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WSTEP

Zespot X zostat po raz pierwszy opisany przez G. Reavena [1988). W skiad tego zespotu
wchodza: otylos¢ typu brzusznego, zwigkszona opornos¢ tkanek na dzialanie insuliny,
podwyzszone stegzenie insuliny we krwi, uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca typu
2, zaburzenia w gospodarce tluszczowej, tj. podwyzszone stezenie we krwi ,zlego”
cholesterolu i triglicerydéw (tluszczéw prostych), a obnizone cholesterolu ,.dobrego”,
nadcis$nienie tetnicze, zwigkszona zapadalno$¢ na miazdzyce naczyn.

W krajach wysokorozwinigtych otylos¢ i cukrzyca typu 2 stanowia obecnie gtéwny
problem zdrowotny, a w wielu krajach rozwijajacych si¢ oraz w ubogich grupach etnicznych
w krajach wysokorozwinigtych (Amerykanie pochodzenia meksykanskiego, Afro-Ame-
rykanie, Aborygeni australijscy) osiagaja one rozmiary epidemii. We wszystkich tych
grupach obecna jest hiperinsulinemia i insulinoopornoé, ktore, jak wykazano, stanowia
czynniki przepowiadajace (predyktory) wystapienie w przyszlosci cukrzycy typu 2 oraz, jak
si¢ sugeruje, wazne czynniki etiopatogenne zespolu metabolicznego. Coraz lepiej zdajemy
sobie obecnie sprawe z tego, ze cukrzyca typu 2 stanowi jeden z calego zespotu czynnikéw
ryzyka chor6b ukladu krazenia (CVD) skiadajacych si¢ na zespot metaboliczny. Osoby z tym
zespolem sa powaznie zagrozone wystapieniem miazdzycy, gdyz kazdy z czynnikéw ryzyka
zawarty w grupie zespolu metabolicznego jest oddzielnym, waznym czynnikiem ryzyka
CVD. Poza tym, maja one rowniez swéj oddzielny wpltyw na ryzyko miazdzycy jako grupa
czynnikéw (tzn. ryzyko wystapienia miazdzycy nie jest prosta suma wynikajaca z pojawienia
si¢ poszczegdlnych czynnikéw ryzyka, ale jg przewyzsza). Podstawowe znaczenie dla
redukcji nasilenia i czestotliwosci wystgpowania zmian w obrebie duzych naczyn ma lepsze
zrozumienie zespotu metabolicznego, na ktéry skiada si¢ nietolerancja glukozy, nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia i otyloéci typu trzewnego. Choé¢ postulowano, ze hiperinsu-
linemia/insulinooporno$¢ stanowi podstawowy czynnik etiologiczny zespolu meta
bolicznego, to dane epidemiologiczne nie wskazuja, by byla ona odpowiedzialna za
wszystkie nieprawidiowo$ci wystgpujace w tym zespole.
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Wedtug nowej koncepcji, zwanej hipoteza Barkera [1997 a, b, c], poszczegdine elementy
zespotu X, cho¢ ujawniajg si¢ dopiero w wieku dorostym, zaprogramowane s juz w okresie
Zycia wewnatrzmacicznego. Maja one stanowi¢ odpowiedZ na niedozywienie plodu,
wyrazone mata masa urodzeniowa, a doktadniej niedorozwojem wewnatrzmacicznym piodu.
Zaleznos¢ ta ujawnia si¢ zwlaszcza u ludzi, ktérzy bedac kiedy$ noworodkami z malg masg
urodzeniowa, w zyciu dorostym stali si¢ otyli. Miedzy innymi okazato sie, ze:

- meZczyZni z grup o najnizszej masie urodzeniowej i masie ciala w pierwszym roku zycia
charakteryzujg si¢ najwyzsza umieralnoscig z powodu CVD;

- 1m mniejsza masa urodzeniowa, tym czgéciej w wieku dorostym wystepuje metaboliczny
zespot X, ktéremu towarzyszy oporno$¢ tkanek na insuling i hiperinsulinemia;

- zaréwno u kobiet, jak i u mgzczyzn, uposledzony rozwéj ptodu wydaje sie prowadzi¢ do
opornoéci na insuling i zwigzanych z ta opornoscia zaburzen: podwyzszonego cisnienia
tetniczego krwi, wysokiego stgzenia triglicerydéw i niskiego cholesterolu HDL w suro-
wicy; najwigksze nasilenie tych czynnikéw ryzyka CVD wystepuja u tych os6b, ktore
miaty mata urodzeniowa masg ciata i w zyciu dorostym staly sie otyle.

TRYMESTRY CIAZY
Pierwszy Drugi Trzeci
Zahamowanie wzrostu Zaburzenie stosunku masy Utrzymanie rozwoju
plodu do masy tozyska mozgu kosztem tulowia
!
Opornosé na insuling/ Opornosé na GH/ niedobor
niedobdr insuliny GH
1 1 1
Masa urodzeniowa Obnizona Obnizona Prawidlowa
Proporcje ciala Proporcjonalnie maly Szczuply Krétki
! ! !
Masa ciala w 1 roku Obnizona Prawidlowa Obnizona
1 1 1
Wiek dorosty 1Cisnicnie tetnicze krwi tCisnienie t¢tnicze krwi 1Cisnienie tgtnicze krwi
Cukrzyca typu 2 1LDL - cholesterol
tFibrynogen
1 1 4
Zgon Krwotoczny udar mézgu CVvD CVD
Zakrzepowy udar mézgu

I niedozywienie matki I

44— inne zaburzenia matczyne
# lub tozyskowe

I niedozywienie ptodu

"y oy T

zaburzona czynno$é obnizona czynno$é opornosé zaburzony rozwdj
innych narzadéw komorek beta na insuling naczyn krwionoénych

np. watroby
* l otylos¢ l wick l

hiperlipidemia cukrzyca typu 2 “a?;t‘rfi'(‘:‘ze:lc
I Zespl X ]
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Podwzgérzowe pochodzenie zespotu metabolicznego X

Istnienie wyraznych podobiefstw pomiedzy zespotem Cushinga i metabolicznym
zespotem X czyni prawdopodobnym, ze hiperkortyzolemia ma swdj udziat rowniez w tym
drugim zespole [Bjorntorp 1991, 1993]. Poziom kortyzolu w slinie mozna oznacza¢
w normalnych, codziennych warunkach, w tym réwniez w trakcie zdarzen postrzeganych
w naszym zyciu codziennym jako stresujace. Pomiary takie wyraznie wykazuja, ze
prawidlowa regulacja wydzielania kortyzolu zwigzana jest z doskonalym stanem zdrowia
okreslanym na podstawie zmiennych antropometrycznych, metabolicznych i hemodyna-
micznych. W warunkach postrzeganych jako stresujace, wydzielanie kortyzolu jest
zwigkszone i poprzedza metaboliczny zespot X (insulinoopornoéé, otytos¢ typu trzewnego,
podwyzszony poziom lipidow i cisnienia tetniczego krwi). U niewielkiego odsetka populacji,
pojawia si¢ defekt polegajacy na ,wyczerpaniu sig” wydzielania kortyzolu, ktéremu
towarzyszy spadek wydzielania steroidow piciowych i hormonu wzrostu — jest on silnie
zwigzany z metabolicznym zespotem X [Bjorntorp 1988]. Nieprawidtowcéci w zakresie
sfery psychosocjalnej i socjoekonomicznej sa $cisle zwiazane z tendencjami‘do naduzywania
pokarmu i zmianami nastroju w kierunku depresyjno — lgkowego. Uposledzeniu ulega
kontrola wydzielania kortyzolu poprzez uklad sprzgzenia zwrotnego, w ktérym biora udziat
osrodkowe receptory glikokortykoidowe (GR) — czynno$é¢ tych receptoréw staje sig
nieprawidlowa. Nieprawidlowosci te maja zwiazek z polimorfizmem w obrebie lokus genu
GR, ktory zwiazany jest réwniez z otyloscia typu brzusznego i insulinoopornoscia.
Prawdopodobnie metaboliczny zespét X powodowany jest przez nieznacznie nasilone
wydzielanie kortyzolu, ki6re mozna stwierdzi¢ w trakcie reakcji na stresy zycia codziennego.
U jego podstaw leza czynniki srodowiskowe, a pojawia si¢ on z réznym nasileniem
w zaleznosci od podatnosci genetycznej.

Hormon wzrostu i zesp6l metaboliczny X

Istnieja uderzajace podobiefistwa pomigdzy zespolem metabolicznym, a nie leczonym
niedoborem hormonu wzrostu (GH) u 0s6b dorostych. Podstawowymi elementami obecnymi
w obu tych patologiach sa otylo§¢ brzuszna/wisceralna i insulinoopornoéé. Inne,
powszechnie obecne w obu z nich nieprawidlowosci to przedwczesnie rozwijajaca si¢
miazdzyca i zwigkszona umieralno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Podobienstwa te wskazuja, ze wazna role w zaburzeniach metabolicznych cechujacych oba
te stany odgrywaé moga nieoznaczalne i niskie poziomy GH. Wspoiczednie przeprowadzone
badania wskazuja, Ze brzuszna/wisceralna dystrybucja tkanki tluszczowej zwiazana jest
z obecno$cig pewnych zaburzen endokrynnych, w tym ze zwigkszona aktywnoscig osi
podwzgérzowo — przysadkowo — nadnerczowej oraz ostabionym wydzielaniem GH
i steroidow plciowych [Corpas, Harmon, Blackman 1993]. Teoretycznie, te
nieprawidtowosci endokrynne moga byé konsekwencja otyloéci, ale moga réwniez by¢
czynnikiem sprawczym otylosci. Fakt, ze uzupeinianie GH u osob z otyloscig typu
brzusznego redukowa¢ moze negatywne konsekwencje metaboliczne otyloéci trzewnej
sugeruje, ze obecnosé niskich poziomdéw tego hormonu we krwi ma wazne znaczenie
w patogenezie zaburzei metabolicznych zwiazanych z otyloscig typu wisceralne-
go/brzusznego.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO X

Prawdopodobnym jest, ze w nowym milenium metaboliczny zesp6t X stanie si¢ jedna
z najczestszych chordb rodzaju ludzkiego, a poprzez wplyw jaki wywiera na zachorowalncéé
i przedwczesna umieralno$¢, réwniez jedng z najbardziej kosztownych. Waga, jaka si¢ do
niego przykiada wzrosta gdy stwierdzono, ze wiele z jego elementéw zwigksza w sposéb
istotny prawdopodobiefistwo wystapienia przedwczesnego zachorowania lub zgonu,
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z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego (szczegélnie miazdzycy). Ale prawd-
opodobne jest rowniez, ze zespét ten zostanie okreslony mianem schorzenia, ktére najlatwiej
poddaje sie dziataniom profilaktycznym — stanie si¢ tak, jak tylko dostgpne stang si¢ srodki
o odpowiedniej skutecznosci i odpowiednim profilu bezpieczenstwa.

