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Sazetak wmetabolicki sindrom cest je metabolicki
poremecaj povezan s povecanom prevalencijom debljine.
Definiran je na razlicite nacine, no predvida se da c¢e u
bliskoj buducnosti biti postighut konsenzus o zajednickoj
definiciji na razini cijelog svijeta. Cini se da se patofiziologija
sindroma zasniva na inzulinskoj rezistenciji i pove¢anom
unosu masnih kiselina. Pretpostavija se da proinflamatorno
stanje takoder ima odredenu ulogu. Povecani rizik od
nastanka kardiovaskularne i secerne bolesti tipa 2 zahtijeva
kontrolu i terapijsku intervenciju kod rizicnih osoba. Osnova
pristupa ovom poremecaju je redukcija tjelesne teZine uz
povecanu tjelesnu aktivnost, no i terapija lijekovima mozZe
biti izbor u svrhu smanjenja rizika od nastanka secerne i
kardiovaskularne bolesti.

Kljuéne rijeCi: metabolicki sindrom, inzulinska
rezistencija, secerna bolest, koronarna bolest, hipertenzija,
inzulinska sekrecija, adiponektin, debljina

Ve¢ se dugo zna da osobe s androidnim oblikom preti-
losti imaju povecanu kardiovaskularnu ugrozenost uz
istodobnu hipertenziju, hiperglikemiju i dislipidemiju (1,
2). Pozornost na navedeni skup simptoma skrenuo je G.
Reaven opisavsi takozvani X-sindrom koji je po njemu
karakteriziran inzulinskom rezistencijom s intolerancijom
glukoze, hipertenzijom i dislipidemijom (3). Da bi se raz-
likovao ovaj prognosticki vrlo ozbiljan skup simptoma od
prognosticki povoljnijeg tzv. kardioloSkog sindroma X,
stvoren je 1999. godine novi naziv metabolicki sindrom
X. Ovaj multipli poremecaj zahvac¢a 20-30% populacije u
srednjoj i starijoj dobi (4). S obzirom na multiple pato-
genetske uzroke, pristup lijeGenju mora biti istodobno na
nekoliko kolosijeka, upuéen na svaki pojedini element
sindroma.

U nedavnoj proslosti (od 1956. do 1999. godine) bilo je
dosta neslaganja oko naziva metabolickog sindroma X
(tablica 1), ali ima nesto u ¢emu se svi slazu, a to je da je

Summar Y The metabolic syndrome is a common
metabolic disorder that results from the increasing preva-
lence of obesity. It can be defined in various ways, but in the
near future a new definition will be applicable worldwide.
Insulin resistance, together with the excessive amount of
fatty acids, seems to play a major role in the pathophysiology
of this disorder. A proinflammatory state probably contribu-
tes to the syndrome. The increased risk for type 2 diabetes
and cardiovascular disease demands therapeutic attention
for those at high risk. The recommended strategy is
weight reduction and increased physical activity; however,
drug treatment should be considered for risk reduction in
patients with diabetes and cardiovascular disease.

Key words: metabolic syndrome, insulin resistance,
diabetes mellitus, coronary disease, arterial hypertension,
insulin secretion, adiponectin, obesity

taj sindrom opterecen izrazito velikom kardiovaskularnom
ugroZzenoSEu i uznapredovalom aterosklerozom (5).

Tablica 1. Razliiti nazivi za metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom

Sindrom inzulinske rezistencije

Diabesity
Sindrom X
Sindrom X plus
"Veliki 4"

"Smrtonosni kvartet"

Plurimetaboli¢ki sindrom

Metaboli¢ki trisindrom

Skup €imbenika rizika od kardiovaskularne bolesti
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Epidemiologija

Brojne studije usporedivale su prevalenciju metabo-
lickog sindroma u pojedinim populacijama koristeci se
razliCitim kriterijima, stoga je njihov glavni znanstveni
doprinos upozoravanje na jasnu potrebu za jedinstve-
nom definicijom metabolickog sindroma i kriterija za
njegovo dijagnosticiranje na razini cijelog svijeta.

