsaj bliznjih sorodnikih (21, 22).

Vedno moramo opredeliti, ali je otrok ¢ezmerno
prehranjen oz. debel. Cezmerno kopicenje maicevija
je namre¢ najbolj pogost dejavnik, povezan z ra-
zvojem IR (23). V ta namen najpogosteje dolo¢imo
ITM ter meritev relativiziramo z opredelitvijo per-
centilne vrednosti glede na normalno razporejeno
populacijo. Zaradi pomembnosti opredelitve mesta
kopicenja mascobnega tkiva (centralno kopicenje
mascevja) priporoamo tudi druge avksoloske me-
ritve, predvsem meritev obsega pasu in/ali bokov.
Tudi pri tej meritvi moramo dolociti percentilno
vrednost oz. opredeliti razmerje med obsegom pasu
in telesno visino, saj je razmerje > 0,5 povezano z
vecjim tveganjem zapletov. V veliko manjsi meri
trenutno uporabljajo druge avksoloske meritve, npr.
dolocitev kozne gube v predelu nadlakta ter obseg
nadlakta in vratu (18).

Merjenje krvnega tlaka moramo izvesti tehni¢no
pravilno, kar je pri otrocih in mladostnikih z izrazi-
tim obsegom nadlakta pogosto tezavno. Da bi opre-
delili posameznike s poviSanimi vrednostmi krvne-
ga tlaka, moramo izmerjene vrednosti relativizirati s
percentilnimi vrednostmi. Nato pediater nefrolog na
osnovi izsledkov dodatnih preiskav izkljuci druge
mozne vzroke povisanih vrednosti krvnega tlaka pri
otroku (24).
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V Sloveniji dolo¢imo celokupno vrednost holeste-
rola pri vseh petletnih otrocih ob sistematskem pre-
gledu. Z meritvijo opredelimo predvsem populacijo
otrok z genetsko pogojeno dislipidemijo. Razsirjeni
lipidogram za opredelitev trigliceridov in holeste-
rola HDL izvajamo v sklopu obravnave ¢ezmerne
prehranjenosti predvsem na sekundarni in terciarni
ravni, izjemoma na primarni ravni (25, 19).

Pri slovenskih otrocih in mladostnikih so motnje
v presnovi glukoze (poviSana vrednost glukoze na
teSCe, motena glukozna toleranca ali sladkorna bo-
lezen tipa 2) trenutno Se relativno redke. Kot prese-
jalni test za ugotavljanje posameznikov s povecano
koncentracijo glukoze v krvi lahko sluzi doloCitev
vrednosti krvnega sladkorja na teSce, pogosteje
pa oralni glukoznotolerancni test (OGTT) in/ali
HbAlc. O pomenu merjenja inzulina na te$ce, ob
OGTT ali kateri od bolj intenzivnih metod, burno
razpravljajo. Zlati standard za opredelitev IR je
metoda evglikemicne hiperinzulinske zanke ali in-
travenski glukozanotolerancni test s pogostimi od-
vzemi, ki pa za namen presejanja nista uporabna.
Mednarodna skupina strokovnjakov izoliranega
merjenja inzulina na tesce ali njenih izpeljank, kot
je izracun vrednosti HOMA (angl. The Homeostatic
Model Assessment), pri posameznikih za odlocitev
o zdravljenju zaradi trenutno neoptimalnih tehnic-
nih moZnosti za natancno in predvsem ponovljivo
opredelitev ravni inzulina ne priporoca (22). Na
sekundarni in terciarni ravni za dolo¢itev motnje v
presnovi glukoze in inzulina uporabljamo vrednosti
inzulina na tes¢e ter OGTT oz. njegove izpeljanke,
pri klini¢nem vrednotenju pa sledimo slovenskim in
mednarodnim smernicam (18-20, 26).

BOLEZENSKA STANJA, POVEZANA Z
METABOLICNIM SINDROMOM, PRI
OTROCIH IN MLADOSTNIKIH

Povecano kopicenje mascevja v jetrih, ki lahko na-
preduje v vnetje, fibrozo in cirozo jeter, je tesno po-
vezano z IR in debelostjo ter prisotno tudi pri otro-

cih in mladostnikih. V sklopu obravnave MetS je
tako smiselna tudi dolocitev vrednosti transaminaz
7).

Hiperinzulinizem v povezavi z debelostjo ali brez
nje je povezan s ¢ezmernim izloanjem androgenov
in z zgodnej$o adrenarho — predvsem pri dekletih,
ter s sindrom policisti¢nih jajénikov (28).

Debelost in SBT2 sta kroni¢ni bolezni, ki ju pogosto
spremljata druzbena stigmatizacija in z njo poveza-
no vecje tveganje anksioznosti in depresije (29).

Prav tako je dejavnik tveganja tveganja za pojav
hiperinzulinizma in komponent MetS tudi obstruk-
tivna apneja v spanju, in sicer sama po sebi ali kot
posledica debelosti. Opredelitev in zdravljenje ob-
struktivne apneje v spanju se odraza v izboljSanju
hiperinzulinizma in komponent MetS (30).