Jako Ze czgsto$¢é wystepowania metabolicznego zespotu X jest rézna w réznych
populacjach i zalezy w znacznym stopniu od tego, jak zdefiniowana jest jego charakterystyka
i kryteria diagnostyczne, niemozliwym jest obecnie okresienie czgstosci jego wystgpowania
w populacji calego $wiata. Nie ustalono dotychczas, ktére elementy musza by¢ obecne, by
mozna bylo rozpozna¢ metaboliczny zespét X ani tez, ile z tych elementéw musi by¢
obecnych réwnoczesnie. Tak wigc wszelkie obliczenia dotyczace metabolicznego zespotu X
sq przyblizeniami, ustalanymi na podstawie przyblizen dotyczacych réznych komponent
zespotu.

Szacujac czesto$¢ wystgpowania metabolicznego zespolu X w USA mozna zacza¢ od
stwierdzenia, ze wigkszo$¢ 0sob z cukrzyca typu 2 (ktérych w USA jest okolo 12 milionéw)
to cztonkowie grupy dotknigtej zespotem metabolicznym X. Do grupy tej mozna doliczy¢ te
osoby, u ktérych wystepuje kombinacja otylosci i uposledzonej tolerancji glukozy (w przy-
blizeniu kolejne 12 milionéw w USA). Osoby, u ktorych wystgpuje nadci$nienie razem
z niektéorymi elementami zespotu to kolejne okoto 10 milionéw. Po podsumowaniu tych
liczb i skorygowaniu ich tak, by kilka razy nie byly liczone te same osoby (tzn. by jedna
osoba nie byla wliczana do grupy dotknigtej metabolicznym zespotem X kilka razy np. ze
wzgledu na wystgpowanie u niej cukrzycy i otylosci) wida¢, ze w samych Stanach
Zjednoczonych do roku 2010 w obrgbie populacji oséb dorostych bedzie 50 do 75 milionéw
0s6b (lub wigcej) z wyraznymi objawami zespotu. Nalezy zauwazy¢, ze metaboliczny zesp6t
X, podobnie jak wszystkie zespoly, sklada si¢ z pewnej okreslonej liczby elementéw
sktadowych oraz, ze nie wszystkie z nich musza by¢ konieczne obecne u okreslonego
pacjenta. Oceniajac, jak duzy jest odsetek oséb wolnych od wszystkich giéwnych elementéw
sktadowych metabolicznego zespotu X Ferranni i wspélpracownicy oszacowali, ze wynosi
on tylko okoto 30% [Ferranni i wsp. 1996).

PRZYCZYNY ZESPOLU METABOLICZNEGO X
Wydzielanie insuliny i insulinoopornos¢: specyficznosé tkankowa

Jedna ze skiadowych metabolicznego zespotu X wydaje si¢ by¢ wazniejsza niz wszystkie
inne i obecna u prawie wszystkich osob dotknigtych ta patologia - jest nig insulinoopornosé
z hiperinsulinemia. Hiperinsulinemia moze by¢ konsckwencja defektu komérek B, lub
konsekwencja obwodowego sprzezenia zwrotnego, natomiast insulinooporno$¢ moze
odzwierciedla¢ defekt obwodowy lub komérek docelowych.

Dowody $wiadczace o istnieniu mechanizméw i oddzialywan powodujacych, ze
insulinooporno$é jest czynnikiem wyzwalajacym metaboliczny zespét X, sa slabe, a to
z kilku powodéw. Gdy rozpoznawana jest cukrzyca, insulinooporno$¢ jest juz zazwyczaj
obecna, podobnie jak upo$ledzenie uwalniania insuliny w odpowiedzi na obcigzenie glukoza
Postawiono wigc pytanie — Czy cukrzyca typu 2 moze rozwina¢ si¢ bez obecnosci
insulinoopornosci i bezwzglednego uposledzenia wydzielania insuliny? Nalezy zauwazy¢, ze
komérki B w czasie, gdy rozwija sig cukrzyca sa w stanie produkowa¢ insuling, a wlasciwie
produkuja ja i wydzielaja w duzych ilo$ciach, nawet wyzszych niz normalnie w fazie przed-
cukrzycowej. Jednak komérki te nie reaguja w sposob prawidlowy na sygnat, jakim jest
obecnosé glukozy. Dlatego tez mozemy wyr6zni¢ etap, na ktorym wystgpuje wezesny defekt
czynnosciowy (lub inaczej, defekt reaktywnosci) komorek P, ale nie uposledzenie
wydzielania catkowitego (lub wytwarzania) insuliny.
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Insulinoopornosé, oceniana zwykle przy pomocy euglikemicznej klamry hiperinsu-
linemicznej, rozwija sie na wczesnych etapach rozwoju zespotu. Jednak stwierdzenie
obecnosci insulinooporno$ci na poziomie catego organizmu nie pozwala nam na okreslenie,
jaka jest czulo$¢ na dziatanie insuliny w obrgbie réznych tkanek. Tkanka ttuszczowa na
przyklad nie jest oporna na dzialanie insuliny jeszcze przez jaki§ czas od momentu, gdy
insulinooporno$¢ na poziomie calego organizmu jest juz obecna [Hansen, Jen, Schwartz
1988]; natomiast w obrebie tkanki mig$niowej insulinooporno$¢ rozwija si¢ na bardzo
wczesnych etapach rozwoju zespotu (dotyczy to przynajmniej kilku ze szlakéw meta-
bolicznych, ktére zostaty dotychczas zbadane) [Ortmeyer, Bodkin, Hansen 1993].

Fizjologia tkanki tuszczowej

Najnowszy i najwickszy organ endokrynny — tkanka tluszczowa — okazuje sig byc¢
zrédtem  wielu krazacych substancji, mogacych mie¢ swo¢j udzial w patofizjologii
metabolicznego zespotu X.

Stwierdzono, ze wysoki poziom leptyny w osoczu zwigzany jest zazwyczaj z otyloscia
(zaréwno u ludzi jak i innych naczelnych) [Bodkin i wsp. 1996]; zwiazek ten jednak dotyczy
tylko osobnikéw wolnych od cukrzycy. Wraz z wystapieniem cukrzycy poziom leptyny
zwykle spada. Mozliwym jest, ze leptyno — i insulinooporno$¢ faczy réwniez co$ innego, niz
otylosé, jednak dotychczas nie zostalo to rozstrzygnigte. Istnieja zwiazki pomigdzy
stezeniem leptyny w osoczu a kilkoma elementami skiadowymi metabolicznego zespotu X,
w tym BMI, insulinemig na czczo, czutoscig na dzialanie insuliny (mierzong przy pomocy
euglikemicznej klamry hiperinsulinemicznej), poziomem cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B, skurczowym ci$nieniem tgtniczym krwi i poziomem matych gestych LDL
[Haffner i wsp. 1999]. Stwierdzono ostatnio, ze poziomy leptyny w surowicy sa niezaleznie
powigzane ze zwigkszonym poziomem kwasu moczowego w surowicy krwi i nieprawi-
dlowosciami w zakresie fibrynolizy, w tym z niska aktywno$cig tPA/wysoka aktywnoscia
PAI -1 [Soderberg i wsp. 1999]. Podsumowujac, korelacje pomigdzy poziomem leptyn
a metabolicznym zespotem X oceniane sq jako stabe, a prawdopodobienstwo istnienia
zwiazku przyczynowo — skutkowego mig¢dzy nimi wydaje sig by¢ mate.

Stezenia adiponektyny, jednego z niedawno odkrytych hormonéw obecnych we krwi
krazacej, a uwalnianego z tkanki ttuszczowej, zmieniajg si¢ w sposéb przeciwny do pozio-
méw leptyn w osoczu. Poziom adiponektyny spada wraz z narastaniem hiperinsulinemii
[Hotta i wsp. 1998].

Kolejny marker, biatko stymulujace acylacje (ASP), stymuluje transport glukozy i syn-
tezg trojglicerydow w obrebie adipocytéw. Stwierdzono, ze ma ono mniejsze powinowactwo
do receptora i jest stabiej wigzane w obrebie tkanki sieci u otytych mezczyzn, przyczyniajac
si¢ prawdopodobnie do rozwoju zespotu metabolicznego X.

Prawdopodobnym jest rowniez, ze tkanka tluszczowa stanowi element uktadu renina -
angiotensyna, odgrywajacego dobrze poznana role w regulowaniu ci§nienia tetniczego krwi
poprzez wywieranie wpltywu na czynno$¢ nerek, napigcie migsniowki naczyn oraz ich
strukture. Ukfad renina — angiotensyna moze by¢ rowniez glebiej uwiklany w zaburzenia
zwigzane z otyloscia, w tym réwniez metaboliczny zespol X. Angiotensynogen, enzym
konwertujacy angiotensyng, receptor angiotensyny typu I, chymaza i geny biatka wigzacego
rening — wszystkie one ulegaja ekspresji w obrgbie tkanki thuszczowej [Engeli i wsp. 1999].
aich produkcja jest zwigkszona u o0séb u ktérych obecne s3 jednoczesnie nadcignienie
tetnicze oraz hiperinsulinemia.

Osrodkowy ukiad nerwowy

W rozwazaniach nad insulinoopornoscia, kto§ moze zapytaé¢ czy odporno$é na dziatanie
insuliny nie jest po prostu odpowiednig do bodZca reakcja na nadmierng ilo$¢ insuliny lub
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nadmierng jej syntezg wyzwalang przez OUN. W chwili obecnej niemozliwym jest
rozstrzygnigcie, co ma miejsce najpierw, ale co najmniej prawdopodobne jest, ze nasilona
stymulacja komérek B przez OUN stanowi¢ moze czynnik napedzajacy patologie we
wczesnych fazach metabolicznego zespotu X. Pobudzenie podwzg6rza, w tym aktywacja osi
podwzgérzowo — przysadkowej i ukladu wspétczulnego, odpowiedzialne moze by¢ za
nieprawidlowosci endokrynne, insulinooporno$¢, otyio$é wisceralna, dyslipidemie nadc-
i$nienie tetnicze.

Metaboliczny zesp6t X powstaje natomiast w wyniku specyficznego oddzialywania
$rodowiska na genetycznie podatne osoby [Bjorntorp, Holm, Rosmond 1999]. Nadmierna
reaktywno$¢ ACTH jest jedna z cech, ktére wydajq si¢ byé zwiazane z otyloscig
i hiperinsulinemia [Pasquali i wsp. 1999]. Coraz wigkszego znaczenia nabiera interakcja
wspotczulnego uktadu nerwowego, otytosci i osi wspdiczélno — nadnerczowe;.