Unatoc€ razlikama u dizajnu studija i mjerenim varijabla-
ma, moze se vidjeti da postoji ve€a razlika u prevalen-
ciji medu spolovima, ¢ak i u studijama u kojima su
ispitivani ljudi istih dobnih skupina (slika 1).

Zanimljiva su istraZivanja prevalencije metabolickog
sindroma medu etnickim populacijama u SAD-u, koja
su pokazala najmanju prevalenciju metaboliCkog sin-
droma u negroidnih muskaraca, nesto vecu u bijelaca,
a najvecu u Hispanoamerikanaca (6).

Vrlo je vazno opaZanje da je prevalencija metabolickog
sindroma usko vezana uz dob. Ovo se moZe dobro
vidjeti u Iranu gdje je prevalencija manja od 10% za
muskarce i Zene u dobnoj skupini od 20 do 29 godina,
no potom raste na 38% za muskarce i 67% za Zene u
dobnoj skupini od 60 do 69 godina (7). Sli¢ni podaci o
prevalenciji ovog poremecaja zabiljeZzeni su i u SAD-u i
Francuskoj (6, 7).

S povecanom prevalencijom debljine u mladim dobnim
skupinama postalo je jasno da se Secerna bolest tipa
2 i metaboliCki sindrom mogu javljati i u djetinjstvu/
mladosti. U istrazivanju na Tajvanu koje je obuhvatilo 3
milijuna ucenika utvrdeno je da su ucenici sa SeCernom
bolesti tipa 2 uz prisutnost znakova metabolickog
sindroma imali i ve¢e srednje vrijednosti BMI (body
mass index), kolesterola i krvnog tlaka u usporedbi s
kontrolama (8).
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Klinicke manifestacije metabolickog
sindyoma

Sindrom inzulinske rezistencije i

hiperinzulinemija

Glavni poremecaji u sindromu X su inzulinska rezis-
tencija i kompenzatorna hiperinzulinemija, a ta kombi-
nacija razlikuje sindrom X od tipa 2 Sec¢erne bolesti. Na
inzulinsku rezistenciju djeluju i genski ¢imbenici i nacin
Zivota (slika 2). Razlike u stupnju pretilosti i fiziCke
aktivnosti, dvije najvaznije varijable nac¢ina zZivota koje
moduliraju inzulinsku sekreciju imaju oko 50% utjecaja
na varijacije djelovanja inzulina, dok preostalih 50%
ima podlogu u genskom optereCenju. Treba nagla-
siti da su varijacije tjelesne teZine i fizicka aktivnost
modulatori djelovanja inzulina, ali nisu primarni uzrok
inzulinske rezistencije.

Cini se da je masno tkivo rezistentno na inzulinsku
regulaciju kao i misiéno tkivo.

Premda je odredivanje inzulina nataste radioimuno-
loSkom metodom koristan zamjenski biljeg (marker)
za inzulinsku rezistenciju, njegova varijabilnost ¢ini ga
nedostatnom metodom za pojedinaénu upotrebu, dok
hiperinzulinemijski euglikemi¢ki clamp nije prikladan
za populacijske epidemioloske studije. Za te svrhe
upotrebljava se tzv. HOMA (homeostasis model assess-
ment) premda je on daleko od idealnoga, pa se jo$
uvijek Ceka senzitivna i specificna metoda za mjerenje
inzulinske osjetljivosti i rezistencije (9).

