Choroby Serca i Naczyn 2005, tom 2, nr 4, 206-213

DIABETOKARDIOLOGIA

Historia zespotu metabolicznego

Bogdan Wyrzykowski

Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej w Gdansku

Poczatek badan schorzen wchodzacych obecnie w sktad zespotu metabolicznego wigze sie z na-
zwiskami dwdch zyjacych w XVII i XVIII wieku wybitnych anatoméw i lekarzy — Holendra Nicola-
asa Tulpa i Wiocha Joannesa Babtysty Morgagniego. W XX wieku szczegodlne zastugi w badaniach
kompleksu czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko choréb serca i naczyn potozyli badacze: wioscy
— Avogaro i Crepaldi, niemieccy — Hanefeld i Leonhardt oraz amerykanscy — Reaven i Kaplan.
W XXI wieku sformutowano kilka definicji zespotu metabolicznego przydatnych w praktyce klinicznej

i badaniach naukowych.

Stowa kluczowe: otyto$é, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, insulinoopornosé, zespot metaboliczny

Poczatek historii zespotu metabolicznego wiaze sie
z nazwiskiem wybitnego uczonego holenderskiego
Nicolaasa Tulpa (ryc. 1), ktéry urodzit sie 11 pazdzierni-
ka 1593 roku w Amsterdamie jako Claes Pieter. Nazwisko
Tulp (po holendersku ‘tulipan’) przybrat w dorostym
wieku, podobno od podobizny kwiatu na szczycie ka-
miennej fasady swego domu. Studia medyczne na Uni-
wersytecie w Lejdzie rozpoczat w 1611 roku od wyglosze-
nia oracji na temat zwigzkéw miedzy cialem i dusza. Za-
koficzytje w 1614 roku publicznym przedstawieniem tez
pracy zatytutowanej , De cholera humida”. Po ukoficzeniu
studiow powrécil do Amsterdamu, rozpoczal praktyke
jako chirurg oraz lekarz ogdlny i wkrétce zyskat po-
wszechne uznanie. Wyrazem tego bylo powotanie dr.
Tulpa w 1628 roku, na prestizowe stanowisko lektora
anatomii Cechu Chirurgéw w Amsterdamie. Zajmujacje
przez 24 lata, dr Tulp prowadzil wyklady z anatomii
ibardzo w tym czasie popularne publiczne pokazy ana-
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tomiczne [1]. Jedng z tych sekcji, przeprowadzona
w styczniu 1632 roku, Rembrandt van Rijn uwiecznit na
znanym obrazie ,Lekcja anatomii doktora Tulpa”.

Rycina 1. Nicolaas Tulp (1593-1674)
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W 1641 roku ukazalo si¢ pierwsze wydanie dziela Tul-
papt. ,Observationum medicarum libri tres” 2] (ryc. 2). Przez
nastepnych 1001at wznawiano je jeszcze 6-krotnie pod nie-
co zmienionym tytulem ,Observationes medicae” (ryc. 3).
W ,Obserwacjach medycznych” Nicolaas Tulp przedsta-
wit 228 przypadkéw klinicznych; miedzy innymi jako
pierwszy opisal bdle glowy, obecnie zwane klasterowymi,
oraz nowotwor piersiijako drugi (w Europie) przypadek
beri-beri [3-6].
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Rycina 2. Fragment rekopisu monografii Nicolaasa Tulpa
pt. Observationum medicarum libri tres wydanej w 1641 roku
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Rycina 3. Strona tytutowa Il wydania dziefa Nicolaasa Tulpa
pt. Observationes medicae (Obserwacje medyczne) z 1652 roku
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Rycina 4. Tytut i fragment artykutu omawiajacy jeden
z przypadkow przedstawionych przez doktora Tulpa
w Observationes medicae