Procesy starzenia

Starzenie si¢ organizmu odgrywa wazng rolg w zespole metabolicznym X. Cze-
sto§¢ wystepowania tego =zespolu wzrasta wraz z wiekiem (przynajmniej do sie-
demdziesiatki), w zwiazku z czym przewidywane wydiuzanie sig $redniej diugosci zycia,
szczegblnie w krajach zachodnich implikuje, ze czestotliwosé wystepowania przynajmniej
niektérych skiadowych zespotu osiagnie poziom epidemiczny juz na poczatku XXI wieku.
Jednak czy i w jaki sposéb mechanizmy rzadzace szybkoscia starzenia si¢ organizmu
oddziatuja wzajemnie z mechanizmami rzadzacymi zespolem metabolicznym X, nie jest
wiadome.

Czynniki genetyczne vs. czynniki Srodowiskowe

Powszechnie akceptowany jest poglad, ze czynniki genetyczne maja wplyw na
rozwdj metabolicznego zespotu X; jednak ich natura, sita oddziatywania oraz ich interakcje
zaré6wno migdzy sobg jak i migdzy nimi a $rodowiskiem wciaz jeszcze wymagaja
doktadniejszego zdefiniowania. Stwierdzenie znacznie wyzszej czestotliwosci wystepo-.
wania zespolu w obrgbie pewnych grup etnicznych sugeruje istnienie pewnych
predyspozycji genetycznych, ktére zdaja si¢ wywieraC wplyw nie tylko na czestosé
wystgpowania zespotu, ale tez na wiek, w ktérym sie on pojawia oraz na jego nasilenie
[Tai i wsp. 1999]. Istnieje koncepcja, wg ktérej metaboliczny zespét X stanowi zespét,
na ktéry znaczny wplyw majg czynniki genetyczne niezalezne od tych, ktére stanowia
podstawy genetyczne poszczegélnych skladowych zespolu. W $wietle badan rodzinnych
elementami, ktére odznaczaly si¢ najwyzszym i wspoiczynnikami dziedzicznosci byty:
dystrybucja tkanki tluszczowej, oraz poziomy dehydroepiandrosteronu (DHEA) i kortyzolu
(okoto 50% — 60%).

Analiza segregacyjna wskazuje na obecno$¢ komponentow oligogenicznych i poli-
genicznych, ktorych istnienie najlepiej mozna wyjasni¢ zakladajac obecno$é transmisji
wieloczynnikowej oraz dziedziczenia genéw recesywnych. Badania rodzinne zajmujace sig
ekspresja elementéw tego zespolu wykazaty, ze zjawiska pleitropowe sa w tym zespole
wszechobecne. Dlatego tez wydaje sig, ze w badaniach nad wspolnymi zwigzkami migdzy
otyloscia, nadci$nieniem, insulinoopornoscia i dyslipidemia najlepszym modelem (przy-
najmniej na dzis) jest ten, ktory zaklada istnienie zaréwno wplywu réznych skiadowych
dziedzicznych jak i oddzialywania $rodowiska. Takie same wnioski plyna z badania
poréwnawczego przeprowadzonego na Indianach Pima zyjacych w pétnocnym Meksyku
i Indianach Pima zyjacych w Arizonie [Valencia i wsp. 1999].

Badania epidemiologiczne prowadzone na réznych grupach osob daja pewien wglad
w mozliwe interakcje. Dzigki nim wykazano, ze u nieotytych dzieci pacjentéw z cukrzyca
fypu 2 wystepuje wiele nieprawidlowosci zespolu metabolicznego X; co wiecej, wykazano
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ze sa one obecne juz w stosunkowo miodym wieku ($rednio ok. 31 lat) [Strojek i wsp. 1998].
Inne badanie, przeprowadzone ostatnio na 3000 osdb dorostych w homogennej populacji
Chinczykéw wyselekcjonowanych w ten sposdb, ze u wszystkich tolerancja glukozy byta
prawidtowa pokazato, ze u Chinek poziomy insuliny w osoczu byly znacznie wyzsze, mimo
znacznie korzystniejszego profilu ryzyka sercowo — naczyniowego niz u Chinczykow
(mezczyzn) [Chen, Tsai, Chou 1999].

Codziennie odnotowywane sa nowe dowody na istnienie genetycznych korzeni
metabolicznego zespotu X. I tak np. jednym z gendw, ktdre w ostatnich czasach s stawiane
w roli kandydatéw na geny tego typu jest gen Cd36, ktdry wiaze si¢ z wystgpowaniem
nadcisnienia tetniczego i zaburzeniami metabolizmu weglowodanéw i lipidéw [Pravenec
1999]. Wiele innych takich genow (w tym geny kodujace biatka biorace na wielu etapach
udzial w metabolizmie glukozy i lipidéw) zostato zidentyfikowanych jako elementy, ktére
potencjalnie moga mie¢ swoj udzial w patogenezie jednej lub kilku ze skfadowych
metabolicznego zespotu X. Jednak udzial, jaki maja pojedyncze geny w dyshomeostazie
metabolicznej jest niewielki. Dlatego obecnie oczekuje sig, ze zostang znalezione dowody na
to, ze nie pojedyncze geny, a duza liczba gendw (razem) wywiera wplyw na rozwdj zespotu
i jego nasilenie. Jednak zasadnicze znaczenie dla dalszych poszukiwan gendéw — kandydatéw,
badania interakcji miedzy genami i dla planowania coraz lepszych badan nad podatnoscia
genetyczng i jej interakcjami z czynnikami Srodowiskowymi ma zdefiniowanie fenotypu
zespotu metabolicznego X.

Cechy patofizjologiczne i objawy kliniczne metabolicznego (aterogennego)
zespolu X

Klasycznymi wyktadnikami tego zespolu pozostaja:

1) insulinoopornosc,
2) hiperinsulinizm, objawiajacy si¢ nie tylko hiperinsulinemia na czczo, ale réwniez po
aktywacji pokarmem, nawet przy prawidtowym przebiegu krzywej glikemii,
3) hiperglikemia (typowa dla cukrzycy nieinsulinozaleznej — typ 2),
4) dyslipidemia, wyrazajaca si¢ gldwnie:
- hipertréjglicerydemia,
- wzrostem stezenia cholesterolu VLDL, LDL oraz
- obnizeniem stezenia cholesterolu HDL w surowicy krwi,
5) otyto$¢ brzuszna (androidalna),
6) nadcisnienie tetnicze,
7) nasilona aterogeneza — wykazujaca przede wszystkim charakter makroangiopatii.
Do innych zaburzen metabolicznych, czgsto wystepujacych u pacjentéw z zespotem X
naleza;
- paraproteinemia,
- wzrost stgzenia krazacych komplekséw immunologicznych,
- systemowe immunopatie,
- poliglobulia,
- vasculitis,
- mikroalbuminuria, jako wynik uszkodzenia srédbtonka przez zmodyfikowane LLDL,
- remodeling naczyn — bedacy efektem oddziatywania insuliny i IGF (Jnsulin Growth
Factor), jako czynnikéw mitogennych na ukfad naczyniowy,
- hiperfibrynogenemia, bedaca wyrazem aktywacji bialek ostrej fazy.

Kolejne zaburzenia, bgdace elementami zespotu metabolicznego to:

- mikroalbuminuri¢ ~ uznany czynnik ryzyka naczyniowego, ktéry u otylych wydaje si¢
by¢é zwiazany z hiperinsulinizmem i duzym stosunkiem obwodu talii do obwodu bioder
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(waist hipp ratio WHR),

stgzenie osoczowe homocysteiny — potencjalny czynnik ryzyka chordéb ukfadu sercowo-
naczyniowego, pozostajacy roéwniez w dodatniej zaleznosci z WHR.

zespot bezdechu sennego (sleepapnoe syndrom SAS) — jako mechaniczne nastgpstwo
nadwagi, charakteryzujace si¢ wystgpowaniem nocnych przerw oddychania. Powyzsze
zaburzenie jest nastgpstwem niedroznosci drog oddechowych oraz desaturacji krwi
obwodowej. U 0s6b ze znaczng otyloscia najczesciej przebiega z wyraznym wzrostem
cisnienia tetniczego i hiperinsulinemig stwierdzang na czczo.

zespot X bardzo czesto wspoélistnieje z hipochondrig badz stanami depresyjnymi. W tym
zrdznicowanym zespole objawdéw klinicznych podstawowe znaczenie patogenetyczne
spetniaja dwa zjawiska, ktérych wzajemna zaleznos¢ nie zostala do tej pory
jednoznacznie ustalona. Sa to:

a) insulinoopornosé,

b) hiperinsulinizm (hiperinsulinemia).

Sugerowane mechanizmy insulinoopornoSci w cukrzycy typu 2

Uposledzona wrazliwos¢ docelowych komoérek na insuling u chorych na cukrzycg
typu 2 zostala jednoznacznie potwierdzona. Fakt ten zostal dokiadnie opracowany
po wprowadzeniu metody klamry metabolicznej (technika clamp) [De Fronzo, Good-
man 1995].

Tkankowa (komoérkowa) insulinooporno$¢ jest genetycznie uwarunkowana (komdrkowa
insulinooporno$¢ pierwotna) lub nabyta (insulinooporno$¢ komorkowa wtdrna), w ktérej
prawidtowe stezenia insuliny wywieraja mniejszy niz fizjologicznie efekt regulacyjny.
Zmniejszenie wrazliwosci tkanek obwodowych dotyczy w szczegélnosci tych, ktdre
wykazujg bezposrednig insulinowrazliwo$¢, tj. migsni szkieletowych, adipocytow, czy ko-
morek watroby.

Powyzszy stan moze réwniez ujawni¢ si¢ lub nasili¢ pod wpltywem czynnikéw $ro-
dowiskowych, takich jak otyto$¢, bezczynno$¢ migsniowa, dodatkowe choroby (np. mars-
kos¢ watroby), stosowanie niektérych lekéw (np. tiazydéw, glikokortykosteroidéw)
[Bjorntorp 1988; Bjorntorp i wsp. 1990; Ohlson i wsp. 1985].

Zjawisko insulinooporno$ci moze przebiegac:

A. Na poziomie receptora insulinowego:

- zmniejszenie liczby receptoréw insulinowych na komérkach docelowych,

- zaburzenie funkcji kinazy tyrozynowej podjednostki preceptora insulinowego bion
komdrkowych (mutacja powodujgca zmiang reszt tyrozynowych w niektérych pozy-
cjach tej podjednostki).