Slika 1. Prevalencija
metabolickog
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Slika 2. Odnos inzulinske
rezistencije 1
Genski utjecaji ‘ ‘ Utjecaji okolisa hiperinzulinemise s
abnormalnostima,
koje Cine
metabolicki
[ Inzulinska rezistencija J sindyrom X
} Hiperinzulinemija Legenda:
l l i l HDL =high density lipoprotein
Metabolizam Metabolizam ‘ Dislipidemija H Hemodinamika H Hemostaza ‘ (Iipoprotein velike gustoce)
glukoze mo.kra.cne LDL = low density lipoprotein
l lef S (lipoprotein male gustoce)
: 1116 YR, S PAI-1= inhibitor aktivatora
+ intolerancija 1) Tmokraéne aktivnos - .
glukoze Kiseline 2) T lipemijaNO  2) T retencijaNa  2) T fibrinogen Pplazminogena 1
2) Iklirens 3) L HDL Slhipertenzija PHLA=plazma nakon
mokracne 4) L PHLA Livolisiche abti i hebari
Kiseline 5) LDL male gustode ‘ ipoliticke aktivnosti heparina
‘ i NO = nakon obroka
Koronarna bolest srca ‘ SNS = simparicki Ziviani
sustav
TG = trigliceridi
Debljina smanjuje, dolazi do rasta slobodnih masnih kiselina

Stanje koje sasvim sigurno pridonosi povecanju
krvoZilne ugrozenosti jest pretilost ili debljina, a u
nastanku pretilosti, kao i u nastanku sindroma inzulin-
ske rezistencije, vaznu ulogu imaju i neke endokrine
abnormalnosti.

Bolesnici s centralnim tipom pretilosti imaju povise-
nu sekreciju kortizola, vjerojatno zbog poviSene hipo-
talamicko-pituitarno-adrenalne aktivnosti. Povecani
omjer struk/bokovi povezan je sa smanjenim stvara-
njem seksualnih steroida kao Sto je testosteron u
muskaraca i sa snizenom sekrecijom hormona rasta.
PoviSene vrijednosti kortizola i inzulina u kombinaciji
s niskim vrijednostima hormona rasta mogu dovesti do
povisenja lipida. Te hormonalne promjene izazivaju jace
deponiranje visceralne nego supkutane masti. Stres
aktivira hipotalamic¢ko-pituitarno-adrenalnu os i izaziva
promjene povezane s pretiloSéu. Stimulansi (alkohol,
pusenje) takoder povecavaju aktivnost te osi (10).

Poremecena tolerancija glukoze
Seéerna bolest tipa 2

Mnogi inzulin-rezistentni pojedinci odrZzavaju normalni
metabolizam glukoze zahvaljujui pove¢anom lucenju
inzulina. Sto je veéi stupanj inzulinske rezistencije, to
je visa razina glukoze u krvi budué¢i da kompenzatorna
hiperinzulinemija ne moZe dugo odrZavati normalni
metabolizam glukoze. Kako se inzulinska sekrecija

(FFA - free fat acid) u plazmi (11). U pojedinaca s
inzulinskom rezistencijom hiperglikemija se javlja kada
razina serumskog inzulina nije dovoljno visoka da
sprijeCi znacajni rast slobodnih masnih kiselina (12).
Inzulinska rezistencija, razina inzulina koja s vremenom
postaje niZa te poviSene slobodne masne Kkiseline
oznaCavaju tip 2 Secerne bolesti. Sindrom X i tip 2
SeCerne bolesti imaju inzulinsku rezistenciju, ali su
metaboliCki razli¢iti. Oznaku metabolickog X-sindroma
treba zadrzati za pojedince koji imaju dovoljnu sekre-
ciju inzulina kako bi ostali normoglikemicni.