W 1993 roku w znanym tygodniku medycznym ,Lan-
cet” opublikowano artykut pt. , Tulp syndrome” 7] (ryc. 4).
Grupa autoréw holenderskich w przekonujacy sposéb
udowodnita, ze w ,Obserwacjach medycznych” doktor
Tulp przedstawil przypadek hipertriglicerydemii (mlecz-
ne osocze), jej przyczyny (nadmierne spozycie mleka, oty-
toé¢) i nastepstwa (zaburzenia krzepniecia, nagta $mier¢
sercowa?). Z duzym prawdopodobiefistwem mozna przy-
puszczad, ze mezczyzna opisany przez Tulpa spelniat row-
niez inne kryteria zespolu metabolicznego. ,Obserwacje
medyczne” potwierdzaja, ze doktor Tulp byl nie tylko wni-
kliwym klinicysta, lecz takze $wietnym anatomem — po
raz pierwszy w dziejach medycyny opisat zastawke kret-
niczo-katnicza (valva illeocecalis) nazywana pdzniej za-
stawka Tulpa. O skali jego zainteresowan anatomicznych
i zoologicznych najlepiej $wiadczy rozdzial 56. trzeciego
tomu ,Obserwacji”. Nicolaas Tulp opisal w nim ,mon-
strum”, ktore nazwal satyrus indicus (satyr indyjski), przy-
taczajac jednoczesnie jego miano lokalne , orang-outang”
(lesny czlowiek) (ryc. 5). Doktor Tulp przeprowadzit sek-
cje tego stworzenia i zwrdcit uwage na jego niezwykle po-
dobienstwo do cztowieka. Dzi§ wiadomo, ze zwierze po-
chodzito z Afryki (dokladnie z Angoli), a Tulp jako pierw-
szy w historii zoologii przedstawil naukowy opis szympan-
sa. Wiele czasu poswiecal tez stuzbie publicznej. Przez bli-
sko 501at, az do $mierci w 1674 roku, pelnit wazne funkcje
w administracji Amsterdamu. Czterokrotnie wybierano go
na stanowisko burmistrza tego miasta.

Z badaniami zespotu metabolicznego jest réwniez
zwigzany Joannes Babtysta Morgagni (1682-1771) (ryc. 6).
Ten wybitny uczony wloski interesowal sie literaturs, fi-
lozofia i historia. Publikowat rozprawy o odkryciach arche-
ologicznych. W wieku 16 lat rozpoczat studia medyczne na
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Rycina 5. Jedna z rycin zamieszczonych w Observationes
medicae przedstawiajgca, jak wiadomo to dzisiaj,
szympansa

Rycina 6. Joannes Babtista Morgagni (1682-1771)

Uniwersytecie w Boloni. Jednym z jego nauczycieli byl
wielki anatom, Antoni Valsalva.

Po ukonczeniu studiéw w 1701 roku i uzyskaniu stop-
nia doktora medycynyi filozofii Morgagni zostal asystentem

Valsalvy. Funkgje te pelnil przez 6 lat. Nastepnie przez rok
prowadzit badania naukowe na uniwersytetach w Padwie
i Pizie. W 1711 roku otrzymat stanowisko profesora medy-
cyny praktycznej na Uniwersytecie w Padwie, za$ 4 lata
pdzniej, na tym samym uniwersytecie, objat stanowisko
profesora anatomii, ktére zajmowat do konca zycia. Wielka
stawe Morgagniemu przyniosto, skfadajace sie z 5 ksiag,
dzielo pt. , De sedibus et causis morborum per anatomen indaga-
tis”(,O siedzibiei przyczynach choréb badanych przez ana-
toma”), wydane w 1761 roku [8] (ryc. 7). Cztery pierwsze
ksiegi byty poswiecone chorobom glowy, klatki piersiowej,
brzucha i uogélnionym. Ksiega piata stanowita bardzo
szczegolowy indeks. W formie 70 listow adresowanych do
uczniéw i przyjaciot Morgagni przedstawit 700 przypadkow
chordb. Wielkq zaleta tej pracy bylo zestawienie obrazu kli-
nicznego opisanych choréb ze zmianami anatomicznymi
stwierdzanymi podczas badania sekcyjnego.