B. Ponizej receptora insulinowego:
1) W obrgbie uktadu przekaznikéw dzialania insuliny na wewnatrzkomérkowe systemy
efektorowe:
- zaburzenie kaskady fosforylac)i (aktywacja kinaz serynowych, treoninowych,
- tyrozynowych),
- zaburzenie interakcji z biatkami G i biatkami wigzacymi GPT (glutamic pyruvic
transaminase),
- zaburzenie aktywacji fosfolipazy btonowej (zmniejszenie wytwarzania fosfoino-
zytydéw i diacyloglicerolu),
- zmniejszenie liczby i aktywnodci zaleznych od insuliny transporteréw glukozy,
w tym gtdwnie GLUT -4 (glucose transporter 4).
C. Na poziomie enzyméw komérkowych:

- zwigkszenie aktywnodci enzymoéw czynnych na szlaku glikoneogenezy w watrobie

(karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej),
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- zmniejszenie aktywnosci syntazy glikogenowej w migéniach,

- zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy pirogronianowej w migsniach,

- zwigkszenie aktywnosci lipazy trojglicerydowej w tkance tluszczowej (zwigkszenie
utleniania kwaséw tluszczowych i wtdrne hamowanie fosfofruktokinazy i hekso-
kinazy).

Inne mechanizmy zmniejszajace dzialanie insuliny obejmuja:

- hiperglikemie,

- zwiekszone wydzielanie amyliny przez komorki B wysp trzustkowych,

- nadmierne gromadzenie adenozyny (zmniejszenie aktywnosci dezaminazy
adenozyny) w mieéniach, co powoduje hamowanie glikolizy,

- zmiany strukturaine tkanek:

a) nagromadzenie brzusznej tkanki thuszczowej o wigkszej gotowosci lipolitycznej,

b) zwiekszenie w migsniach proporcji szybko kurczacych sig¢ widkien biatych opornych
na dziatanie insuliny,

¢) zmniejszenie gestosci naczyn whosowatych w migéniach.

Ztozona i niewyjasniona do tej pory patogeneza insulinoopornosci zwigzana jest z faktem
statej modyfikacji czynnikéw etiologicznych w miarg klinicznego ujawniania si¢ i przebiegu
schorzenia podstawowego. Z calg pewnoscig nie jest zwiazana z obecnoscia przeciwcial wia-
zacych insuling w stezeniach dajacych objawy kliniczne [Reaven 1988; Olefsky 1981].
Gltéwne zaburzenie dotyczy samego blonowego receptora insulinowego oraz systeméw
transmisji dzialania insuliny ponizej tego receptora (insulinooporno$¢ receptorowa i post-
receptorowa). Jak dotad nie udalo si¢ jednoznacznie ustali¢, ktére z mechanizméw
insulinoopornosci wystepujacej w cukrzycy typu 2 sa pierwotne, tzn. sa wyktadnikiem
ekspresji okreslonej mutacji genetycznej, a ktore pojawiaja si¢ wtérnie w przebiegu choroby.

Badania zdrowych dzieci obojga rodzicéw z cukrzyca typu 2 oraz oséb z nieprawidiowa
tolerancja glukozy [Czyzyk 1993] sugeruja, iz pierwotna, genetycznie uwarunkowana
predyspozycja do rozwoju insulinoopornosci przypada:

a) zaburzonej funkcji kinazy tyrozynowej podjednostki f receptora insulinowego,

b) zmniejszeniu liczby i aktywnosci zaleznych od insuliny transporteréw glukozy GLUT-4,
¢) zmniejszeniu aktywnosci syntazy glikogenowe;j,

d) zmniejszeniu aktywnosci kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej migéni.

Hiperinsulinemia, bedaca odpowiedzia komérek B na insulinooporno$¢, w zasadzie
prowadzi do jej nasilenia poprzez dalsza redukcj¢ liczby bionowych receptoréw
insulinowych w komérkach insulinozaleznych oraz w wyniku hamowania transmisji
sygnafow z aktywowanych receptoréw insulinowych na ukfady efektorowe tych komérek.
Pojawiajaca si¢ w pozniejszym okresie hiperglikemia wywiera podobny wplyw na te ko-
morki. W wyniku dziatania glikotoksycznego wyrazajacego si¢ supresyjnym oddzialywa-
niem na czynno$¢ komoérek PB, hiperinsulinemia zmniejsza réwniez wytwarzanie
transporteréw glukozy zaleznych od insuliny (GLUT — 4) w mieéniach [Rossetti, Giaccari,
De Fronzo 1990]. W nastepnych etapach choroby pojawia si¢ niewydolno$¢ komorek — wysp
trzustkowych doprowadzajaca do hypoinsulinemii, ktéra poprzez zwigkszenie lipolizy,
utleniania kwasow tluszczowych, indukcje glikoneogenezy i hamowanie glikolizy — utrwala i
nasila insulinoopornosc.

Inne, rozpatrywane w cukrzycy typu 2 mechanizmy insulinooporndici, to zwigkszone
wydzielanie amyliny przez komérki B wysp trzustkowych. Amylina wydzielana jest
rownolegle z insuling przez komérki B i w tym schorzeniu syntetyzowana jest réwniez
w zwigkszonych ilociach. Jest to polipeptyd liczacy 37 aminokwaséw zblizony swoim
skiadem (50%) do peptydu pochodnego genu kalcytoninowego (calcitonin gen related po-
lypeptide — CGRP). Peptyd ten, podobnie jak CGRP w odniesieniu do syntezy glikogenu
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w mie$niach, dziata przeciwstawnie w stosunku do insuliny. Powoduje w nich rozpad
glikogenu i uwalnianie do krwi duzej ilosci kwasu mlekowego, ktéry z kolei pozostaje
substratem dla zwigkszonej glikoneogenezy [Frontoni i wsp. 1991; Molina i wsp. 1990].

Zmiany strukturalne wystgpujace w migéniach moga réwniez przyczyni¢ si¢ do
wystapienia insulinoopornosci w cukrzycy typu 2. Stwierdza sig w nich zmniejszong gestos¢
naczyn wlosowatych, co wydtuza okres dyfuzji insuliny do komorek mig$niowych.
Stwierdza sig rowniez zmniejszenie odsetka czerwonych, wrazliwych na insuling wolno
kurczacych sie widkien o przewadze metabolizmu tlenowego i zwigkszenie liczby szybko
kurczacych sie wiokien biatych ~ opornych na jej dzialanie [Lillioja i wsp. 1987].

Patogeneza otylosci brzusznej i jej zwiazek z rozwojem insulinoopornosci stanowi
aktualnie przedmiot intensywnych badan.

Zaburzenia mechanizméw odpowiedzialnych za proliferacjg i dojrzewanie adipocytéw,
atakze mechanizméw regulujacych lipogenezg i lipolizg¢ pozostajg konsekwencja okres-
lonych predyspozycji genetycznych [Gearing i wsp. 1994; Torti i wsp. 1985].

Komoérki tluszczowe posiadaja zdolnos¢ wewnatrzkomorkowej regulacji ekspresji genow
iich roznicowania w zaleznosci od natgzenia metabolizmu lipiddw Niektére z synte-
tyzowanych bialek ulegaja sekrecji, aby uczestniczy¢ w obwodowej regulacji metabolizmu
tkanki tluszczowej (np. leptyna).

Badacze sygnalizuja mozliwo$¢ udzialu czynnika martwicy nowotworéw (TNF-o,
kachektyna) w rozwoju insulinoopornosci u oséb z nadwaga. Stwierdzono, iz adipocyty
otytych zwierzat doswiadczalnych, a takze ludzi z otyloscia, wykazuja wyraznie zwigkszona
ekspresje genu dla TNF i wyzsze stezenie tej cytokiny w surowicy krwi [Hotamisligil,
Spegelman 1993; Hotamisligil i wsp. 1995]. Indukcja insulinooporndéci przez TNF moze
by¢ wynikiem:

a) supresji $rodkomorkowych sygnatéw regulacyjnych wyzwalanych przez insuling po
zwigzaniu si¢ z jej receptorem oraz
b) blokady stymulowanej przez insuling ekspresji GLUT — 4 w komérkach tluszczowych

[{Grunfeld, Feingold 1991].

Jak dotad nie zostal rozstrzygnigty problem, dlaczego kachektyna, znana migedzy innymi
Ze SWojego wyniszczajacego wplywu na organizm, pomimo zwigkszonej aktywnosci u oséb
otytych nie wykazuje takiego efektu dzialania. Przyczyne tego zjawiska upatruje si¢ w defek-
cie na poziomie receptorowego oddzialywania tej cytokiny.

Odrgbnym, bardzo interesujacym zagadnieniem pozostaje regulacja metabolizmu ko-
morki ttuszczowej przez receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw x (PPAR y).
Dwie zidentyfikowane izoformy — PPAR %1 i PPAR %2 najprawdopodobniej w kompleksie
z receptorem kwasu 9 — cis retinowego, aktywuja transkrypcje genow dla enzyméw uczestni-
czacych w f3-oksydacji kwasow tluszczowych [Chawla i wsp. 1994; Tontonoz i wsp. 1994].

Uczeni podkreslaja ich aktywne zaangazowanie w proces dojrzewania adipocytow,
atakze wskazuja na mozliwos¢ synergistycznego dzialania z innym czynnikiem trans-
kryptujacym ¢/EBP o ( Enhancer Binding Protein — bialko jadrowe wigzace sekwencje
CCAAT), ktorego ekspresja rowniez znaczaco wzrasta w okresie roznicowania sig komoérek
Huszczowych.

Wielogenowy, do konca nie wyjasniony wplyw na regulacje bilansu energetycznego.
wyraza si¢ istotnym oddzialywaniem na mechanizmy obwodowe (termogeneza, lipoliza,
lipogeneza) oraz osrodkowe (apetyt, sytos¢), a takze warunkuje istnienie wzajemnych
sprzezen zwrotnych, decydujacych o rozwoju otylosci i insulinoopornosci.

Hiperinsulinemia obecna jest:

a) u dzieci obojga rodzicéw z typem cukrzycy skojarzonej,
b) u 0s6b z nieprawidiowa tolerancja glukozy,
¢) u osob w poczatkowym okresie jawnej cukrzycy typu 2 [Niskanen i wsp. 1990].
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Prawdopodobnie jest ona reakcjg na stopniowo narastajaca hiperglikemie zalezna od
insulinoopornosci. Nie mozna jednak z cala pewnoscia wykluczy¢ wyst¢powania we
wczesnych fazach rozwoju cukrzycy typu 2 réwniez hiperinsulinemii pierwotnej,
uwarunkowanej mutacja genetyczng [Lillioja i wsp. 1991].

