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STRESZCZENIE

Powszechnie znane sg dwa fenotypy otytosci pokarmowe;j. Pierw-
szym z nich jest otyto$¢ z prawidtowym profilem metabolicznym,
drugim — otyto$¢ z wysokim czynnikiem ryzyka zaburzen metabo-
licznych. Ze wzgledu na kliniczne cechy, wynikajgce z nadmiaru
tkanki ttuszczowej, sg one tatwe do zidentyfikowania zaréwno przez
lekarza, jak i pacjenta. Ostatnio ponownie wspomina sig takze ist-
nienie trzeciego fenotypu otytosci, trudnego do identyfikacji, ponie-
waz wystgpuje u 0séb z niskim wskaznikiem masy ciata, ponizej
25,0 kg/m?, ktéry charakteryzuje sie: depozytem tluszczu brzusznego
powyzej 130 cm? w badaniu tomokomputerowym jamy brzusznej,
zawarto$cig tkanki ttuszczowej powyzej 35% u kobiet i 25% u mezczyzn,
insulinoopornosécia, stezeniem triglicerydow powyzej 150,0 mg/dl
oraz nieco podwyzszonym ci$nieniem tetniczym. Opisywany zespot
zaburzen metabolicznych jest ogromnie niebezpieczny, poniewaz
w przysztosci w przypadku braku dziatar prewencyjnych i terapeu-
tycznych moze prowadzi¢ do rozwoju choréb uktadu krazenia oraz
cukrzycy typu 2. Wykazano, ze niska masa urodzeniowa oraz niska
masa ciata w pierwszym roku zycia mogg sie przyczynia¢ do jego
powstania, dlatego ze czestosc¢ tego fenotypu otytosci okresla sig
na 13-18% i dotyczy os6b miodych w przedziale wieku 20-40 lat.
Z tego wzgledu ten typ zaburzen metabolicznych powinien by¢
w centrum zainteresowania lekarzy.
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ABSTRACT

Two phenotypes of alimentary obesity are distinguished common-
ly, i.e. obesity with normal metabolic profile and obesity with high
risk of metabolic disorders. They can be easily identified both by
the physician as well as the patient due to obvious clinical fea-
tures, i.e. increased body mass index and adipose tissue mass.
However, the problem of a third phenotype has been raised re-
cently. This phenotype is difficult to diagnose as it occurs in peo-
ple with low BMI, below 25.0 kg/m?2. It is characterized by visceral
fat deposits on CT scan of the abdominal cavity exceeding 130
cm?, the content of adipose tissue higher than 35% in females and
25% in males, insulin resistance, elevated triglycerides level (above
150.0 mg/dl) as well as mild hypertension. These metabolic disor-
ders are especially dangerous as, if no preventive and therapeutic
measures are undertaken, it may lead to the development of car-
diovascular disease and type Il diabetes mellitus in the future. Low
birth weight and low body mass in the first year of life have been
implicated as causative factors. Since the prevalence of this phe-
notype has been determined at 13-18% and it affects mainly young
people of 20-40 years age group, this phenotype of metabolic dis-
orders should become the center of interest of physicians.

Key words: obesity, phenotypes of obesity, metabolic disorders

Wstep

Otytos¢ jest epidemig XXI wieku i mimo ze od wielu
lat prowadzi sie dziatania prewencyjne, w Stanach Zjed-
noczonych populacja oséb z nadwagg i otytoscia prze-
kracza 65%, a kazdego roku okoto 300 000 osob umiera
z powodu choréb przewlektych, bedgcych nastepstwem
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otyfosci. Rozpoznanie dwoch typowych fenotypdw oty-
tosci, czyli otytosci z prawidfowym profilem metabo-
licznym oraz otytosci z wysokim czynnikiem ryzyka
zaburzen metabolicznych, nie jest trudne, poniewaz
charakteryzujg sie wysokim wskaznikiem masy ciata
(BMI, body mass index) oraz duzg zawartoscig pro-
centowg tkanki ttuszczowej. Osoby te moze tatwo zi-
dentyfikowac lekarz pierwszego kontaktu, ale mogg one
rowniez samodzielnie rozpoznac powyzszg chorobe, co
jest niezwykle istotne w dziataniach prewencyjnych.

