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Wezesne poczatki zespolu metabolicznego

Early origins of metabolic syndrome

STRESZCZENIE

Zespot metaboliczny (MS; zesp6t X) definiujemy jako wspotwyste-
powanie otylosci trzewnej, nadcisnienia tetniczego, nietoleranciji
glukozy lub cukrzycy typu 2 oraz zaburzen gospodarki lipidowe;j.
Najnowsze doniesienia naukowe, wskazujgce na silny wptyw sta-
nu metabolicznego matek na mozliwos¢ rozwoju otyfosci lub MS
u ich potomstwa, rzucity $wiatto na nasze rozumienie teorii ,pto-
dowego programowania metabolizmu”. Zgodnie z tg hipoteza, eks-
pozycja ptodu na czynniki $rodowiska wewnatrzmacicznego moze
mie¢ dalekosiezne skutki w postaci wptywu na stan jego zdrowia
w przysztosci, a takze predyspozycje do rozwoju otytosci, hiperin-
sulinemii czy nadcisnienia tetniczego. Temat jest szczegolnie istot-
ny, biorgc pod uwage fakt statego wzrostu wystepowania otytosci,
cukrzycy i MS w populacji ogolnej, ktorych charakter przybiera
posta¢ epidemii. Celem autorow niniejszej pracy jest przeglad naj-
nowszego pismiennictwa dotyczacego tej tematyki.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (syndrome X) is combination of medical dis-
orders such as central obesity, hypertension arterialis, glucose in-
tolerance or diabetes type 2 and dyslipidemia. The results of re-
cently reported investigations which demonstrate the powerful in-
fluence of the mother’s metabolic state on whether the offsprings
developes obesity or metabolic syndrome shed new light on our
understanding of ,fetal metabolic programming”. According to this
hypothesis exposition of the fetus to the intrauterine milieu can
have profound effects on health of the offsprings and it is predis-
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position to some of diseases such as obesity, hyperinsulinemia or
hypertension. The topic is especially germane, considering the
word-wide rise in the incidence and prevalence of obesity, meta-
bolic syndrome, and type 2 diabetes, which are increasingly being
characterized as an epidemic. The aim of this study was to review
the newest opinion concerning this topic.

Key words: metabolic syndrome, obesity, fetus, newborn

Endocrinology, Obesity and Metabolic Disorders 2010, vol. 6, No 1, 42-46

Wstep

Zespot metaboliczny (MS, metabolic syndrome;
zespot X) definiujemy jako wspétwystepowanie zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz nad-
cisnienia tetniczego, u ktérych podtoza lezg otytosé
i insulinoopornos$c¢. Po raz pierwszy zespot ten opisat
Reaven w 1988 roku [1]. Schorzenie do niedawna ob-
serwowano wytgcznie u osob dorostych, jednakze
gwattowny wzrost liczby przypadkdw otytosci u dzieci
i mtodziezy spowodowat, ze coraz czeéciej stwierdza
sie u nich komponenty tego zespotu.

Nadwaga i otytos¢ stanowig jeden z najistotniej-
szych obecnie problemdéw zdrowia publicznego.
W krajach rozwinietych otyto$¢ u dzieci i mfodziezy
— podobnie jak u osdb dorostych — osiggneta po-
ziom epidemiczny. Jak wynika z badan National He-
alth and Nutrition Examination Survey (NHANES), oko-
to 20% dzieci i mtodziezy w Stanach Zjednoczonych
jest otytych lub ma nadwage, a odsetek ten jest 2-krot-
nie wyzszy niz obserwowany w latach 1971-1974 [2].