Dislipidemija

Za sindrom X nije karakteristiCna samo jedna abnor-
malnost lipida, nego se govori o dislipidemiji kojom
se ponajprije podrazumijeva hipertrigliceridemija, ali i
snizene vrijednosti HDL-kolesterola (13). Postoji i ve¢a
koli¢ina lipoproteina niske gustoée tzv. suptipa B koji
je karakteriziran ve¢im brojem cestica malih gustih
LDL-a (small dense LDL) (14). Uz poviSenje Cestica
malih gustih LDL dolazi i do poviSenja inzulina koji
stimulira stvaranje krvoZilnog plaka, povecava prolife-
raciju misi¢a i veziva, povisuje aktivnost LDL-receptora,
povisuje sintezu kolesterola i lipida te povisuje vrijed-
nosti ¢imbenika rasta, Sto sve djeluje kao favorizirajuci
faktor za prerani i ubrzani razvoj ateroskleroze. Ti
mali gusti lipoproteini djeluju zajedniCki s nekim od
¢imbenika fibrinolitiCkog sustava u povezanosti koagu-
lacijskih i metaboli¢kih poremecéaja pri nastanku koro-
narne bolesti srca (15).
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Hipertenzija (blaga, umjerena, teska)

Hipertenzija je jedna od najvaznijih karika u sindromu
inzulinske rezistencije (16). Ona moZe biti povezana
i preko posljedica inzulinske rezistencije, buduéi da
postoji odnos izmedu razine inzulina u serumu i hiper-
tenzije.

Inzulin utjeCe na brojne procese u regulaciji krvnog
tlaka: transport kationa, apsorpciju natrija u bubregu,
kao i na aktivnost simpatickoga zZivCanog sustava.
PoviSene vrijednosti inzulina u serumu pojacavaju
apsorpciju natrija u bubrezima i stimuliraju simpaticki
Ziv€ani sustav uz skeletne misice i druge organe. Pos-
toje Cetiri mehanizma kako hiperinzulinemija inducira
hipertenziju.

1. inzulin moze smanjiti izluCivanje natrija mokracom
te povecati retenciju natrija i povisiti tlak (17)

2. za inzulin je dokazano da stimulira simpaticki ziv€éani
sustav, povisuje vrijednosti noradrenalina, krvnog tlaka
i ubrzava puls, a u dodatku na neposredni u¢inak na
puls i krvni tlak, stimulacija simpatickog sustava moze
dovesti i do pove€anja inzulinske rezistencije i dalje
hiperinzulinemije s pomoc¢u antagonistickog djelovanja
adrenalina na inzulin (18)

3. djelujuci na intracelularni sastav elektrolita, inzulin
povisuje krvni tlak buduéi da inzulin stimulira izmje-
nu natrija za vodik u razlicitim stani¢nim tipovima,
Sto je opet vezano uz izmjenu kalcija i stani¢ni rast.
PoviSenje koncentracije natrija i kalcija pojacava
osjetljivost vaskularnih glatkih misica na presorne
ucinke noradrenalina, angiotenzina i opterecenja solju,
Sto sve dovodi do hipertenzije (19)

4. inzulin je mocan faktor rasta i moze pridonijeti
razvoju hipertenzije uzrokujuéi vaskularnu hipertrofiju
i popratno suzenje promjera lumena krvnih Zila koje
sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka (20).

Poremecaji koagulacije u metabolickom
sindromu

Fibrinoliza je enzimatski sistem koji moZe otopiti
ugruske. Proenzim plazminogen moZe se konvertirati
u aktivni plazmin koji ¢e razgraditi fibrin s pomocu
nekoliko tipova aktivatora: prourokinaze, urokinaze
i tkivnog aktivatora plazminogena (t-Pa). Inhibicija
sistema mozZe nastati na razini aktivatora, a glavni
inhibitor aktivatora je inhibitor aktivatora plazmino-
gena | (PAI-I). PAI-I inhibira i t-Pa i urokinazu. Endo-
telne stanice i hepatociti u kulturi stvaraju PAI-I
koji ima patogenetsko znaCenje u mnogim krvoZilnim
bolestima. Fizicka aktivnost poboljSava fibrinoliticku
aktivnost, a to je poboljSanje vezano uz smanjenje
vrijednosti PAI-I. PoviSene vrijednosti PAI-l nalaze se
¢esto u akutnom infarktu miokarda, kao i u osoba s
hipertenzijom i hipertrigliceridemijom. Mnoge studije
pokazale su zavisnost inzulinske rezistencije i razine
fibrinogena, PAI-l te nekih drugih faktora zgruSavanja,
ali ta zavisnost nije bila uvijek znacajna (21).