Ostatnio wiele uwagi poswieca sig, opisanemu po
raz pierwszy przez Rudermana i wsp. [1] w 1981 roku,
trzeciemu fenotypowi otytosci z metabolicznym czyn-
nikiem ryzyka i prawidtowg masg ciata. Wedtug danych
pochodzgcych z badan kanadyjskich i amerykanskich
osoby z tym typem zaburzenia metabolicznego stano-
wig okofo 13-18% populacji kobiet i mezczyzn w prze-
dziale wieku 2040 lat [2, 3]. Zwazywszy na ogromne
obcigzenie ryzykiem rozwoju chordb ukfadu krgzenia
oraz cukrzycy typu 2 u 0sob, ktdére majg niski wskaz-
nik BMI przy wspofistniejgcych zaburzeniach metabo-
licznych, nalezy okresli¢ standard diagnostyczny, kto-
ry w ramach dziatan prewencyjnych pozwoli na ich
szybkg identyfikacje. Celem niniejszej pracy jest szcze-
gotowe omodwienie powyzszych typow otytosci oraz
przedstawienie propozycji standardu do rozpoznawa-
nia choroby.

W Swietle ustalen raportu National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel Il (2002 r.) oraz
National Heart, Lung and Blood Institute i American
Heart Association (2004 r.) zespot metaboliczny roz-
poznaje sie u pacjenta, u ktérego wystepuje odchyle-
nie od normy w zakresie trzech z pieciu wymienionych
parametrow kliniczno-biochemicznych:

e obwdd talii powyzej 102 cm u mezczyzn oraz 88 cm

u kobiet;

* stezenie triglicerydow w surowicy krwi ponad

150,0 mg/dl;

» stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy krwi
ponizej 40 mg/dl u mezczyzn, a ponizej 50 mg/dl

u kobiet;

* ci$nienie tetnicze powyzej 130/85 mm Hg;
» stezenie glukozy na czczo powyzej 100,0 mg/dl.

Fenotypy otylosci

Otyto$¢ u osob z prawidtowym profilem
metabolicznym

Ten typ otytosci spotyka sie u okoto 20% o0séb otytych.
Badania, ktore w 20 europejskich osrodkach przepro-
wadzili Ferrannini i wsp. [4] z zastosowaniem klamry

euglikemicznej dowiodty, ze czestosc¢ insulinooporno-
Sci jest mniejsza niz wczes$niej przypuszczano. Wyka-
zano, ze istnieje duza grupa osob otytych z wysokg
wrazliwoscig na insuling. W innych badaniach rando-
mizowanych [5] oceniono, ze otytos¢ z prawidtowym
profilem metabolicznym wystepuje u okoto 20% o0séb
otytych. Podsumowujac, te dwa badania populacyjne
przeprowadzone na duzej grupie osob otytych wyka-
zaly, ze grupa ,zdrowych” otytych jest dos¢ liczna.
Brochu i wsp. [6] zaproponowali, aby kryterium dia-
gnostycznym w ocenie, czy jest to otytos¢ zwigzana
z prawidtowym profilem metabolicznym, czy tez otyto$¢
z ryzykiem metabolicznym, byta wartosc¢ insulinowrazli-
wosci ocenianej metodg klamry metabolicznej (hype-
rinsulinemic/euglycemic clamp) 8,0 mg/min x kg bez-
ttuszczowej masy ciafa. Jezeli wartos¢ tego wskaznika
wynosita powyzej 8,0, Swiadczyto to o ,zdrowym” pod-
typie otytosci, natomiast warto$¢ ponizej — o zaburze-
niach metabolicznych, towarzyszgcych otytosci trzew-
nej (brzusznej). Stosujgc powyzsze kryteria, autorzy
cytowanej pracy wykazali, ze sposrdd 43 kobiet po
menopauzie (w wieku 50-70 lat) 17 wykazywato oty-
tos$¢ z prawidtowg wrazliwoscig na insuling oraz prawi-
dtowym profilem metabolicznym. Za pomocg tomogra-
fii komputerowej wykazano, ze odsetek tluszczu trzew-
nego (wisceralnego) w ,zdrowym” typie otylosci jest
0 49% mniejszy (141 = 53 cm?) w poréwnaniu do typu
otyfosci brzusznej. Konsekwencjg tego jest prawidtowe/
niskie stezenie triglicerydow oraz prawidtowe/wysokie
stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy, prawidto-
we stezenie glukozy i insuliny oraz ich zachowanie
w przebiegu krzywej cukrowej. Istotng cechg otytosci
z prawidfowym profilem metabolicznym jest wczesny,
czyli przed 20 roku zycia, rozwdj otytosci, obserwowa-
ny czesto w dziecinstwie u okoto 13% osdb z tym fenoty-
pem. Muscelli i wsp. [7] wykazali pewng zaleznos¢ mie-
dzy czasem ujawnienia i trwania otytosci a wrazliwos$cig
tkanek na insuling, podkreslajac role potencjalnych me-
chanizmow adaptacyjnych organizmu, ktore nie dopusz-
czajg do wystgpienia insulinoopornosci w dziecinstwie.
W tym fenotypie otytosci nie stwierdzono roéznic w za-
chowaniu sie spoczynkowego wspotczynnika metabo-
licznego (resting metabolic rate) oraz wydatkowania
energii przez aktywnos¢ fizyczng (physical activity ener-
gy expenditure) w odniesieniu do otyfosci brzusznej. Ob-
serwacje te wykluczajg wiec, ze ewentualne roznice
w dynamice przemiany materii mogg by¢ czynnikiem
sprawczym roznych konsekwencji metabolicznych
w tych dwdch typach otytosci. Uwaza sig, ze istotng role
odgrywaja niezaleznie dwa nastepujgce czynniki: zawar-
tos¢ ttuszczu trzewnego oraz poczgtek rozwoju otyfo-
$ci. W badaniach populacji japonskiej za gorng wartosc
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graniczng przestrzeni ttuszczu brzusznego w badaniu
tomokomputerowym przyjeto 100 cm?, co uznano za
norme [8]. Natomiast Despres i Lamarche [9] dowiedli,
ze dopiero warto$¢ przestrzeni ttuszczu trzewnego po-
wyzej 130 cm? w tym badaniu wigze si¢ z obnizeniem
wrazliwosci na insuline. W badaniach funkcji srodbton-
ka naczyn wykazano, ze wczesniejszy rozwoj zmian
miazdzycowych u oséb z ,metabolicznie zdrowym ty-
pem otytosci”, w odniesieniu do 0sob z nalezng masg
ciata, wigze sie z innym czynnikiem niz otytos$¢ [2]. Pod-
sumowujgc, btedny jest poglad, ze osoby z otytoscig