Podobne tendencje obserwuje sig w Europie, jak-
kolwiek istnieje zréznicowanie miedzy krajami potnoc-
nej Europy, gdzie odsetek oséb z nadwagg i otytoscig
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wynosi 10-20%, a krajami pofudniowymi — z czesto-
Scig zaburzen siegajaca 20-35% [3]. W Polsce ten pro-
blem zostat dostrzezony stosunkowo pézno. W jedy-
nym ogoélnopolskim badaniu przeprowadzonym w la-
tach 1994-1995, na podstawie siatek centylowych opra-
cowanych przez Instytut Matki i Dziecka, otytos¢ ob-
serwowano u 3,4%, a nadwage u 8,7% badanych dzie-
ci i mtodziezy w wieku 6-17 lat [4]. Wyniki badan re-
gionalnych przeprowadzonych w drugiej potowie lat
90. w Polsce wykazaty wzrost odsetka osdb z nadwagg
i otytoscig (wg kryteriow International Obesity Taskfor-
ce): 18% u dzieci w wieku 7-11 lat i 12% u dzieci
w wieku 14-17 lat [3]. Dane sugerujg, ze w Polsce, po-
dobnie jak w innych krajach, narasta epidemia otytosci.
Otytos¢, szczegolnie we wczesnych latach zycia,
stanowi istotny problem medyczny, nie tylko ze wzgle-
du na jej powigzanie z innymi stanami patologicznymi,
ale takze z powodu wptywu na prawidtowy rozwoj psy-
chofizyczny mtodych ludzi. Walka z otyto$cig jest trud-
nym i kosztownym przedsigwzigciem. Co wiecej, wy-
niki badan Rolland-Cachera i wsp. [5] wskazujg na fakt,
ze u wielu otytych dzieci i mtodziezy nadwaga utrzy-
muje sie w wieku dorostym, a ryzyko wzrasta, gdy oty-
tos$¢ rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie. Oko-
to 10-15% otytych szesciolatkow ma réwniez nadwa-
ge w wieku 26 lat, a ryzyko otytosci w wieku dorostym
wzrasta prawie 3-krotnie, jezeli otyto$¢ wystepuje u na-
stolatka. W swoim badaniu Rolland-Cachera i wsp.
stwierdzili, ze wigkszo$¢ otytych niemowlat traci zwykle
nadmiar tkanki tluszczowej okoto 2. rz., a wiec w okresie,
w ktérym wzrasta ich aktywnos¢ ruchowa. W kolejnych
latach dochodzi jednak do ponownego przyrostu tkanki
ttuszczowej, nazywanego przez autoréw ,,otytosciag z od-
bicia”. Ryzyko otytosci w wieku dorostym jest tym wigk-
sze, im wczesniej nastepowata ,,otyto$¢ z odbicia”.
Otytos¢ dziecieca ma rowniez dalekosiezne skutki,
zwiekszajgc $miertelnos¢ i zachorowalno$¢ w wieku
dorostym. Wyniki badarn epidemiologicznych wskazuja,
ze otytosc¢, zwtaszcza znacznego stopnia, predyspo-
nuje do nadcisnienia tetniczego, hiperlipidemii i cukrzy-
cy typu 2, prowadzgc w rezultacie do przedwczesne-
go wystepowania chordb uktadu kragzenia [6]. Kwinte-
sencjg powiktan metabolicznych otytosci jest MS.
Mimo opracowania kryteriéw diagnostycznych MS
dla dorostych, do tej pory brakuje ujednoliconej defini-
cji MS dla dzieci i mtodziezy. Zgodnie z zaleceniami
International Diabetes Federation (IDF) z 2007 roku, kry-
teriami rozpoznania MS u dzieci powyzej 10. rz. sg [7]:
— otytos¢ brzuszna (obwdd pasa > 90. centyla dla
pfci i wieku);
— €O najmniej 2 z ponizszych odchylen:
e stezenie triglicerydéw = 150 mg/dl (1,70 mmol/l),

* stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy

< 40 mg/dI (1,03 mmol/l),

e skurczowe ci$nienie tetnicze = 130 mm Hg lub

rozkurczowe cisnienie tetnicze = 85 mm Hg,

e glikemia na czczo = 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub

potwierdzona cukrzyca typu 2.

International Diabetes Federation (IDF) nie zaleca
rozpoznawania MS u dzieci ponizej 10. rz., podkreslajac
jednoczesnie, ze obwod pasa powyzej 90. centyla dla
pfci i wieku w tej grupie wiekowej, szczegolnie przy ro-
dzinnej predyspozycji do rozwoju MS, wymaga dalszej
diagnostyki i diugoterminowej obserwaciji [7]. U mfodzie-
zy powyzej 16. rz. eksperci zalecajg postugiwanie sie kry-
teriami IDF przeznaczonymi dla dorostych.