Adiponektin

Adiponektin je antiinflamatorni citokin koji nastaje
samo u adipocitima. Njegova dva osnovna djelovanja
su pojacana inzulinska osjetljivost i blokiranje neko-
liko kljuénih koraka u procesu upale (22). U jetri on
spreCava ekspresiju jetrenih enzima glukoneogeneze
te snizava razinu endogene produkcije glukoze (23).
U miSiéima pojaCava prijenos glukoze te potice oksi-
daciju masnih kiselina. Oba ova ucinka djelomi¢no su
posljedica aktivacije AMP kinaze. Nije do kraja rasvi-
jetljen odnos manjka ovog citokina s viSkom proinflama-
tornih citokina pri nastajanju metabolickog sindroma.
Postoji i moguénost povezanosti niske koncentracije
adiponektina s infarktom miokarda te progresijom
supklinicke koronarne bolesti (24).

Definiranje metabolickog sindroma

Kako je trenutacno nekoliko definicija/kriterija meta-
bolickog sindroma (tablica 2. i 3.) u upotrebi [defi-
nicija WHO-a; definicija National Cholesterol Education
Program's: Adult Treatment Panel Il (NCEP: ATP IIl)
te definicija European Group for the Study of Insu-
lin Resistance] tesko je usporedivati prevalenciju i
posljedice ovog sindroma medu pojedinim zemljama.

Skupina stru¢njaka pokusSala je u svibnju 2004. godine,
u sklopu International Diabetes Federation (IDF), doni-
jeti zajedni¢ku definiciju metabolickog sindroma i utvr-
diti u kojem smjeru trebaju i€i buduca istraZivanja ovog
poremecaja. Slicha su nastojanja u tijeku i u sklopu
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) i
American Heart Association (AHA). Valja ocekivati
da ¢e zajednicki rad svih tih institucija uskoro uroditi
zajednickom definicijom metaboliCkog sindroma koja
bi usla u klinicku praksu u cijelome svijetu.

Tablica 2.  Definicija metabolickog sindroma; NCEP: ATP II1

Dijagnoza se postavlja na temelju prisutnosti 23
Cimbenika rizika

Cimbenik rizika Vrijednost
Trbusni tip debljine
(opseg struka)
muskarac > 102 cm
Zena > 88cm
TRIGLICERIDI > 150 mg/dL
HDL-KOLESTEROL
muskarac < 1,0 mmol/L
Zena < 1,3 mmol/L
Krvni tlak > 130/85 mmHg
Glukoza na taste > 6,1 mmol/L

(Prema: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285:2486-97.)
NCEP: ATP III = National Cholesterol Education Program’s: Adult
Treatment Panel
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Tablica 3. Definicija metabolickog sindroma Svjetske zdravstvene
organizacije iz 1999. godine temeljena na klinickim
kriterifima

Inzulinska rezistencija (tip 2 dijabetesa, IFG, IGT)

plus bilo koja dva dodatna navedena kriterija:

e poviseni krvni tlak:
>140/90 ili antihipertenziv u terapiji

e koncentracija triglicerida u plazmi:
> 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L)

e koncentracija HDL-a:
<0,9 mmol/L (muskarci); <1,0 mmol/L (Zene)
e BMI >30 i/ili omjer S/B:
>0,9 (muskarci), >0,85 (Zene)
e koncentracija albumina u urinu >20 pg/min;
omjer albumin/kreatinin >30 mg/g