o prawidtowym profilu metabolicznym charakteryzujg sie

optymalnym stanem metabolicznym. Mimo Ze ocenia

sie ryzyko chordb sercowo-naczyniowych w poréwna-
niu z ryzykiem osob z otytoscig trzewng, to osoby te
wykazujg duzo wyzszy stopien ryzyka niz populacja

z nalezng masa ciata, bez zaburzeh metabolicznych.

Wiadomo, ze wielko$¢ depozytu tluszczu brzusznego

wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka choréb uktadu krgze-

nia i nowotworow [10]. Wcze$niejsze badania udowod-
nity, ze wielkos¢ adipocyta odpowiada za insulinowraz-
liwos$¢, wzrost rozmiardw adipocytéw towarzyszy insuli-
noopornosci, natomiast ich prawidtowa wielko$c¢ idzie

w parze z wczesnym rozwojem otytosci [11]. Hipoteza

ta moze ttumaczy¢ wysoka wrazliwos¢ na insuling u oséb

otytych z prawidtowym profilem metabolicznym, wyma-
ga ona jednak przysztych badan.

Podsumowujgc, fenotyp otytosci z prawidiowym

profilem metabolicznym charakteryzuje:

* niski depozyt tluszczu brzusznego, tj. ponizej 100 cm?
w badaniu tomokomputerowym, obwad talii poni-
zej 102 cm u mezczyzn oraz 88 cm u kobiet;

» warto$¢ BMI powyzej 30,0 kg/m?;

* odsetek tkanki ttuszczowej 25 i powyzej u mezczyzn
oraz 35 i powyzej u kobiet;

* wysoka lub prawidtowa wrazliwos¢ na insuling oce-
niana z zastosowaniem jednego z parametrow po-
danych nizej:

— stosujgc hiperinsulinowa/euglikemiczng klamre
wartos¢ powyzej 8,0 mg/min x kg bezttuszczo-
wej masy ciata [6];

— wartos¢ wskaznika insulinoopornosci Homeosta-
sis Model Assessment (HOMA) — liczonego we-
dtug wzoru: HOMA = stezenie insuliny na czczo
w uU/ml x stezenie glukozy w surowicy na czczo
w nmol/l/22,5. Normg jest 0,91 + 0,38 [12];

— warto$¢ stezenia glukozy na czczo ponizej
100,0 mg/dl;

» stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy powy-
z€j 40,0 mg/dl u mezczyzn oraz powyzej 50,0 mg/d|
u kobiet;

» stezenie triglicerydéw ponizej 150,0 mg/dl.