W literaturze mozna jednak znalez¢ inne kryteria
MS, nieco rdznigce sie od zaproponowanych przez IDF.
Duza rozbieznosc¢ kryteriéw, ktore dotad stuzyty do
definiowania MS u dzieci, spowodowata w konsekwen-
cji rozng ocene czestosci wystgpowania MS. Ferrantii wsp.
[8], przyjmujgc bardziej restrykcyjne kryteria, ocenili cze-
stos¢ MS wsrod amerykanskich nastolatkéw na 9,2%.
Cookiwsp. [9], opierajgc sie na kryteriach tagodniejszych
(wyzszy punkt odcigcia dla triglicerydow i obwodu pasa,
nizszy dla cholesterolu frakcji HDL), rozpoznali MS jedy-
nie u 4,2% nastolatkéw. W duzym wieloosrodkowym ba-
daniu dziecii mtodych dorostych w Finlandii schorzenie to
stwierdzono u 4% uczestnikdéw [10]. U otylych dzieci ze
Slgska MS rozpoznano u 14% badanych [11].

Eksperci American Heart Association (AHA) zwra-
cajg uwage, ze bez wzgledu na przyjeta definicje
w ostatnich latach doszto do znacznego wzrostu cze-
stosci wystgpowania MS u dzieci i mtodziezy.

W obliczu epidemii otytosci wczesne zapobiega-
nie, wykrywanie i leczenie MS sg istotnymi dziataniami
mogacymi zmniejszy¢ ryzyko przedwczesnego rozwoju
zmian miazdzycowych.

Hipoteza ,,pfodowego poczatku”

W ostatnich latach pojawity sie liczne publikacije
podkreslajgce zwigzek urodzeniowej masy ciata ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia otytosci, zaburzen
metabolicznych oraz chordb sercowo-naczyniowych u
dorostych [12, 13]. Ta zalezno$¢ przyczynita sie do
powstania hipotezy tak zwanego ,ptodowego poczat-
ku”, wedtug ktorej niekorzystne warunki wewnatrzma-
ciczne (tzn. niedostateczne odzywienie ptodu), szcze-
gélnie w krytycznych dla rozwoju ptodu momentach,
mogg powodowac dalekosiezne konsekwencje po-
przez zmiane budowy i funkcji narzgdéw. Wyniki ba-
dan wykazaty, ze narzady, ktorych wzrost jest ograni-
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czony wewngtrzmacicznie, moga sie cechowac zmniej-
szong sprawnoscig przez cafe zycie. | tak na przyktad
zmniejszona liczba nefronéw, zmniejszona ilo$¢ ela-
styny w naczyniach krwionosnych czy zmniejszona
ilos¢ tkanki migsniowej moga by¢ przyczynami rozwo-
ju nadcisnienia lub nietolerancji glukozy [14]. Nieko-
rzystne warunki wewnatrzmaciczne mogg sie réwniez
przyczyni¢ do zaburzenia osi podwzgorze—przysadka-—
nadnercza, predysponujgc do zwigkszenia ci$nienia
tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej,
a takze obnizonej tolerancji na sytuacje stresowe, beda-
cej posrednig przyczyng zwiekszonej smiertelnosci
utych oséb [15]. Zaréwno zbyt duza, jak i zbyt mata uro-
dzeniowa masa ciafa predysponuje do rozwoju stanow
patologicznych w przysztosci [16, 17]. Duza urodze-
niowa masa ciata koreluje dodatnio ze zwigkszonym
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index) w dzie-
cinstwie i w zyciu pozniejszym. O ile jednak u dzieci
urodzonych jako zbyt duze do wieku cigzowego (LGA,
large for gestational age, definiowane jako urodzenio-
wa masa ciata > 90. centyla) stosunek bezttuszczowej
masy ciata do ttuszczowej jest wigkszy, to u dzieci uro-
dzonych jako zbyt mafte do wieku cigzowego (SGA,
small for gestational age, definiowane jako urodzenio-
wa masa ciata < 10. centyla) wigkszy jest stosunek
tkanki tluszczowej do tkanki bezttuszczowej oraz wy-
stepuje wieksza sktonnos¢ do centralnego gromadze-
nia sie ttuszczu w tej tkance, co z kolei jest waznym
czynnikiem ryzyka rozwoju choréb zwigzanych z oty-
toscig. Ta paradoksalna zalezno$c¢ u dzieci urodzonych
z niskg masg ciata wynika z faktu, ze noworodki SGA
majg predyspozycje do szybkiego zwiekszania masy
ciata w pierwszych 2 latach zycia, gtéwnie przez od-
ktadanie centralnej tkanki ttuszczowej. Dotyczy to
szczegoblnie noworodkdw, ktorych wzrost wewnatrzma-
ciczny zostat zahamowany na skutek wystepujgcego
u matki nadcisnienia tetniczego lub palenia przez nig
papierosow w trakcie cigzy [18]. Trzewna dystrybucja
tkanki ttuszczowej, oceniana przez pomiar obwodu pasa,
jest podstawowg sktadowg MS oraz stanowi niezalezny
czynnik ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [19].
Zwiekszony obwdd pasa jest czynnikiem ryzyka rozwo-
juinsulinoopornoéci, nieprawidtowego profilu lipidowe-
go, podwyzszonego cisnienia tetniczego, zaburzone;j
funkcji naczyn krwionosnych oraz pozostaje w zwigzku
z markerami zapalenia [20-22]. Stwierdzono tez, ze
u dzieci z predyspozycjg do centralnego odktadania sig
ttuszczu czynniki ryzyka MS majg tendencje do grupo-
wania sie [23].