Wyzszym stezeniom glukozy we krwi na czczo towarzyszy zmniejszona wydolnos¢
wydzielnicza komérek B. Nie mniej jednak poczatkowy okres choroby znamionuje normo-
tub nawet hiperinsulinemia. Zatem, niektérzy autorzy przyjmuja, iz hiperinsulinemia
wyprzedza wystepowanie cukrzycy typu 2, a postgpujacy spadek stgzenia insuliny we krwi
ma miejsce w trakcie przebiegu choroby [Modan i wsp. 1985]. Kliniczny obraz cukrzycy
typu 2 ksztaltuja zarowno zmniejszona wydolno$¢ czynno$ciowa komoérek , jak i postgpujace
obumieranie tych komorek (redukcja rzgdu 20 — 40%). Opisano trzy rodzaje zaburzen
czynnosci komérek B wysp trzustkowych wystgpujacych w okresie poprzedzajacym, a takze
w czasie trwania cukrzycy typu 2, sg to:

a) zmniejszenie lub catkowite wypadnigcie wezesnej fazy wydzielania insuliny,
b) po dozylnym podaniu glukozy, -
c) zanik pulsacyjnej sekrecji insuliny,

d) wzrost wydzielania proinsuliny réwnolegle ze zwigkszeniem wydzielania,

e) insuliny wiasciwe;j.

W etiologii dysfunkeji komérek B wysp trzustkowych bierze si¢ pod uwage
predyspozycje genetyczng, jak i wplyw glikotoksycznosci skierowanej na czynnosé
komorek f.

Wykazano, ze wzrost poziomu insuliny w osoczu prowadzi poérednio do aktywacji
obecnych w $cianie naczyniowej makrofagéw. Uwalniane w nastgpstwie aktywacji tych
komdrek monokiny, tj. interleukina 1, TNF (tumor necrosis factor), a takze insulinopodobny
czynnik wzrostu (insulin like growth factor IGF-1 ) nasilajg proliferacje komérek migéni
gladkich oraz tkanki facznej $ciany naczyniowej. Pewng role w przeroscie blony podstawnej
oraz mie$niéwki $ciany naczyniowej w warunkach hiperinsulinemii przypisuje si¢ takze
zmniejszonej produkcji prostacykliny (PGl 2) przez komdrki s$rédblonka. Zaburzenie
réwnowagi pomiedzy aktywnoscig $rodbtonkowej prostacykliny a produkcja tromboksanu
przez plytki krwi prowadzi do nasilonej adhezji i aktywacji tych komérek. W korsekwencji
dochodzi do dalszego wzrostu syntezy i sekrecji czynnikéw wzrostowych, gléwnie
pochodzenia ptytkowego [Trovati i wsp. 1995; Klein 1995].

Hiperglikemia

Glikemia jest wypadkowa oddawania glukozy przez watrobg 1 jej zuzytkowania w tkan-
kach pozawatrobowych. Pamigta¢ jednak nalezy, iz znaczna cze$é transportowanej z krwia
glukozy jest pobierana i metabolizowana bez udziatu insuliny, migdzy innymi przez takie
narzady jak mézg i szpik. Zwigkszone oddawanie glukozy przez watrobg, bedace z reguty
konsekwencja przyspieszonej glikoneogenezy, ujawnia sig we wzroscie glikemii na czczo,
a z kolei uposledzone jej zuzytkowanie w podwyzszonych warto$ciach glikemii popositkowej.

Z chwila wystapienia pelnego obrazu cukrzycy typu 2 (trwatej hiperglikemii) wzrasta
synteza i oddawanie glukozy przez watrobg, przy réwnoczesnej, postepujacej supresji
zuzytkowania glukozy w tkankach pozawatrobowych. Hiperglikemia zwigksza transport
glukozy do migsni i innych tkanek, jednak w warunkach niedoboru insuliny przemiana cukru
nie jest catkowita. Ograniczona jest bowiem do glikolizy beztlenowej, co w efekcie zwigksza
ustrojowa pulg mleczandw i nasila proces glikoneogenezy w watrobie.

Jak dotad nie ustalono pierwotnej przyczyny hiperglikemii w rozwoju cukrzycy typu2.
Brane sa pod uwagg insulinooporno$¢ hepatocytéw, jak réwniez tkanek pozawatrobowych
(w tym — migéni) [Klein 1995). Hiperglikemia nie jest skutkiem niedoboru samej Insuliny.
lecz wynikiem mniejszej efektywnosci tego hormonu. Niedobor insuliny wystepuje dopiero
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w pozniejszym okresie jawnej cukrzycy typu 2 i w réwnym stopniu odpowiedzialny jest za
przebieg uposledzonej glikolizy i wzrost stgzenia glukozy we krwi [Czyzyk 1993].

Zaburzenia przemiany lipidéw.

W stanach nie wyréwnania metabolicznego kazdego typu cukrzycy wystepuja zaburzenia
gospodarki tluszczowej [Pravenec i wsp. 1999]. Pozostaja skutkiem zaréwno wzglednego jak
i bezwzglednego niedoboru insuliny, nasilenia lipolizy w tkance tluszczowej oraz
zwigkszenia syntezy lipoprotein o bardzo malej gestosci (VLDL) w watrobie.

Wykazano, ze w warunkach hiperinsulinemii dochodzi do wzrostu produkc;ji lipoproteiny
a (Lp (a)). Jej gtéwna sktadowa apolipoproteina a, swoja struktura przypomina plazminogen,
co sprawia, iz kompetycyjnie konkuruje z nim o miejsca wigzania receptorowego. Sugeruje
sie, ze Lp (a) stanowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy i choroby niedo-
krwiennej serca.

W cukrzycy typu 2 zaburzenia przemiany tluszczéw wyrazajace si¢ zwigkszonym ste-
zeniem miazdzycorodnych lipidéw (tréjglicerydéw, cholesterolu catkowitego i frakeji
LDL, VLDL cholesterolu) i réwno czesnym obnizeniem frakcji HDL - cholesterolu,
wystepuja takze w stanach catkowitego wyréwnania metabolicznego tej choroby [Bjorntorp
i wsp. 1990].

We krwi chorych obecne s dziatajace aterogennie mate geste LDL — fenotyp B, podatne
na oksydacje. Réwnoczeénie stwierdza sig¢ niskie stgzenia bogatych w tréjglicerydy HDL
o malej zawartosci apo Al. Apo Al sa bowiem syntetyzowane w warunkach zmienionej
aktywnodci lipazy lipoproteinowej (LPL) zaleznej od hormondéw, LPL-watrobowej i swois-
tego biatka transportujacego CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), jak 1 zmniejszonej
generacji apo Al w hepatocytach w wyniku hiperinsulinemii. Ponadto we krwi wykazano
przediuzajaca si¢ chylomikronemig popositkowa (postprandial lipemia).

Nie wyjasniono jaki jest mechanizm wystgpowania zaburzen lipidowych w zespole X.
Tutaj prawdopodobnie istotna rola przypada hiperinsulinemii, a w szczegélnosci pobudzeniu
przez insuling syntezy tréjglicerydéw. Rozwazany jest réwniez udzial czynnika gene-
tycznego, determinujacego natgzenie zaburzen lipidowych w organizmie chorego.

Otylos¢ brzuszna (androidalna)

Pozostaje wyrazem gromadzenia si¢ tluszczu w okolicy brzucha, zaréwno w tkance
podskérnej, jak i wewnatrz jamy brzusznej (krezka, sie¢). Kliniczng miarg otylosci brzusznej
jest wzrost stosunku obwodu talii do obwodu bioder - WHR.

Dla me¢zczyzn wskaznik ten réwna sig lub przekracza warto$¢ 1,0; dla kobiet 0,8. WHR
pozostaje w dodatniej zaleznosci z natgzeniem hiperinsulinemii i jego wzrost stwierdza si¢
u wigkszosci chorych na cukrzycg typu 2 [Ohlson i wsp. 1985].

Nie jest w peni wyjasniane powiazanie patogenetyczne tego typu otylo§ci z cukrzyca
typu 2 i hiperinsulinemia. Otytos¢ brzuszna z reguly wyprzedza wystgpowanie tej choroby.
Brany jest pod uwage regionalny wplyw hiperinsulinizmu, genetyczna predyspozycja
rozwoju biotypu androidalnego i cukrzycy typu 2. Typ androidalny otylosci wystepuje
réwniez w chorobie i zespole Cushinga, u kobiet ze zwigkszong aktywnoscia androgenna
i zmniejszong sekrecja gestagenow. Jednak u o0sob z nieprawidlowa tolerancja glukozy lub
Jjawna cukrzyca regulacyjna tego typu zaburzenia hormonalne nie wystepuja [Czyzyk 1993].

Otylos¢ brzuszna moze wplywaé na ujawnienie si¢ cukrzycy typu 2. Adipocyty tego
obszaru ciata sa bardziej oporne niz adipocyty innych regionéw na antylipolityczne dzialanie
insuliny. Stanowia jednak zrédto w duzej ilosci kwaséw tluszczowych, ktére z tluszczu,
gléwnie obszaru wewnatrzbrzusznego szybko docieraja do watroby, gdzie ulegaja utlenianiu.
Na drodze zwigkszonej dostawy acetylo — CoA, posrednio nasilaja glikoneogeneze, za$
wykorzystane do syntezy VLDL przyczyniajg si¢ do hiperlipidemii i zwiazanych z nig
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nastgpstw metabolicznych. Te postaé otytosci kojarzy si¢ z bardziej androidalnym typem
miegéni korczyn, zawierajacych wigksza masg wiokien biatych szybko kurczacych sie,
opornych na insuling.

Wystegpowanie metabolicznych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca
zwigzane jest przede wszystkim z obecno$cig wisceralnego typu otytosci (otylo$¢ brzuszna),
a nie z obwodowa (posladkowo-udowa) lokalizacja tkanki ttuszczowe;j.

Zwiekszona ilo$¢ trzewnej tkanki tluszczowej koreluje z do$¢ ztozonymi zaburzeniami
endokrynnymi. Nalezg do nich wzmozona aktywno$¢ osi podwzgérzowo — przysadkowej
(CRF — ACTH - kortyzol) oraz pobudzenie uktadu wspétczuinego. Ponadto u obojga pici
stwierdza si¢ zmniejszone st¢zenie steroidowych hormonéw piciowych. Wynika to pra-
wdopodobnie z zahamowania wydzielania gonadotropin przez kortykoliberyng (cor-
ticotropin releasing factor CRF).

Aberracje endokrynne wywierajg réznoraki wplyw na tkanki obwodowe. Zaréwno
wzmozone wydzielanie kortyzolu, jak i niskie st¢zenia testosteronu nasilaja opornos¢ na
insuling, prowadzac do wyréwnawczej hiperinsulinemii [Reaven 1988; Modan i wsp. 1985].
Hiperinsulinemia stanowi istotny czynnik ryzyka choroby wieficowej, ale moze byé rowniez
prekursorem innych proceséw chorobowych, takich jak nadcisnienie tetnicze i hiperlipi-
demia.