Osoby z tym fenotypem otytosci powinny podle-
gac dalszej obserwacji lekarskiej, poniewaz u czesci
z nich wysoka wrazliwos¢ na insuling moze wynikac
z duzej aktywnosci fizycznej i restrykcji dietetycznych,
ktdre stosujg na co dzien. Przyktadem tego mogg by¢
zawodnicy walk sumo, u ktérych w trakcie aktywnego
uprawiania sportu nie stwierdza sig¢ zaburzen metabo-
licznych, natomiast w momencie zaprzestania uprawia-
nia sportu dochodzito do ich rozwoju [8].

Otytos¢ zagrozona ryzykiem

zaburzen metabolicznych
Wiadomo, ze najwazniejszym czynnikiem patoge-

netycznym zespotu insulinoopornosci jest otytos¢

trzewna, ktora jest nastgpstwem zaréwno nadmiernej
kumulacji brzusznej tkanki ttuszczowej podskoérnej, jak

i tkanki ttuszczowej trzewnej. Nadmiar ttuszczu trzew-

nego zawartego w przestrzeni otrzewnowej odgrywa

najwazniejszg role w patogenezie zespotu insulino-
opornosci [3, 4]. Mniejsza cze$¢ ttuszczu trzewnego
znajduje sie w przestrzeni pozaotrzewnowej. U mez-
czyzn depozyt ttuszczu trzewnego stanowi 20%, na-
tomiast u kobiet 5-8% catej puli ttuszczu w organi-
zmie. Depozyt ttuszczu brzusznego podskdérnego znaj-
duje sie w przestrzeni bezposrednio miedzy skorg
a powierzchnig muskulatury brzusznej [3]. Otytos¢
brzuszna moze by¢ wynikiem wzrostu depozytu ttusz-
czu trzewnego, ktory, wypychajac muskulature brzusz-
ng, powoduje wzrost obwodu talii. Ze wzrostem de-
pozytu ttuszczu trzewnego wzrasta réwniez depozyt
brzusznego ttuszczu podskornego. Wyniki badan z za-
stosowaniem techniki tomografii komputerowej, rezo-
nansu magnetycznego oraz USG wykazaly, ze nadmier-
na kumulacja tkanki ttuszczowej trzewnej nie tylko to-
warzyszy, ale rowniez poprzedza ujawnienie sie wszel-
kich nastepstw zwigzanych z zespotem insulinooporno-

Sci, takich jak: nadcisnienie tetnicze, choroba niedo-

krwienna serca oraz cukrzyca typu 2 [3, 10].

W Stanach Zjednoczonych czestos¢ zespotu insu-
linoopornosci okresla sie na 25% w populacji powyzej
20 roku zycia, natomiast po 60 roku zycia wykazano
wzrost powyzej 40% [10].

Podsumowujac, fenotyp otytosci z ryzykiem zabu-
rzen metabolicznych charakteryzuje:

e depozyt ttuszczu brzusznego powyzej 100,0 cm?
w badaniu tomokomputerowym, obwdd talii powyzej
102 cm u mezczyzn oraz powyzej 88 cm u kobiet;

e warto$¢ BMI powyzej 30,0 kg/m?;

* odsetek masy ttuszczowej powyzej 25 u mezczyzn
oraz powyzej 35 u kobiet;

* insulinoopornos¢ zgodnie z jednym sposrod poda-
nych parametrow:
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— wartosc¢ klamry hiperinsulinowej/euglikemiczne;j
ponizej 8,0 mg/min X kg bezttuszczowej masy
ciata;

— wartos¢ wskaznika HOMA powyzej 1,69;

— stezenie glukozy na czczo powyzej 100 mg/dl;

» stezenie cholesterolu frakcji HDL ponizej 40 mg/dl

u mezczyzn oraz ponizej 50,0 mg/dl u kobiet;

* stezenie trigliceryddw w surowicy powyzej 150 mg/dl.

Ze wzgledu na typowy obraz kliniczny, ten typ oty-

toéci jest tatwy do zidentyfikowania zaréwno przez le-
karza praktyka, jak i przez pacjenta. Nalezy podkre-
sli¢, ze w tym fenotypie otytosci konieczna jest terapia.

