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Sazetak codine 1988. Reaven je opisao ulogu
inzulinske rezistencije i hiperinzulinizma i nazvao je "sindrom
X" po kojem se siroko prepoznaje. Suvremena definicija
metabolicki sindrom oznacava kao skupinu metabolickih
poremecaja povezanih sa stanjem inzulinske rezistencije
koji su cesto povezani s visokim rizikom od fenotipa
prekomjerne tezine | pretilosti. Metabolicki sindrom je
danas najvazniji izvor novih dijabeticnih bolesnika, a isto
tako najveci uzrok koronarne bolesti.

Kljuéne rijeci: inzulinska rezistencija, sindrom X,
metabolicki sindrom, tip 2 dijabetesa, koronarna bolest

Prvo zapazanje o postojanju inzulinske rezistencije
moze se indirektno naslutiti u disertaciji Lancerauxa
i Lapiettea "Thin diabetes and fat diabetes" iz
1879. godine. Prvi rad o koncepciji osjetljivosti i
rezistenciji inzulina objavio je Himsworth u Lancetu
1936. godine i upotrijebio termin "inzulin-osjetljivi" i
"inzulin-neosjetljivi" dijabetes. U prolje€e 1939. godine
Himsworth je u Kraljevskome lijeCnickom koledzu
odrZzao Goulstonion Lectures “Mehanizam Secerne
bolesti" i publicirao u Lancetu (1-5) te iznio vrlo zapazen
pregled patofiziologije Se¢erne bolesti. Zakljucio je da
je dijabetes bolest u kojoj je bitan poremecaj da tkiva
ne mogu iskoristiti glukozu. Visoka vrijednost secera
Jje kontrolirani i kompenzacijski fenomen, objekt kojim
se olaksava utilizacija glukoze u tkivima. Himsworth
vjeruje da se svi slucajevi humanog dijabetesa mogu
objasniti deficijencijom inzulina i da stanje dijabetesa
moZe biti posljedica insuficijentnog djelovanja inzu-
lina jednako kao i zbog manjka inzulina. Zakljucio je
da se dijabetes moZe podijeliti u dvije kategorije:
prema tome Sto prevladava - inzulinska osjetljivost ili
inzulinska neosjetljivost. Nadalje, razlikuje dva tipa
klinicki utemeljena i naglasava da inzulin-osjetljivi
dijabetes, koji uzrokuje deficit inzulina naginje teZoj
slici, dok je inzulin-neosjetljivi dijabetes onaj koji ne
uzrokuje manjak inzulina, ve¢ neosjetljivost inzulina i
opcenito je manje teZak. Himsworth i Kerr publicirali

Summary In 1988, G. Reaven described the role of
insulin resistance and hyperinsulinism and gave it the name
by which it has become widely recognised, "Syndrome X".
A contemporary definition of Metabolic Syndrome refers to a
cluster of metabolic disorders related to insulin resistance,
a state that is often associated with a high-risk overweight/
obesity phenotype. Today, metabolic syndrome is the most
important source of new diabetic cases, as well as the
major cause of coronary heart disease.
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su 1939. godine u Clinical Science (6) izvrstan tekst:
Inzulin-osjetljivi bolesnici od se¢erne bolesti su mladi,
vitki, imaju normalni krvni tlak i zdrave arterije; bolest
je nenadana i teska kod otkri¢a; lako izaziva ketozu
i reagira na blagi visak inzulina hipoglikemijskim
napadajem. Inzulin-neosjetljivi dijabeticni bolesnici su
stariji, debeli, imaju hipertenziju | arteriosklerozu;
pocetak bolesti je podmukao, rijetko imaju ketozu i
mogu tolerirati prekomjernu dozu inzulina bez pojave
simptoma hipoglikemije.