Docenili to wspdlczesni, adowodem byly kolejne wyda-
nia dzieta Morgagniego oraz ttumaczenia na jezyki angiel-
ski, niemiecki i francuski. Po latach stawny niemiecki uczo-
ny, jeden z najwiekszych lekarzy XIX wieku — Rudolf Vir-
chow, nazwat Morgagniego ,0jcem nowoczesnej patologii”.

W 2003 roku grupa wloskich autoréw z Padwy opubli-
kowata artykut poswiecony dorobkowi naukowemu Mor-
gagniego [9] (ryc. 8). Przypomniano w nim 2 listy ,anato-
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Rycina 7. Strony przedtytufowa i tytutowa | wydania

z 1761 roku dzieta J.B. Morgagniego pt. De sedibus

et causis morborum per anatomen indagatis (,,O siedzibie
i przyczynach choréb badanych przez anatoma”)

Historical perspective: visceral obesity and related
comorbidity in Joannes Baptista Morgagni's 'De
Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagata’
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Rycina 8. Tytut artykutu poswieconego dzietu
J. B. Morgagniego De sedibus et causis morborum
per anatomen indagatis

www.chsin.viamedica.pl



Bogdan Wyrzykowski, Historia zespotu metabolicznego

miczno-kliniczne” z pierwszej ksiegi dziela wielkiego
uczonego.

W iscie IV Morgagni przedstawil wyglad zewnetrzny
ilosy pacjenta ze szlachetnego rodu, prowadzacego sie-
dzacy tryb zyciaispozywajacego obfite positki. Byt to czto-
wiek bardzo otyly, czerwony na twarzy z krétka i gruba
szyja. W wieku 40 1at miat objawy kamicy pecherza moczo-
wego. W 61. roku zycia chory zaczal skarzy¢ sie na béle
glowy i sennos¢. Po kolejnych 2 latach pojawily sie obrze-
ki stép, a nastepnie objawy prawostronnego porazenia po-
lowiczego z afazja. Kilka dni p6Zniej ten pacjent zmarl. Au-
topsja wykazata kamienie moczowe w pecherzu, prze-
krwienie pluc, powiekszenie serca i zmiany w tetnicach
szyjnych i kregowych, ktére obecnie mozna okreli¢ jako
miazdzycowe. Autorzy cytowanego artykulu podkreslaja,
ze Morgagnijuz przed prawie 250 laty zaobserwowal zwig-
zek miedzy otyloscia trzewna a objawami i powiklaniami
nadci$nienia tetniczego (béle glowy, powiekszenie i nie-
wydolnosé serca, obrzek pluciudar mézgu). Zapewne z ta
otyloscia wigzaly sie réwniez: dyslipidemia (zmiany w tet-
nicach szyjnych i kregowych), dna (kamica) i zesp6l bez-
dechu obturacyjnego (czerwona twarz, krétka, gruba szy-
ja, sennosc).

Omawiajac historie badan zespotu metabolicznego, nie
mozna pomingé¢ interesujacego artykulu autorstwa
szwedzkiego badacza Eskila Kylina W pracy opublikowa-
nej w 1923 roku, w niemieckim tygodniku medycznym
»Zentrablatt fiir innere Medizin” [10] (ryc. 9) Kylin zasugero-
wal, ze nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia i hiperurike-
mia tworzg zesp6t chorobowy. W 1947 roku wybitny dia-
betolog francuski Jean Vague odkryt wplyw plci na typy
otylosci. W 9 lat pézniej Vague wykazal, ze meski typ oty-
tosci predysponuje do rozwoju cukrzycy, miazdzycyidny
moczanowej [11, 12].

Zentralblatt fiir innere Medizin
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Studien iiber das Hypertonie-Hyperglykimie-
Hyperurikimiesyndrom.

Von
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Rycina 9. Tytut artykutu Eskila Kylina sugerujgcego, ze
nadcisnienie, hiperglikemia i hiperurykemia tworzg
zespot chorobowy

Na przypomnienie zasluguje réwniez sylwetka profe-
sora Jakuba Wegierki (ryc. 10) i jego niezwykle interesuja-
ce i trafne spostrzezenia na temat skojarzenia cukrzycy
zinnymi chorobami.