Za posrednictwem gesto rozmieszczonych receptoréw dla hormondw steroidowych,
zaburzenia endokrynne ukierunkowuja odkiadanie tluszczu do magazynéw trzewnych,
posiadajacych wigcej receptorow dla glikokortykoidéw (GR) niz inne skiady ustrojowe
tluszczu. Kompleks GR - kortyzol wyraza ekspresje¢ aktywno$ci enzyméw bioracych udziat
w gromadzeniu tluszczu w tkankach trzewi. Mate stezenie hormondw piciowych nasila ten
proces, bowiem progesteron chroni organizm przed niekorzystnymi efektami dziatania
kortyzolu poprzez mechanizm wspétzawodnictwa o GR.

Testosteron przeciwdziala gromadzeniu sig tkanki tluszczowej w obrebie jamy brzusznej
takze na drodze innych mechanizméw. Do zasadniczych nalezy proces hamowania ekspresji
enzyméw ulatwiajacych odkladanie sig tluszczu w tkankach [Reaven 1988; Bjorntorp 1988]
oraz mechanizm czynnosciowej blokady aktywnych lipolitycznie receptoréw p-adre-
nergicznych, utatwiajacych mobilizacje lipidow.

Swoje zadanie realizuje za posrednictwem swoistych receptoréw androgennych. Stany
charakteryzujace si¢ brakiem rownowagi pomigdzy sekrecja hormondéw  korty-
kosteroidowych a stezeniem steroidowych hormonéw piciowych prowadz w istocie do
nagromadzenia tkanki thuszczowe] trzewnej. Zwigkszona jej mase w tych obszarach
organizmu stwierdza si¢ w zespole Cushinga (hiperkortyzolemia, male stgzenie steroido-
wych hormondéw piciowych), w starszym wieku, zaré6wno u mezczyzn i kobiet
(normokortyzolemia, mafe stezenie steroidowych hormonéw piciowych) oraz u oséb
naduzywajacych alkohol i/lub palacych tytor [Bjorntorp 1988].

Czgste wystgpowanie zespotu X u kobiet po histerektomii, zwlaszcza z owariektomia,
sugeruje wyrazny udzial obnizonego poziomu [7-B estradiolu w rozwoju choroby.
Hormonalna terapia zastepcza, stosowana z przyczyn ginekologicznych, powodowala
zlagodzenie dolegliwosci zwiazanych z rozwojem zespotu X. Kobiety po menopauzie,
skutecznie leczone hormonami piciowymi, wykazuja mniejsza ilo§¢ trzewnej tkanki
tluszczowej, a takze obarczone sa mniejszym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca.
Pojawily si¢ dowody naukowe sugerujace, ze zasadniczym zaburzeniem lezacym u podtoza
choroby jest oporno$¢ na insuling, a wynikajaca z tego hiperinsulinemia powoduje
nadmierng stymulacj¢ jajnikow do produkcji androgenéw. W zwiazku z trwajaca u tych
kobiet opornoscia na insuling wykazuja one charakterystyczne zaburzenia gospodarki
lipidowej i sktonnosci do cukrzycy insulinoniezaleznej oraz choréb sercowo — naczyniowych
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w pozniejszym wieku. Dlatego zespét policystycznych jajnikow wydaje sie mie¢ wiele cech
zespolu metabolicznego [Conway i wsp. 1992].

Kryteria diagnostyczne zespolu policystycznych jajnikéw
Podstawa diagnozy jest obecno$¢ czgdci Iub wszystkich objawéw klinicznych

potwierdzonych przez badania biochemiczne wykazujace nieprawidlowosci endokrynne

i wykluczenie innych mozliwych przyczyn.
Objawy kliniczne:

- Skape miesigczkowanie lub nieprawidlowe krwawienia maciczne.

- Nieptodno$¢ na podiozu braku owulacji.

- Hirsutyzm lub tradzik (moga wystgpowac razem).

- Otylos¢ typu osiowego.

- Nieprawidiowos$ci wewnatrzwydzielnicze.

- Podwyzszona aktywnos¢ testosteronu (czgsto wyrazona przez podwyzszony wskaznik
wolnych androgenéw).

- Podwyzszone stezenie LH przy prawidlowym stezeniu FSH.

- Insulinooporno$¢ z kompensacyjna hiperinsulinemia [Douchi i wsp. 1995].

Insulinooporno$é¢
Otylosé typu osiowego
Efekty wewnatrzwydzielnicze Efekty metaboliczne
Insuliny Nietolerancja glukozy }
e T~
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wigzacej !
hormony
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+ aktywnosci androgenéw Zaburzenia lipidowe
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A Y Y A
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W skutecznym leczeniu zespolu Cushinga znika nadmiar tluszczu trzewnego.
Z kolei hormonoterapia zastgpcza testosteronem u megzczyzn ze wzglednym hipo-
gonadyzmem prowadzi rowniez do redukcji zasobéw tluszczu trzewnego. Zmniejsza
ponadto stopieii insulinooporno$ci, zaburzen sktadu osoczowych lipidow, a takze nierzadko
normalizuje wartosci cisnienia tgtniczego krwi. Obecnie w praktyce klinicznej nie ma
sprawdzonej, dlugoterminowej metody interwencji, wydatnie zwalniajacej wydzielanie
kortyzolu. Krétkotrwale programy leczenia antagonistami glikokortykoidéw (progesteron,
testosteron) daly wprawdzie obiecujace wyniki, jednak pozostaja w fazie badan wstgpnych.

Przedluzony, niezbyt intensywny wysilek fizyczny (codziennie przynajmniej 40-50 min)
u pacjentow z otyloscia brzuszna obok diety redukujacej, powoduje poprawe stanu
metabolicznego. W tym korzystnym dzialaniu posrednicza dwa giéwne czynniki: ubytek
tluszczu wisceralnego oraz poprawa wrazliwosci tkanek docelowych na insuling.

Reasumujac, przyczyng rozwoju wigkszosci cech zespolu polimetabolicznego nalezy
upatrywa¢ w czynnikach inicjujacych mobilizacje tluszczu trzewnego, nasilajacego
hiperinsulinemig, hiperglikemi¢ i hiperlipidemi¢. Z kolei te zaburzenia bezposrednio
modeluja insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodowych. Magazyny tluszczu trzewnego wykazuji
szczegllng wrazliwo$¢ na stymulacje lipolityczna. Moga wigc, zwlaszcza w przypadku
zwigkszenia ich objetosci, uwalniaé¢ nadmierne ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT)
do zyly wrotnej. Dalsze ogniwa patologii metabolicznej to wzmozona glikoneogeneza
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w watrobie, nasilona synteza miazdzycorodnych lipoprotein, redukcja klirensu watrobowego
insuliny i w konsekwencji progresja objawéw obwodowej hiperinsulinemii [Bjorntorp 1988].

Nadci$nienie tetnicze wystepuje czgsto rownoczesnie lub nawet wyprzedza rozpoznanie
cukrzycy. Wzrost wartosci cisnienia tgtniczego stwierdza si¢ u ponad potowy chorych na
cukrzycg typu 2. W rozwazaniach etiopatogenetycznych rozwoju wezesnego nadci$nienia
zwraca si¢ uwage na fakt pierwotnego udziatu mechanizméw aktywujacych wspdtczulny
obszar centralnego uktadu nerwowego (CUN). W dalszej kolejnoéci dochodzi do pobudzenia
wielu obwodowych szlakéw tego ukladu m.in. bioracych udziat w regulacji ci$nienia
tetniczego krwi. Izolowane pobudzenie tylko jednej osi neuroendokrynnej podwzgoérze —
obwéd wystepuje rzadko. Zwykle stwierdza si¢ zespdét objawoéw pobudzenia kilku osi,

ktérego elektem jest nadcidnienie tgtnicze i wzrost st¢zenia insuliny we krwi [Modan i

wsp. 1985].

Zwiazek przyczynowy hiperinsulinemii i insulinoopornoéci z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym krwi nie jest do konca wyjasniony i nadal pozostaje problemem otwartym.

Reaven i wsp 6ipracownicy [1993] tlumacza zalezno$¢ rozwoju nadcisnienia od
insulinooporno$ci zwigkszona aktywnoscig ukiadu wspdiczulnego u tych chorych. Wzrost
poziomu glukozy i insuliny w warunkach insulinoopornosci, pobudza wychwyt i metabolizm
glukozy w komoérkach podwzgérza. Powoduje to zmniejszenie aktywnosci szlakow
blokujacych uktad wspétczulny i odhamowanie aktywnych presyjnie os§rodkéw pnia mézgu.

W otyfosci hiperinsulinemia bardzo wyraznie stymuluje ukiad wspétczulny. Zwigkszone
wydalanie noradrenaliny stwierdzono tylko u oséb z hiperinsulinemia i bylo ono
skorelowane z cigzarem ciata [Troisi i wsp. 1991].

Ponadto rozwazane sa nastgpujace mechanizmy udziatu hiperinsulinizmu w rozwoju
nadci$nienia tetniczego:

1. intensyfikacja reabsorpcji zwrotnej jonéw Na® w cewkach nerkowych i wzrost
ogdlnoustrojowej puli tego pierwiastka,

2. spadek aktywnosci blonowej ATP-azy sodowo — potasowej i przyspieszenie transportu
wymiennego Na'/H', co wtérnie zwigksza naplyw jonéw Ca 2 do komérek miesni
gladkich $ciany naczyniowej i nasila reaktywno$¢ tych komdrek na dziafanie
noradrenaliny i angiotensyny II,

3. bezposrednia stymulacja proliferacji komorek migsni gtadkich naczyn.

Nie mozna wykluczyé, iz nadci$nienie tgtnicze w cukrzycy typu 2 moze by¢ réwniez
wyrazem skojarzonej predyspozycji genetycznej decydujacej o rozwoju obu standw
chorobowych.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej 1 wspdtistniejace nadcisnienie tetnicze,
w szczegdlny sposob nasilajg rozwdj zaburzen w obszarze mikrokrazenia narzadowego,
gléwnie o charakterze retinopatii i nefropatii cukrzycowej [Dvorak i wsp. 1995].

Niedotlenione tkanki, migdzy innymi komdrki migsni gadkich naczyn pozostaja zrédiem
wzmozonej syntezy naczyniowo — Srédblonkowego czynnika wzrostu VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor).