Roéwniez u otytych matek ryzyko posiadania oty-
tych dzieci jest 4-krotnie wigksze [24], jednak w wigk-
szym stopniu wigze sie to z nadmiernym przyrostem

masy ciata we wczesnym dziecinstwie niz z wystepo-
waniem zwigkszonej iloéci tkanki ttuszczowej po poro-
dzie [25]. W swoim badaniu Forsen i wsp. [26] wyka-
zali szczegolnie duze ryzyko rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych u 0séb urodzonych jako SGA przez otyte
matki. Moze sig to wigza¢ z ponad 5-krotnie wigkszym
ryzykiem rozwoju nadcisnienia tetniczego u otytych ma-
tek, co spowoduje opdzniony wzrost ptodu i szybki
przyrost masy ciata dziecka po porodzie. Cukrzyca
matki takze moze sig przyczyni¢ do otytosci jej potom-
stwa. W poréwnaniu do dzieci matek bez cukrzycy no-
worodki matek chorych na cukrzyce majg wigkszg ilo$¢
tkanki ttuszczowej po porodzie oraz istnieje u nich wigk-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [27].

Zespot metaboliczny a niska
urodzeniowa masa ciata

Jak dowodzg wyniki licznych badan, zaréwno op6z-
niony rozwoj ptodu w macicy, jak i wolny przyrost masy
ciata dziecka w pierwszych 2 latach zycia zwiekszajg
ryzyko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych u do-
rostych [28-30]. Dla réznych komponentow MS zwig-
zek z niskg urodzeniowg masg ciata jest odmienny. Na
przyktad urodzeniowa masa ciata silnie wigze sie z roz-
wojem opornosci na insuling, podczas gdy jej zwigzek
z rozwojem nadcisnienia tetniczego jest duzo stabszy.
Mozliwym wyttumaczeniem tego faktu jest teoria, we-
dtug ktoérej zmiany powstate w czasie zycia ptodowe-
go mogg pozosta¢ nieme klinicznie az do momentu
wyczerpania si¢ mechanizmow regulacyjnych na sku-
tek innych czynnikow, to znaczy otytosci czy wieku.
Taki model zaproponowali Brenner i wsp. [31] dla roz-
woju nadcisnienia tetniczego, upatrujgc jego przyczy-
ny w zmniejszone;j liczbie nefronéw u noworodkéw
SGA. Udowodniono, ze wolny wzrost przedurodzenio-
wy i pourodzeniowy to czynniki ryzyka rozwoju nadci-
$nienia tetniczego [32] i cukrzycy typu 2 [33]. Brak jed-
nak jednoznacznego stanowiska dotyczgcego zwigz-
ku urodzeniowej masy ciata z zaburzeniami lipidowy-
mi [34-36]. Wyniki badan prospektywnych wykazaty,
ze osoczowe stezenie cholesterolu pozostaje na sta-
tym poziomie poczgwszy od 6. mz. (Sredni okres kar-
mienia noworodkow mlekiem matki) [37]. Wysokie ste-
zenie cholesterolu w mleku kobiecym moze by¢ odpo-
wiedzialne za programowanie gospodarki lipidowej na
cate zycie [38]. Fall i wsp. [39] wykazali w badaniach,
ze niska masa ciafa osiggnieta w 1. rz. jest zwigzana
z podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL oraz apolipoproteiny B. Giéw-
nym narzagdem odpowiedzialnym za regulacje gospo-
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darki lipidowej jest watroba, stgd wniosek, ze niepra-
widtowy stan odzywienia dzieci w pierwszych latach
zycia moze przyczyni¢ sie do zmiany mikrostruktury