Jakub Ryszard Wegierko urodzit sie 26 lutego 1889 roku
w Warszawie. Po ukonczeniu szkoly $redniej w Warsza-
wie w 1908 roku rozpoczal studia na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu w Zurychu. Kontynuowat nauke w Bernie,
gdzie w 1914 roku uzyskat dyplom lekarza oraz stopien
doktora medycyny za prace ,O budowie mikroskopowej
miesnia sercowego”. W tym samym roku zostal powolany
jako lekarz do armii rosyjskiej. Po I wojnie $wiatowej pra-
cowal w klinikach choréb wewnetrznych w Warszawie.
W roku 1934 na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu War-
szawskiego obronil rozprawe habilitacyjng ,Badania nad
wydzielaniem z6lci watrobowej”.

W czasie Il wojny $wiatowej poczatkowo przebywat
i pracowal w ZSRR, nastepnie jako kapitan lekarz wstapil
do armii generata Andersa i wyjechat z nia do Iranu. Po
zwolnieniu sie z wojska w latach 1943-1944 pracowal
w polskim szpitalu w Teheranie. Po jego likwidacji w 1944
roku wrdcit do kraju. W Lublinie zorganizowat II Klinike
Choréb Wewnetrznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersy-
tetu Marii Sklodowskiej-Curie i zostal jej kierownikiem.
W 1947 roku uzyskat tytul naukowy profesora zwyczajne-
go. W nastepnym roku prof. Wegierko zostal powolany na
stanowisko pierwszego rektora nowo powstajacej Akade-
mii Lekarskiej w Szczecinie.

W 1950 roku przeni6st sie do Warszawy, gdzie objat kie-
rownictwo Il Kliniki Choréb Wewnetrznych i petnit je do
roku 1959. Zmart w Warszawie 2 czerwca 1960 roku.

Profesor Jakub Wegierko ogtosit drukiem ponad 150
prac naukowych, przewaznie z dziedziny diabetologiiien-
dokrynologii. Byt autorem kilku podrecznikéw.

Rycina 10. Profesor Jakub
Wegierko (1889-1960)
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Ponad 50 lat temu prof. Wegierko w monografii ,Cukrzy-
ca. Diabetes mellitus” wydanej przez PZWL w 1954 roku [13]
(ryc. 11) orazw pracy ,Znaczenie praktyczne podzialu cukrzy-
cynaposzczegolnejej postacie” opublikowanej w 1955 roku w
,Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej” [14] (ryc. 12)
przedstawit oryginalny podziat cukrzycy na 2 rodzaje:

* cukrzyce pierwotna (wyniszczajacg):

— wieku dojrzatego,

— wieku dzieciecego;

¢ cukrzyce skojarzong z innymi chorobami.

Przy czym wyraznie podkreslil, ze choréb wspdlistnie-
jacych ,nie mozna uznawac za bezposrednia przyczyne
tego rodzaju cukrzycy” [14]. Omawiajac drugi rodzaj cu-
krzycy profesor zauwazyl, ze cukrzyca skojarzona
z miazdzyca tetnic, nadci$nieniem tetniczym, otyloscia,
kamicg watrobowa i dng wystepuje przewaznie u 0séb
w wieku dojrzalym lub starszym, z nadwagg lub prawi-
dlowa masa ciala (ryc. 12). W dalszej czesci artykutu przed-
stawil cukrzyce skojarzong jako zespél, ktérego réwno-

OB AUTORA

Pt o — 18 b

Rycina 11. Oktadka monografii profesora Jakuba Wegierki
(1889-1960)

Fakub Wpgierke

ZNACZENIE PRAKTYCZINE PODZIALU CUKRZYCY
HA POSECIEGOLNE JEJ POSTACIE
T U Eillaikl Chordh Wesngtrmech A M, w Warszawie
Elerewndle: prof. 4 med, J, Wersrio

Cukrzyca shojarzona z imnymi chorobaisi wystepuje przewainie w wisku
dojrzalym leb slarszym, gdy moghy sip mawingt inne zespoly chorobowe,
a gidwnie mistdiyca iginic, medciimienie iglmicre, obylodé, kamica wylro-
bowa, dna itd W przypadkach tego rodzaju najexgiciej isimieje nedmisr
wapewy luzb waga normalna.