Udowodniono, ze przewlekte niedokrwienie w warunkach klinicznych moze indukowad
VEGF, kt6ry jest silnym czynnikiem angiogenezy krazenia obocznego niedokrwionej tkanki
~ co ma miejsce migdzy innymi w retinopatii cukrzycowej i nowotworzeniu si¢ naczyn.
W niedotlenionej tkance, krazenie oboczne jest podstawowa determinanta okreslajaca
wielko$¢ uszkodzenia po okluzji. Zatem VEGF moze bra¢ udziat w patogenezie retinopatii.
Zamkniecie $wiatta naczynia prowadzi do lokalnego niedokrwienia siatkéwki, a w kon-
sekwencji do uczynnienia vasogenic factor — VF (czynnik naczyniotwérczy), ktéry odpo-
Wwiedzialny jest za proliferacje komorek $rodblonka, tworzacych jednoczesnie niepeino-
warto$ciowe naczynia krwionosne.
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Nadci$nienie wybitnie pogarsza rokowanie w cukrzycy wszystkich typow. Umieralnodé
chorych na cukrzyce i nadciénienie jest kilkakrotnie wyzsza od $miertelnosci oséb
z nadci$nieniem i prawidlowym metabolizmem weglowodanéw. Wg klasyfikacji WHO
terapia hipotensyjna w cukrzycy winna obejmowac:

a) blokery konwertazy (kaptopril, enalapril, lisinopril),
b) blokery receptoréw o — adrenergicznych (prazosyna),
c) blokery kanatéw wapniowych (diltiazem).

Nie zaleca sig stosowania tiazydéw oraz lekow blokujacych receptory adrenergiczne,
gdyz wywoluja niekorzystne przesunigcia w skladzie lipidow krwi oraz pogarszajg przebieg
cukrzycy. W ostatnim okresie podkre§la si¢ korzystny elekt dziatania indapamidu
{Molyneaux, Willey, Yue 1996].

Powiklania ze strony ukladu krgZenia zwiazane sa z szybka progresja zmian
morfologicznych w duzych tetnicach, czego efektem jest rozwdj miazdzycy. W obrazie
kiinicznym dominuja: choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ naczyn mézgowych oraz
naczyf koaczyn dolnych. Hiperinsulinemia obok uprzednio wymienionyeh cech zespolu X,
jest niezaleznym czynnikiem wczesnej $miertelnosci z powodu niewydolnosci naczyn wien-
cowych. Aterogenny wplyw insuliny zwigzany jest réwniez z bezposrednim dziataniem tego
hormonu na $ciang tetnic (proliferacja komoérek migsni gladkich, gromadzenie si¢ w nich
estréw cholesterolu). U os6b z metabolicznymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej
serca — hiperinsulinemii towarzyszy zwykle wzrost poziomu inhibitora aktywatora
plazminogenu (plasminogen activator inhibitor PAI-1) [Juhan-Vague i wsp. 1989].

Zaburzeniom réwnowagi w zakresie ukfadu krzepnigcia i fibrynolizy sprzyja réwniez
wzrost poziomu fibrynogenu i czynnika krzepnigcia VII.

Wiele uwagi po$wigca si¢ réwniez zaburzone syntezie tlenku azotu i towarzyszcym
zmianom regulacyjnym napigcia $ciany naczyniowej w cukrzycy.

Tlenek azotu (NO) tozsamy z Endothelial Derived Relaxing Factor (EDRF) rozkurcza
migsnidwke gladka $cian naczyn krwionoénych, hamuje proliferacje i migracje komérek
miesni gladkich, hamuje aktywacje plytek oraz ostabia efekt uszkodzenia tkanki w przebiegu
ischemii. Dzigki wlasciwosciom regulacyjnym stgzenia cGMP w miocycie, NO uczestniczy
w modulowaniu czynnosci serca i naczyn [Meulemans i wsp. 1988].

Uposledzenie generacji NO w komoérkach $rédblonka moze by¢ jedna z potencjalnych
mozliwosci odhamowania dzialania mitogendw i w konsekwencji przerostu komérek migsni
gladkich naczyn w cukrzycy. Wykazano, ze w szczurzym modelu spontanicznego nad-
cisnienia, zachwianie réwnowagi pomigdzy L-arginina/NO a autakoidami wazokon-
strykcyjnymi (angiotensyng II, tromboksanem A2, endoteling) zdaje sie odgrywaé istotna
role w patogenezie przerostu naczyit i nadcignienia tetniczego. Ten mechanizm czyni si¢
réwniez odpowiedzialnym za remodeling serca i naczyn w przebiegu hiperinsulinizmu.

Aktuaine badania nad aterogeneza dostarczaja danych potwierdzajacych szczegolng role
zmian ilosciowych i jakosciowych lipoprotein LDL w patogenezie makroangiopatii
cukrzycowej. Glikacja i oksydacja LDL sa gtéwnymi procesami powodujacymi modyfikacje
struktury i skladu czasteczek LDL.

W wyniku laczenia si¢ glukozy z resztami aminowymi N — koficowych aminokwasow
lub grupa aminowa faficucha bocznego lizyn dochodzi do powstawania czynnikéw
toksycznych, okreslanych lacznie jako zaawansowane produkty glikacji (AGE). Proces
zachodzi w sposéb ciagly , a jego natgzenie jest proporcjonalne do stopnia wzrostu stezenia

glukozy we krwi. AGE ulatwiaja tworzenie wolnych rodnikéw, ktére z kolei nasilaja proces |
|

oksydacji LDL. Oksydacyjna modyfikacja lipoprotein LDL (ox LDL) prowadzi do !

powstania nadtlenkéw lipidéw i jest przyczyna zmniejszenia powinowactwa apoproteiny B
do klasycznego receptora dla LDL oraz wzrostu powinowactwa do receptora zmiatapcego
(scavanger receptor) [Maggi i wsp. 1994].
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Reakcje glikacji i oksydacji LDL s ze sobg $cisle powiazane i czgsto okreslane mianem
glikooksydacji. Jej udzial w patogenezie miazdzycy i makroangiopatii cukrzycowej jest
przedmiotem wielu obszernych opracowan doswiadczalnych i klinicznych.

Punktem wyjscia do wyodrgbnienia zespolu X sa wyniki badan biochemicznych,
genetycznych, hormonalnych i epidemiologicznych. Okreslenie zespot X dowodzi, ze
powigzania patogenetyczne réznych objawdw tego zespolu nie sa ostatecznie ustalone.
Liczne badania dostarczaja przekonujacych danych wskazujacych na szczegéine znaczenie
przewlekiego hiperinsulinizmu w jego rozwoju i przebiegu. Celem terapii pozostaje zatem
zapobieganie badZ ograniczenie zjawiska hiperinsulinizmu poprzedzajacego i utrzymujacego
si¢ w przebiegu cukrzycy typu 2. Duza role ochronng przypisuje si¢ pochodnym biguanidu,
obnizajacym glikemig przy nie podwyzszonym, a nawet obnizonym poziomie insuliny we
krwi [ADA 1995].

Przedstawiony zesp6l zaburzefi metabolicznych, bedacy zbiorem endokrynnych
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, Reaven w 1988 r. okreslit jako
metaboliczny zespot X. Kemp i wspotpracownicy [1973] znacznie wczesniej wykorzystali te
nazw¢ dla okreslenia stanu bolow w obrebie klatki piersiowej, imitujacych dolegliwosci
stenokardialne u pacjentéw z prawidlowym wynikiem badania koronarograficznego.

Obydwa jednak zespoly X poza wspolng nazwa 1acza zblizone mechanizmy
patogenetyczne. W obydwu przypadkach dochodzi do przewleklej stymulacji adrenergicznej
i w konsekwencji do zaburzen tolerancji glukozy, dyslipidemii oraz rozwoju nadci$nienia
tetniczego.

Kardiologiczny zespét X wystgpuje zazwyczaj w miodszym wieku niz metaboliczny,
atakze u os6b z nizsza masa ciala. Aktualnie przyjmuje si¢, ze do rozpoznania kar-
diologicznego zespotu X upowazniaja:

1) typowe bole o charakterze wiencowym — wywolane spadkiem rezerwy wieficowej
zwiazanej z zaburzeniami w mikro krazeniu,

2) prawidtowy wynik badania koronarograficznego,

3) dodatni wynik testu wysitkowego.

Zespoly te réznig sie odleglym rokowaniem oraz brakiem lub obecnoécia zmian
miazdzycowych w obregbie naczyn wiencowych. Metaboliczny zespdét X traktuje sig jako
zesp6t czynnikdw ryzyka miazdzycy naczyn wiencowych, natomiast zespdl kardiologiczny
charakteryzuje si¢ zaburzeniami czynno$ciowymi w obrebie mikrokrazenia, bez obecnosci
zmian strukturalnych w $cianie naczyn duzego i Sredniego kalibru [Klein 1995]. U chorych
z metabolicznym zespotem X nieprawidlowodci w zakresie mikrokrazenia maja charakter
zmian strukturainych, ktore ujawniaja si¢ w nastgpstwie dlugo trwajacych zaburzen
gospodarki weglowodanowej.

Rozwazana jest mozliwosé istnienia jednego zespolu X o odmiennym klinicznie
przebiegu u poszczegdlnych osobnikéw. Powyzsza koncepcja wymaga jednak dalszej
analizy i badan w tym zakresie.

Zapobieganie wystapieniu zespolu metabolicznego X

Zapobieganie tej chorobie wymagaé bedzie prawdopodobnie catego szeregu dziatan.
Pierwszym i najbardziej oczywistym jest modyfikacja iloéci i jakosci przyjmowanych
pokarméw. Wykazano juz w sposob jednoznaczny w badaniach na zwierzgtach naczelnych,
Ze zmiana sposobu zywienia polegajaca na diugoterminowym ograniczeniu iloéci przyjmo-
wanych kalorii, w stopniu ktéry pozwala na utrzymanie prawidlowej masy ciala oraz
zapobiegnigcie otylosci wieku $redniego, jest w stanie zapobiec rozwojowi insulinooporno-
§ci oraz spadkowi czulo$ci na insuling [Bodkin, Ortmeyer, Hansen 1995]. Badania wykazaly
nadzwyczajng skuteczno§¢ wczesnego zapobiegania otyloici w zapobieganiu insulino-
opornoéci, dyslipidemii, nadci$nienia i innych skladowych metabolicznego zespolu X.
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Sugerowano, ze brak lub niewielka ilo§¢ ¢wiczeii fizycznych oraz ograniczenie ogdlnej
aktywnosci fizycznej stanowa czynniki wywolujace lub sprzyjajace rozwojowi zespotu
metabolicznego X [Bodkin, Hansen 1995]. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn istnieje
zwiazek pomigdzy tym zespotem oraz stabg wydolnosciag sercowo — oddechowa [Whaley
i wsp. 1999]. Wazna role w zidentyfikowaniu roli ¢éwiczen w zapobieganiu metabolicznemu
zespotowi X odegratoby przeprowadzenie odpowiedniego, prospektywnego, randomizowa-
nego, kontrolowanego badania klinicznego.