Shean i suradnici 1970. godine objavljuju da je
rezistencija na razmjeStanje glukoze usmjereno
inzulinom karakteristicha za bolesnike s "kemijskim
dijabetesom" (7), stupnjem poremecéaja tolerancije
glukoze aktualno klasificirane kao poremecaj toleran-
cije glukoze (IGT). Stupanj hiperglikemije u bolesnika
s IGT-om je relativnho umjeren i svaka osoba IuCi
dovoljno inzulina za odrzavanje dnevne koncentracije
glukoze, no tesko ih je razlikovati od zdravih osoba
(8). Tip 2 dijabetesa nastaje kada te osobe nisu
viSse sposobne odrzavati stupanj hiperinzulinemije
potreban da nadvlada njihovu inzulinsku rezistenciju. S
druge strane, sposobnost inzulin-rezistentnih osoba da
sprijeCe dekompenzaciju tolerancije glukoze luCenjem
velike koli€ine inzulina nije bez svoje cijene, i ve¢ manji
stupanj netolerancije glukoze pokazao se Cimbenikom
rizika od sréanozilnih bolesti (9).
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Odavno je uoCen porast src¢anozilnih bolesti u tipu
2 Seterne bolesti i smatraju se komplikacijama
dijabetesa. Jarrett 1984. godine sugerira da to nije
slucaj, vec da je realnost da u istoj osobi koegzistiraju
dva rizika: sr¢anozilne bolesti i tip 2 SeCerne bolesti, a
tomu prethodi neregulirana glikemija. Kao potencijalnu
mogucénost objasnjenja Jarrett je naglasio povezanost
razine glukoze u krvi i znanih ¢imbenika rizika od
razvoja sr¢anozilne bolesti kao Sto je npr. krvni tlak.
Rad je objavljen pod intrigantnim naslovom "Tip 2
dijabetesa (inzulin-neovisni) i koronarna sréana bolest:
kokos, jaje ili ni jedno ni drugo" (10). Reaven (11)
1988. godine definira "sindrom X" (da bi se razlikovao
od sréanog "sindroma X") koji ukljuCuje vise varijabli
uklju€ujuci i inzulinsku rezistenciju (slika 1). Reaven
i Laws (12) sugeriraju da je inzulinska rezistencija s
posljedi¢nom hiperinzulinemijom temeljni poremecaj i
instrument u genezi sr€anoZilne bolesti i tipa 2 SeCerne
bolesti. U meduvremenu nastaje konfuzija u literaturi
kad autori pokusSavaju razlikovati hiperinzulinemiju
i inzulinsku neosjetljivost. Nezadovoljni definicijom
"sindroma X", neki autori uvode alternativne termine:
metabolicki sindrom, dismetabolicki sindrom, sréano-
Zilni dismetabolicki sindrom, plurimetabolicki sindrom,
sindrom inzulinske rezistencije do grotesknog naziva
“smrtonosni kvartet” itd. U biti svih je davanje osobnih
listavarijabli koje su pokazale statisticki odnos razli¢itih
podudarnosti s inzulinskom rezistencijom/osjetljivosti
(tablica 1) (12-14). Suvremena definicija metabolickog
sindroma ukljuCuje niz metabolickih poremecaja
povezanih sa stanjem inzulinske rezistencije koja
je Cesto udruzena s visokim rizikom od fenotipa
prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti. Buduéi da
takav skup metabolickih poremecaja povisuje rizik
od koronarne bolesti i tipa 2 SeCerne bolesti, mnoge
skupine stru¢njaka za donoSenje konsenzusa pokusSale
su dati preporuke za identificiranje u klinickoj praksi
bolesnika s aterogenim/dijabetogenim metabolickim
poremecajima. To je dovelo do eksponencijalne
proliferacije znanstvenih publikacija, radionica i
konferencija o metabolickome sindromu, koncepcije
skupa poremecaja kao Sto je pretilost, dijabetes,
hiperlipoproteinemija, hipertenzija. Inicijalno definiran
na panel-raspravi strucnjaka Svjetske zdravstvene
organizacije 1998. godine, NCEP-ATP Il (National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel) kreirao je operacionaliziranu definiciju
metabolickog sindroma: supojavnost triju od navedenih
poremecaja (tablica 2) (15).

Zadnjih pet dekada metaboli¢ki sindrom dostigao
je gotovo epidemijske razmjere u zemljama s
prekomjernom prehranom i nedovoljnom tjelesnom
aktivnoséu stanovnistva. Oko 15% populacije dobi
40-75 godina ulazi u skup bolesti "metabolickog
sindroma" (16). Ustanovljeno je da vise od 20%
odraslih u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama ima
metaboli¢ki sindrom s tendencijom porasta i u mladoj
populaciji (17). Recentna istrazivanja su pokazala

povezanost metaboli¢kog sindroma i infarkta miokarda
i mozdanozilnih incidenata (18-23). Neprijeporno je da
inzulinska rezistencijaima glavnu ulogu u razvoju bolesti
danasnjice i da je vazan uzrok koronarne bolesti srca i
mozdanozilnih incidenata, a vrlo je velika vjerojatnost
da ¢e biti i u neposrednoj buduénosti.