- Matamiast w cubrg L SEdarTome
preecabrzenie krwd | cukromos odgrywsja racee| mlrkghiaﬁ'éé wvsl'i-
pujecych na riwni z imnymi objawami tege mespoba, ok madcEnienie lgl-
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Rycina 12. Tytut i fragmenty artykutu profesora Wegierki,
opublikowanego w ,,Polskim Archiwum Medycyny
Wewnetrznej” w 1955 roku

rzednymi objawami sg hiperglikemia, cukromocz, nadcis-
nienie tetnicze, otylos¢ i kamica watrobowa (ryc. 12).

Podsumowujac, sformulowane przed potwiekiem przez
prof. Wegierke pojecie cukrzycy skojarzonej jest bardzo po-
dobne do obecnych definicji zespolu metabolicznego.

Przed 40 laty na pierwszym zjezdzie European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) w 1965 roku dwaj wto-
scy badacze, Piero Avogaro i Gaetano Crepaldi (ryc. 13),
przedstawili interesujace doniesienie o wspdlistnieniu hi-
perlipidemii, otytoécii cukrzycy. AvogaroiCrepaldi zasu-
gerowali réwniez, ze te trzy zalezne od siebie zaburzenia
metaboliczne moga tworzy¢ odrebny zespél. Pelny tekst
tej pracy zatytulowanej ,Association of hyperlipemia an mild
obesity” ukazal sie drukiem w ,Acta Diabetologica Latina”
w 1967 roku [15].

Na szczegdlng uwage i doktadniejsze oméwienie za-
sluguje opublikowany w 1981 roku artykul niemieckich
badaczy Hanefelda i Leonhardta pt. ,Das metabolische Syn-
drome” [16] (ryc. 14). Autorzy ci jako pierwsi uzyli pojecia

Rycina 13. Profesor Gaetano Crepaldi

Das deutsche
Gesundheitswesen
Zeitschrift fiir
klinische Medizin

Aus der Medizinischen Klinik

(Direktor: MR Prof. Dr, sc. med. Haller)
der Medizinischen Akademie

..Carl Gustav Carus™ Dresden

Das metabolische Syndrom'

Von M. HANEFELD und W, LEONHARDT

Rycina 14. W tytule tej pracy po raz pierwszy uzyto pojecia
,2espot metaboliczny”
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,zespol metaboliczny” oraz trafnie zidentyfikowali jego
elementy skltadowe, przyczyny i nastepstwa. Hanefeld
i Leonhardt uwazali, ze zespdl metaboliczny tworza: oty-
tos¢, hiperlipidemia, cukrzyca, dnainadci$nienie tetnicze,
za$ jego rozwojowi sprzyjaja: nadmierne spozycie pokar-
moéw, brak ruchu i predyspozycja genetyczna. Zdaniem
badaczy niemieckich zespét metaboliczny zwieksza cze-
stos¢ choroby niedokrwiennej serca, sttuszczenia watroby
i kamicy zolciowej.

Na przypomnienie zasluguje rowniez doniesienie Mo-
danaiwsp.[17] z polowy lat 80. ubieglego wieku. Autorzy
ciwskazali na hiperinsulinemie jako czynnik faczacy nad-
ci$nienie tetnicze, otytos¢ i nietolerancje glukozy.