ZDRAVLJENJE

Osnova zdravljenja MetS so sprememba vedenjskih
vzorcev, primerna prehrana ter redna in primerna
telesna dejavnost. V obravnavo moramo vkljuciti
celotno druzino in okolje, kjer otrok prezivi vecino
Casa (npr. Sola). Vecina otrok je tudi ¢ezmerno pre-
hranjenih oz. debelih, zato moramo najprej zmanj-
Sati energijski vnos (predvsem ogljikovih hidratov,
zlasti z visokim glikemi¢nim indeksom) in spreme-
niti sestavo obrokov. Tako zmanjSamo energijski
vnos ter predvsem stimulus za izlocanje inzulina
in vplivamo na mitohondrije, v katerih se zmanjsa
tvorjenje mascob. Ob tem moramo poskrbeti tudi za
zadosten vnos vlaknin, ki zmanjSajo obremenitev
jeter z glukozo (31).

Pri preprecevanju in zdravljenju MetS ima pomemb-
no vlogo redna telesna dejavnost (TD). Trajanje TD
(predvsem  srednjevisoko- in visokointenzivne)
pomeni manj$o verjetnost ¢ezmerne prehranjeno-
sti. Ne glede na to TD poveca obcutljivost telesa
za inzulin in izboljSa delovanje mitohondrijev ter
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ugodno vpliva tudi na sr¢no-zilne dejavnike, kot so
sistolni in diastolni krvni tlak, trigliceridi, HDL, IR,
inzulin na tesce, debelina intime medije in hitrost
pulznega vala (1). Pomembno je tudi, da je dolgo-
ro¢ni vpliv intervencije s TD relativno omejen, zato
moramo nacrtovati ukrepe, ki so izvedljivi dolgo-
ro¢no (32). Na MetS pa vpliva tudi Cas, ki ga otroci
preZivijo nedejavno. Ze ve¢ kot dve uri nedejavno
prezivetega Casa pomenita vecjo verjetnost cezmer-
ne prehranjenosti, vecji delez maScevja in manjsi
delez nemascobnega tkiva ter MetS. Preucevali so
zlasti Cas in pogostost gledanja televizije (14, 33).

Zdravljenje MetS z zdravili je pri otrocih in mla-
dostnikih trenutno zelo omejeno. Orlistat, inhibi-
tor intestinalne lipaze, zaradi neprijetnih nezelenih
ucinkov (vetrovi, driska) in omejenega ucinka pri
zdravljenju debelosti uporabljamo redko (34). Mno-
go bolj ucinkoviti so bariatri¢ni posegi, ki se odrazi-
jo s pomembnim znizanjem telesne mase ter hkrati
(neodvisno od znizanja telesne mase) v izboljSanju
komponent MetS. Vendar gre za relativno invaziv-
ne posege, ki so v vecini nepovratni ter po posegu
zahtevajo dozivljenjsko jemanje multivitaminskih
dodatkov (35). Zaradi opisanih slabosti se danes kot
zanimiva moznost ponujajo na zacetni del tankega
Crevesa omejeni endoskopski bariatri¢ni posegi, ki
so ucinkoviti pri znizanju telesne mase in MetS, so
povratni, a je njihova uporaba Casovno omejena
(36).

Z zdravili zdravimo polno razvite komponente
MetS, kot sta SBT2 in in poviSan krvni tlak, v skla-
du z ustreznimi smernicami (20, 24). Dislipidemijo
v sklopu MetS v prvi fazi zdravimo s spremembo
zZivljenjskega sloga. Zdravil, s katerimi bi uravna-
vali oz. preprecevali osnovne mehanizme, ki vodi-
jo v MetS, trenutno ni. Otroke s preddiabetesom in
SBT2 naj vodi pediater endokrinolog. Metformina
za povecanje obcutljivosti telesa za inzulin v stanjih
prediabetesa z normoglikemijo ne priporocajo (22,
26). Ob IR in pridruzenih zapletih (npr. sindrom po-
licisticnih jajénikov, nealkoholna zamas$cenost je-
ter) se o zdravljenju z metforminom odlo¢i pediater
endokrinolog (19, 20).

ZAKLJUCEK

Opredelitev in pomen MetS kot celote pri otrocih
in mladostnikih — za razliko od odraslih — trenutno
Se nista popolna in dokonéna. Pomembno je, da
prepre¢ujemo, odkrivamo in zdravimo posamezne
komponente ali kombinacije komponent MetS, kot
so (centralna) debelost, dislipidemija, povisan krvni
tlak in stanja prediabetesa oz. SBT2. Omenjena sta-
nja tudi pri otrocih in mladostnikih pomenijo vecje
tveganje sréno-zilnih zapletov. Tveganje sr¢no-zil-
nih zapletov pri otrocih in mladostnikih je zvezna
spremenljivka, tj. kontinuum, kar moramo uposte-
vati pri tolmacenju rezultatov preiskav za oprede-
litev navedenih stanj v Iu¢i obravnave otroka kot
celote. Zgodnja opredelitev dejavnikov tveganja
sréno-zilnih zapletov pediatrom omogoca, da zgo-
daj ukrepajo, s ¢imer pri posebej izpostavljenih po-
sameznikih pri vecini dosegajo bistveno boljsi izid
zdravljenja kot pri odrasli populaciji.
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