Leczenie zespolu metabolicznego X

Teoretycznie mozliwe jest leczenie kazdego z objawdw zespotu metabolicznego X przy
zastosowaniu optymalnej w danym czasie metody czy leku, tzn. leczenie oddzielnie, na
rézne sposoby otylosci, nadciénienia tetniczego, dyslipidemii, insulinoopornoici,
hiperglikemii. Postgpowanie takie moze prowadzi¢ do oddzielnego i indywidualnego
leczenia pigciu, szedciu lub wigcej zaburzen. Dlatego obecnie wysitki ogniskowane sg na
opracowaniu i zastosowaniu metod, ktére réwnoczesnie tagodzi¢ beda kilka z elementéw
sktadajacych sie na zespét, co mozliwe jest prawdopodobnie poprzez leczenie nakierowane
na gtéwny czynnik sprawczy zespotu, a nie na kazdy z jego objawow.

O ile zapobieganie wystapieniu metabolicznego zespotu X stanowi gtéwny cel na nowe
milenium, o tyle aktualnie potrzebne s (i opracowywane) nowe metody leczenia tego
zespotu. W chwili obecnej brak jest skutecznego sposobu leczenia ,diabesity syndrome”
[Berger 1992]. Aktualnie leczenie zespotu obejmuje redukowanie stopnia otyicéci,
korygowanie hiperglikemii i dyslipidemii, leczenie nadciénienia tetniczego, stosowanie
lekéw przeciwzakrzepowych oraz zwigkszanie aktywnosci fizycznej pacjenta (dla kazdego
pacjenta dobiera si¢ odpowiednia kombinacj¢ metod leczenia). Skiadowg zespotu, ktorej
leczenie w sposob najbardziej widoczny fagodzi wszystkie jego elementy jest namiar tkanki
tluszczowej. Redukcja ilodci spozywanych kalorii stanowi czynnik, ktéry ma pozwoli¢ na
uzyskanie u wiekszoSci 0séb redukcji masy ciala. Leczenie nalezy rozpoczynaé od
zapewnienia diety o zréwnowazonym skladzie oraz odpowiedniej aktywnosci fizycznej.
Aktywno$¢ ta powinna by¢ dostosowana do indywidualnego pacjenta i jego/jej wydolnasci
sercowo-oddechowej, stanu ortopedycznego oraz masy ciala oraz tak wybrana, by
zapobiega¢ zwigkszeniu ryzyka urazu.

Zwigkszona aktywnosé fizyczna spowalnia lub leczy zespdt. Jednym z mechanizméw
ktory do tego prowadzi, jest zwigkszenie przez wysitek wychwytu glukozy w obrebie migéni
szkieletowych dzigki nasilonemu dziataniu insuliny [Hargreaves 1997]. Redukcja ilcsci
spozywanych kalorii jest warunkiem sine gua non redukcji masy ciala, a stale stosowanie
diety z ograniczong ilo$cig kalorii jest warunkiem utrzymania tego spadku.

Farmakologiczne sposoby osiagania utraty masy ciala oraz utrzymywania osiagnigtej
redukcji obejmujag stosowanie zardwno lekéw zmniejszajacych apetyt, jak i1 Srodkéw
dziatajacych na obwodzie. Srodki przeciwko otylosci (w tym dostgpne od niedawna
sibutramina i orlistat, jak tez $rodki bedace obecnie w fazie badan) oferujg osocbom
z nadwaga mozliwo$¢ uzyskania poprawy w zakresie wielu ze sktadowych zespotu, w tym
w zakresie poprawy tolerancji glukozy, redukcji insulinoopornoéci, redukcji poziomu
tréjglicerydéw, redukcji nasilenia nadci$nienia. Zwickszanie skutecznosci leczenia bez
zwigkszania w sposob niemozliwy do zaakceptowania ryzyka, jakie ono ze soba niesie
stanowi cel, jaki stawiany jest przed nowymi lekami przeciwko otyfoéci, bedacymi obecnie
sg w fazie badan.

Korzystny wplyw na wigkszo$¢ sktadowych metabolicznego zespolu X, w tym na
czulos¢ na insuline, cukrzyce typu 2 oraz na stluszczenie watroby okazala sie mie¢ chirurgia
otylo$ci (bariatryczna), jednak stosowania jest ona tylko u 0s6b z duza otytoscia.

240



Poza redukcja masy ciata za pomocg réznych metod, stosuje sie (oraz aktualnie bada)
wiele metod farmakologicznych, ktére nakierowane s na zwalczanie nieprawidtowosci
metabolicznych obecnych w tym zespole. Obejmuja one stosowanie $rodkdw ,,uczulajgcych”
na dziatanie insuliny, s$rodkéw obnizajacych poziom lipidéow, lekéw przeciw-
nadci$nieniowych, obnizajacych poziom glukozy oraz kilku srodkéw dziatajacych na OUN.
Istnieje réwniez wiele obiecujacych srodkéw farmakologicznych i obszaréw postepowania
farmakologicznego, ktdre obecnie sa w fazie badan, a w przysztosci moga wiele wnies¢ do
leczenia zespotu. [ wiasnie w zakresie leczenia farmakologicznego nastepuje duzy postep.
Badania nad ligandami dla aktywowanego przez proliferator receptora y peroksysomu
(peroxisome proliferator activated receptor 7y), tiazolidinedionami, bedacymi $rodkami
Luczulajacymi” na dzialanie insuliny wykazaly, ze s one réwniez skuteczne w zwalczaniu
dyslipidemii. Badania nad ligandami dla aktywowanego przez proliferator receptora
peroksysomu (peroxisome proliferator — activated receptor) sugeruja, ze S$rodki te,
nakierowane na watrobeg i tkanke tluszczowa moga réwniez pozwala¢ na uzyskanie poprawy
w zakresie czutosci na insuling oraz hiperlipidemii. Nowy srodek — strukturalnie nie
spokrewniony z tiazolidinedionami — BM 17.0744, w badaniach na zwierzetach daje
obiecujace wyniki jako $rodek antyhiperglikemiczny, antyhiperinsulinemiczny i obnizajacy
stezenie lipidow [Pill, Kuhnle 1999], a inne zwiazki, majace zwigkszaé in vivo dzialanie
insuliny i zwalcza¢ metaboliczny zespdt X sg obecnie w fazie badan. Na przykiad D-chiro-
inozytol okazal si¢ ostatnio poprawia¢ wszystkie patologie metabolicznego zespotu X
u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw. Réwniez metformin wydaje sie modyfikowaé
w pozadanym przez lekarza kierunku kilka z komponent zespolu. Istnieja doniesienia, ze
$rodek farmakologiczny dzialajacy obwodowo — akarboza, ktdéra spowalnia absorpcje
glukozy, u pacjentéw z zespotem X redukuje glikemig na czczo oraz poziom trojglicerydow
jak tez reakcje ze strony insuliny na pokarm. Korekcja wzglednego hipogonadyzmu
u mezczyzn z otylodcig typu trzewnego powoduje poprawe w zakresie wielu ze sktadowych
zespotu metabolicznego X [Marin, Arver 1998].

Liczba czynnikéw genetycznych (i innych), mogacych potencjalnie przyczyniaé sie do
powstania metabolicznego zespotu X bedzie wzrasta¢, nawet woéwczas, gdy dowody
pochodzace z badan epidemiologicznych oraz prospektywnych, dlugoterminowych
obserwacji dotyczacych czynnikéw ryzyka beda z dalszym ciagu dostarcza¢ argumentéw
przemawiajacych za udzialem poza genetycznych czynnikéw w przebiegu tych zaburzen.
Dziatania terapeutyczne moga, i powinny by¢ nakierowane na zwalczanie dobrze poznanych
czynnikéw ryzyka, najprawdopodobniej poprzez wielokierunkowe, réwnoczesnie podejmo-
wane dziatania.

Przedstawiony zespot zaburzen metabolicznych, bgdacy zbiorem czynnikéw ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, Reaven w 1988 r. okreslil jako metaboliczny zespét X. Kemp
i wspolpracownicy znacznie wczesniej wykorzystali t¢ nazwe dla okreslenia stanu bdléw
w obszarze klatki piersiowej, imitujacych dolegliwosci stenokardialne u pacjentéw z pra-
widtowym wynikiem badania koronarograficznego. W sklad zespolu X wchodz: otylosé
typu brzusznego, zwigkszona opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny, podwyzszone stezenie
insuliny we krwi, upo$ledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca typ 2, zaburzenia w gos-
podarce tluszczowej, tj. podwyzszone stezenie we krwi cholesterolu frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL — cholesterol) i trojglicerydow (tluszczow prostych), a obnizenie
cholesterolu frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL — cholesterol), nadcisnienie
tgtnicze, zwigkszona zapadalnos¢ na miazdzyce naczyn.

Punktem wyjscia do wyodrebnienia zespolu X sg wyniki badan biochemicznych,
genetycznych, hormonalnych i epidemiologicznych. Okreslenie zespotu X dowodzi, ze
powigzania patogenetyczne réznych objawéw tego zespolu nie sa ostatecznie ustalone.
Liczne badania dostarczaja przekonywujacych danych wskazujacych na szczegdlne
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znaczenie przewleklego hiperinsulinizmu w jego rozwoju i przebiegu. W krajach

. wysokorozwinigtych otylosé, cukrzyca i zespot polimetaboliczny stanowia obecnie gidwny
problem zdrowotny, a niniejsza praca jest proba przedstawienia aktualnych pogladéw na ten
temat.
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Modern views on diagnostics and treatment of metabolic syndrome X

Key words: endocrinology, diabetology, poly-metabolic syndrome, lipid disorders

In 1988 Reaven described the metabolic syndrome being a group of risk factors of heart
disease as a metabolic syndrome X. Kemp and his coworkers used this term for describing
a state of pains in chest imitating steno-cordial ailments in patients with normal results of
coronaro- graphic examination. Syndrome X includes: obesity of stomach type, increased
resistance of tissues to insulin, increased concentration of insulin in blood, handicapped
tolerance of glucose or diabetes of type 2, disorders in fat economy, i.e. increased
concentration of cholesterol of the fraction of lipoproteins of low density (LDL — cholesterol)
and tri-glycerides (simple fats) in blood, and decreased concentration of cholesterol of
fraction of lipoproteins of high density (HDL — cholesterol), arterial hypertension, increased
declination as far as arteriosclerosis is concerned.

The starting point in describing the syndrome X are results of bio-chemic, genetic,
hormonal and epidemiological research. Defining the syndrome X proves that pato-genetic
connections of various symptoms of this syndrome have not been definitely determined yet.
The plentiful research provides us with convincing data indicating special meaning of
chronic hyper-insulinism in its development and process. In a highly developed countries
obesity, diabetes and poly-metabolic syndrome are currently the main health problem, and
the present work is an attempt to introduce current views on this topic.
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