W 1988 roku w czasopi$mie , Dibetes” ukazal sie artykut
znanego amerykanskiego endokrynologa i diabetologa uho-
norowanego medalem Bantenga, profesora Geralda Reave-
na (ryc. 15). Taklasyczna juz praca pt. , Role o insulin resistan-
ce in human disease” [18] jest jedna z najczesciej cytowanych
pozycji w piémiennictwie po$wieconym zespotowi metabo-
licznemu (ryc. 16). Reaven zaproponowal w niej nazwanie
kompleksu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego ,ze-
spolem X” (ryc. 17) i zasugerowal, ze w patogenezie tego ze-
spoluistotna role odgrywa opornos¢ na insuline. Godny od-
notowania jest fakt, ze w sklad zespolu X nie wchodzita oty-
tos¢, poniewaz Reaven uwazal, i nadal uwaza, ze zespdt X
moze wystepowac takze u 0sob nieotytych.

Otyloé¢ centralna byla natomiast jedna ze sktadowych
tak zwanego $miertelnego kwartetu (ryc. 18). Termin ten
sformulowat w 1989 roku wybitny uczony amerykanski

=

Rycina 15. Profesor Gerald Reaven

Banting Lecture 1988
Role of Insulin Resistance
I_n__ I_-I_t_m*_:a_n Disease

Rycina 16. Tytut jednego z najwazniejszych artykutow
w historii badan zespotu metabolicznego
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Rycina 17. Elementy sktadowe zespotu X
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Rycina 18. Elementy sktadowe ,$miertelnego kwartetu”

profesor Norman Kaplan (ryc. 19). Wér6d 4 wymienianych
przez niego groznych czynnikéw ryzyka nie bylo jednak
insulinoopornosci [19].

W nastepnych latach pojawilo sie wiele innych okre-
§len. Do najczesciej stosowanych, nalezalo pojecie ,zesp6t
opornoécinainsuline” autorstwa De Fronzo i Ferranninie-
go [20]. Zdecydowanie mniej popularne byty takie termi-
ny, jak diabesity i chaos syndrome.

Warto przypomnie¢ okreslenie ,hypertriglicerydemic
waist” (hipetriglicerydemiczna talia). Zaproponowali je
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Rycina 19. Profesor Norman Kaplan

Lemieux i wsp. [21] po zbadaniu grupy 185 zdrowych
mezczyzn. Analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze ob-
wdd talii réwny i wiekszy od 90 cmistezenie triglicerydow
przekraczajace lub réwne 2 mmol/l (= 176 mg/dl) umozli-
wia identyfikacje mezczyzn z aterogenng triadg metabo-

Stan
prozapalny

licznych czynnikéw ryzyka. Sktadaja sie na nig hiperinsu-
linemia oraz podwyzszone stezenia apolipoproteiny B
i matych, gestych czasteczek LDL.

W intensywnych badaniach wykazano, ze podstawo-
wym elementom skladowym zespotu metabolicznego,
tj. insulinoopornosci z hiperinsulinemig, otytosci, nadcis-
nieniu tetniczemu, aterogennej dyslipidemii oraz hipergli-
kemiiicukrzycy (ryc. 20), czesto towarzysza réwniez inne
zaburzenia. Naleza do nich hiperurykemia, mikroalbumi-
nuria, dysfunkcja srédbtonka, stan prozakrzepowy i stan
pozapalny (ryc. 20). Jest oczywiste, ze w badaniach popu-
lacyjnych ocena wszystkich sktadowych zespotu metabo-
licznego nie jest ani mozliwa, ani konieczna. Podstawg roz-
poznania tego zespolu musza by¢ jednoznaczne, wiary-
godne i proste zasady. Diagnostyka ta powinna by¢ po-
wszechnie dostepna, fatwa i tania.

W ciggu ostatnich 6 latach opublikowano kilka definicji
zespolu metabolicznego, ktére w mniejszym lub wiekszym
stopniu spelniaja te kryteria i dzieki temu znalazly zastoso-
wanie w praktyce klinicznej i badaniach naukowych.

Dysfunkcja
Srédbfonka

Nadcisnienie
tetnicze

Insulinoopornos¢
z hiperinsulinemig

Otytos¢
brzuszna

Zespot
metaboliczny
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Rycina 20. Elementy sktadowe zespotu metabolicznego
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