watroby, jednoczesnie wptywajgc na zaburzenie regu-
lacji syntezy i przemian lipidowych w tym narzadzie.
Potwierdzity to wyniki badan Kajantie i wsp. [40], ktére
wykazaly, ze staby przyrost masy ciata do 2. rz. wigze
sie z aterogennym profilem lipidowym w pozniejszym
zyciu. Cytowani autorzy stwierdzili tez, ze znaczny przy-
rost masy ciafa w pierwszych 6 miesigcach zycia byt zwig-
zany z korzystniejszym profilem lipidowym, przejawiaja-
cym sie wysokim stezeniem cholesterolu frakcji HDL
i niskim stezeniem cholesterolu frakcji nie-HDL oraz apo-
lipoproteiny B. Powolny wzrost po 6. mz. wigzat sie z wy-
zszym stgzeniem cholesterolu frakcji nie-HDL, a nie miat
wptywu na cholesterol frakcji HDL. Mozna zatem wysu-
nac wniosek, ze pierwsze potrocze zycia dziecka jest okre-
sem szczegolnie waznym dla ustalenia metabolizmu cho-
lesterolu frakcji HDL. Karmienie piersig mlekiem o wyso-
kiej zawartosci cholesterolu moze odgrywac wazna role
w prawidtowym funkcjonowaniu anabolicznym i wydziel-
niczym watroby. Na podstawie przegladu piSmiennictwa
mozna wnioskowac, ze karmienie piersig wigze sie z niz-
szym stezeniem cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL
u dorostych [41].

Wolny wzrost przedurodzeniowy i pourodzeniowy
wigze sie takze z podwyzszonym stezeniem triglicery-
doéw [42], ktore odktadajac sie w tkance miesniowe;,
zwigkszajg insulinoopornosc¢, stanowigca wazny czyn-
nik rozwoju MS. Wyniki badan Arends i wsp. [13] wy-
kazaty, ze noworodki SGA miaty w pozniejszym wieku

Pismiennictwo

insulinowrazliwos¢ o blisko 40% mniejszg niz ich ré-
wiednicy z prawidtowg masg urodzeniows,.

Whnioski

Wczesna geneza MS, jak rowniez zwigzek miedzy
narazeniem na czynniki ryzyka a zapadalnoscig na ten
zespot sg przedmiotem licznych opracowan. Nie ule-
ga watpliwosci, ze w wiekszosci przypadkow pierw-
sze objawy MS pojawiaja sie w dziecinstwie. Na pod-
stawie przegladu pismiennictwa oraz opinii ekspertow
AHA zalecana jest wczesna profilaktyka i interwencja
terapeutyczna w przypadku stwierdzenia cech MS
w wieku rozwojowym. Podstawowymi zaleceniami
u wszystkich pacjentéw z otytoscig narazonych na roz-
woj MS powinny by¢ stopniowa redukcja masy ciafta
oraz zwiekszona aktywnos$c¢ fizyczna potfgczona ze
zmiang trybu zycia. Jako ze u otytych matek istnieje
znacznie wieksze ryzyko posiadania otytego potom-
stwa, wczesna profilaktyka powinna obejmowac na-
uczanie zdrowego stylu zycia catej rodziny, jak row-
niez wzmozong czujno$¢ w zapobieganiu rozwojowi
cukrzycy i nadci$nienia tetniczego u tych kobiet.

Nadal nie wiadomo, kiedy i jak zapobiega¢ nad-
miernemu przyrostowi masy ciata w pierwszych mie-
sigcach zycia. Ustalenie takich wskazan wymaga dal-
szych obserwacji. Obecnie jedynym zaleceniem doty-
czgcym zapobiegania otytosci u niemowlat jest, zgod-
nie ze wskazaniami World Health Organization, wytgcz-
ne karmienie piersig do 6. mz.
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