Tablica 1. Statisticki povezane varijable (npr. monovarijanine
analize) s inzulinskom osjerljivoscu

Inzulin nataste (u plazmi)* | Krvni tlak

Trigliceridi nataste

) ) ) ) N
(u plazmi)* Omjer proinzulin / inzulin

HDL-kolesterol * Pusenje

ITM* I1zlu€ivanje albumina u urinu

Sredisnja distribucija

debljine* Genski ¢imbenici

Fibrinogen* Prenatalni ¢imbenici

Fizicka kondicija* Unos zasi¢enih masti

Tjelovjezba* Cirkadijalni ¢imbenici**

Inhibitor aktivatora

Testosteron plazminogena 1

ProduZeno stanje
gladovanja /
niskokalori¢na dijeta*

Unos alkohola

Niska gustoca LDL-a Nizak unos Skroba i vlakana

Vitamin D 25-OH

Hiperuricemija
(u serumu) P !

ITM = indeks tjelesne mase

Kao $to je napisano u tekstu, najved broj studija rabi koncentraciju
inzulina nataite kao nadomgesnu mjeru za inzulinsku osjetljivost.

*  Oznalava n mnogim izvjesGima varijablu koja je konzistentna u
rezultatima, npr. statisticki znalajna i povezana s tin.

*% Visina inzulina moZe varivati tijekom 24-satnog ciklusa.
Uobitajeno je da pada tijekom dana, ali se ova varijacija gubi s
povecanom tielesnom teZinom. Ovu varijaciju istraZivali opéenito
2anemariyi.
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Inzulinska rezistencija

Prekomjerna
tjelesna
tezina i
pretilost

Hiperinzu- Hiperglike-

mija

Hipe

linemija

teinemija

rlipopro- Hipertenzija

e L oSa metabolicka kontrola
¢ VisoKi rizik od ateroskleroze
e VisoKi rizik od tromboze

Kasne komplikacije

Slika 1. Metabolicki sindrom

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji metabolickog sindroma prema SZ0-u i ATP 111

Dijagnosticki kriteriji SZ0-a (inzulinska

Howpegents rezistencija * + dvoje od sljedecega)

(tri

ATP Il dijagnosticki kriteriji

od sljedecega)

Omijer struka i bokova:
> 0,90 (muskarci); > 0,85 (Zene) ili
ITM > 30 kg/m?

Abdominalna i sredisSnja debljina

Opseg struka:
> 102 cm (40 in¢a) za muskarce
> 88 cm (35 inca) za Zene

Hipertrigliceridemija > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L)

> 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L)

< 35 mg/dL (<0,9 mmol/L) za muskarce
<39 mg/dL (< 1,0 mmol/L) za zene

Nizak HDL-kolesterol =4

<50 mg/dL (< 1,295 mmol/L) za Zene

0 mg/dL (< 1,036 mmol/L) za muskarce

> 140/90 mmHg ili dokumentirana

VAT LA 1S uporaba antihipertenzivne terapije

> 130/85 mmHg ili dokumentirana
uporaba antihipertenzivne terapije

Ostecena tolerancija glukoze, oStecena
tolerancija glukoze nataste, inzulinska
rezistencija ili dijabetes

Visoka glukoza nataste

> 110 mg/dL (> 6,1 mmol/L )**

Omjer urinarnog albumina i kreatinina:

Rieab e 30 mg/g ili albuminurija 20 pg/min

Legenda:
ATP III = Adult Treatment Panel; Trece izvjeste strutnjaka driavnog programa za edukaciju, detekciju, evaluaciju i lijecenje povisenog kolesterola u odraslih (NIH
publication no 01-3670)

SZ0 = Svjetska zdravstvena organizacija

ITM = indeks tjelesne mase

HDL = high-density lipoprotein

* - inzulinska rezistencija je identificirana po tipu 2 Secerne bolesti ili ostecenoj roleranciji glukoze nataite
ok

Americka dijabeticka udruga nedavno je predlozila sniZavanje na 100 mg/dL
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Zakljucak

Proslo je vise od 60 godina otkada je Himsworth
prvi upozorio na sposobnost inzulina da upravija
razmjeStajem glukoze i da ona varira od osobe do
osobe, a da defekti tih vitalnih funkcija mogu uzrokovati
razvoj specificnih bolesti. Himsworthova predvidanja
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