Metaboliczna otyto$¢ u oséb z prawidtowg masg ciata

Jak juz wspomniano, coraz czesciej spotyka sie
pacjentéw cechujgcych sie insulinoopornoscig oraz
zaburzeniami bedgcymi jej nastepstwem, cechuja-
cych sie prawidtowymi masg oraz wskaznikiem masy
ciata, co stanowi istotne utrudnienie diagnostyczne
przy ich identyfikacji. Osoby te wykazujgc prawidiowg
warto$¢ wskaznika BMI, czyli ponizej 25,0 kg/m?, cha-
rakteryzujag sie podwyzszonym depozytem ttuszczu
trzewnego powyzej 100 cm? w badaniu tomokompu-
terowym jamy brzusznej oraz hiperinsulinemig i in-
sulinoopornoscig. Czestos¢ tego typu otytosci oce-
nia sie na 13-18% [2, 12-14]. W badaniach na trans-
genicznych myszach stwierdzono istotng role wzmo-
zonej ekspresji w watrobie dehydrogenazy 11-3-hy-
droksysteroidowej typu 1 w otytosci trzewnej [15].
Wykazano, ze niska masa urodzeniowa oraz niska
masa ciata w pierwszym roku zycia predysponujg do
kumulaciji ttuszczu trzewnego i do rozwoju zespotu
insulinoopornosci oraz choréb uktadu krgzenia u tych
osb6b w srednim wieku [16]. Badajac wptywy etnicz-
ne, wykazano, ze depozyt ttuszczu trzewnego u Ja-
ponczykow i mieszkancow Azji jest wiekszy i dlatego
norm dla rasy kaukaskiej nie mozna odnosi¢ do da-
nych japonskich [8]. Zastosowanie 3-miesiecznej diety
redukcyjnej prowadzi do istotnego zmniejszenia de-
pozytu ttuszczu trzewnego i do powrotu do normy
wskaznikow metabolicznych [14]. Ze wzgleddéw spo-
tecznych jest to bardzo istotny problem, poniewaz
dotyczy mtodych oséb w przedziale wieku 20-40 lat,

ktorzy dowiadujg sie o nim dopiero w momencie juz
rozwinigetych problemdéw zdrowotnych, czyli jawnej
cukrzycy lub chorob uktadu krgzenia, poniewaz pra-
widtowa masa ciata oraz dobra kondycja nie dajg
podstaw do podejrzewania jakich$ problemoéw zdro-
wotnych. Wykazano, ze osoby z tym typem otytosci
cechuje obnizony powysitkowy wydatek energetycz-
ny, przy niezmienionej maksymalnej wydolnosci kra-
zeniowo-oddechowej (maximal cardiorespiratory fit-
ness). Sugeruje sie, ze jest to jeden z podwodow
zmian insulinowrazliwosci oraz innych czynnikéw ry-
zyka choréb uktadu krgzenia poprzez swoj wptyw na
bilans energetyczny oraz sktad masy ciata.
Podsumowujgc, obnizony powysitkowy wydatek
energetyczny w metabolicznej otytosci z prawidtowg
masg ciata skutkuje dodatnim bilansem energetycz-
nym, prowadzgcym do wzrostu masy ciata [14]. Suge-
ruje sie rowniez, ze osoby z tym typem zaburzen me-
tabolicznych mogg wykazywa¢ zmniejszone magazy-
nowanie ttuszczu w tkance ttuszczowej prowadzace do
jego gromadzenia w niefizjologicznych magazynach,

czyli w migéniach i w watrobie [13].

Fenotyp metabolicznej otytosci z prawidtowg masg
ciata charakteryzuje sie:

e depozytem ttuszczu brzusznego powyzej 130 cm?
w badaniu tomokomputerowym jamy brzusznej,
w badaniu DEXA L4-L5 depozyt tluszczu trzewne-
go 44,0 = 16 cm? [2, 12];

* niskim wskaznikiem BMI ponizej 25,0 kg/m?;

e odsetkiem tkanki ttuszczowej powyzej 35;

* niskg masg ciata bezttuszczowa;

e insulinoopornosciag (warto$¢ wskaznika HOMA >
> 1,30);

» stezeniem triglicerydéw powyzej 150,0 mg/dl;

* nieznacznie podwyzszonymi wartosciami skurczo-
wego i rozkurczowego cidnienia tetniczego.
Powyzsza charakterystyka tego fenotypu otytosci

ukazuje, jak trudny jest on do wczesnej identyfikaciji.

W Swietle aktualnego stanu wiedzy, w ramach badan

przesiewowych, majgcych na celu zidentyfikowanie

0s0b z wysokim czynnikiem ryzyka choréb uktadu krag-
zenia, koniecznie nalezy wykona¢ wszystkie zapropo-
nowane badania.
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