Legenda:
IFG = oitecenge tolerancije glukoze nataste
IGT = otecenge tolerancije glukoze
BMI = body mass index

omjer S/B = omjer struk | bokovi

Terapija metabolickog sindroma

Prisutnost metabolickog sindroma povezana je s po-
vecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i Secerne

bolesti tipa 2 (slika 3) (25, 26). Neki su ljudi
izlozeni visokom ili umjereno visokom riziku od raz-
voja velikoga kardiovaskularnog incidenta unutar <10
godina, drugi imaju nizi kratkoro¢ni rizik, no zato
imaju visok dugoroCni rizik (27). U ovoj drugoj grupi
terapija prvog izbora je mijenjanje naCina Zivota, no
ako je desetogodisnji rizik visok, moZe biti potrebna i
terapija lijekovima kako bi se smanjio kardiovaskularni
rizik. Bitno je uciniti predikciju desetogodisnjeg rizika
od kardiovaskularnih bolesti u svih osoba s prisutnim
metaboli¢kim sindromom (12).

Potrebno je lijeciti svaku od komponenti metabolickog
X-sindroma upotrebljavajuéi suvremene optimalne
metode ili lijekove. Redukcija tjelesne teZine u preti-
lih dijabeti¢nih bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti
poboljSava toleranciju glukoze, snizava krvni tlak,
kolesterol i trigliceride, a povec¢ava HDL-kolesterol
(28). Umijeren gubitak tjelesne teZine (oko 5%) ima
pozitivan u€inak na faktore krvozilne ugrozenosti.

Iznimno je vazno zapoceti s modifikacijom dosadasnjeg
nacina Zivota uz razumnu fiziCku aktivnost. Optimalno
je 3 puta na tjedan izmedu 30 do 45 minuta kontinu-
irane fizicke aktivnosti (29). Treba se baviti trcanjem,
plivanjem, hodanjem, skijanjem ili voznjom bicikla.

Glitazoni ili tiazolidindioni takoder su aktivni u smanje-
nju inzulinske rezistencije i posredno poboljSavaju sve
metabolicke procese (30).

Slika 3. Sindrom
Hiperinzulinemija Pretilost inzulinske
Skupina: Parametar: Skupina: Parametar: WZ”_’ e?{”] ¢
bliski rodaci TG, HDL, kolesterol, abdominalni oblik TG, HDL, kolesterol, s klinickim
bolesnika s omjer struk/bokovi, krvni pretilosti i/ili omjer struk/bokovi, krvni mdm‘fej;d‘-z']‘dmd
NIDDM i tlak, glukoza nataste i 2 NIDDM u tlak, glukoza i inzulin 7 biokemirskim
hipertenzivni sata nakon opterecenja, obiteljskoj nataste i 2 sata nakon ]
bolesnici mokracna kiselina anamnezi opterecenja, mokraéna parametrima
kiselina
Klinicka Tip 2 Secerne bolesti
koronarna bolest SINDROM Skupina: P .
bolesnik s TG, HDL, kolesterol,
?gra}—TE)eLta:('olesterol :> INZULI NS KE tipom 2 omjer struk/bokovi,
" ! L . Secerne krvni tlak, glukoza i
CIf=le StrUK/bOKOV," k.Nm REZISTENCIJE bolesti, bliski inzulin nataste i 2
tlak, glukoza nataste i 2 rodaci sata nakon
sata nakon opterecenja, -
mokracna kiselina mpokraénajk‘;selina
@ & mikroalbuminurija
Dislipidemija Hipertenzija
s.k ) S 0 P S mrsavi TG, HDL, kolesterol,
dislipidemicni glukoza i inzulin nataste'l hipertenzivni glukoza i inzulin nataste i
bolesnici, 2 sata nakon opterecenja, bolesnici, 2 sata nakon opterecenja,
bliski rodaci mokracna kiselina, omjer bliski rodaci omjer struk/bokovi, krvni

struk/bokovi, krvni tlak

tlak, mikroalbuminurija,
mokracna kiselina
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