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Otyios¢ u dzieci i miodziezy
a zahurzenia prokreacji wieku
tlojrzalego — spojrzenie pediatry

Childhood and adolescent ohesity and procreative
disorders in adulthood — pediatrician’s point of view

STRESZCZENIE

Otyto$¢ u dzieci i mtodziezy jest epidemicznie narastajgcym problemem, ktory nie pozostaje
W przedziale wieku rozwojowego, ale przenosi i nasila wszystkie swoje niekorzystne nastepstwa
w wiek dojrzaty. Zestawiono relacje, jakie zachodzg miedzy otytoscig u dziecii mtodziezy w czasie
wczesnego dziecinstwai dojrzewania a wystgpowaniem zaburzen czynno$ciowych uktadu picio-
wego u dorostych. U pici zenskiej najlepiej opisanym i najczesciej przytaczanym problemem sg
hiperandrogenizacija i zespot policystycznych jajnikow, ktdre ujawniajg swoje zwiastuny juz
u dziewczynek, czesto wraz z otytoscig. Ponadto, okazuije sig, ze zaburzenia hormonalne cyklu
miesiecznego w przebiegu otytoSci nie tylko kojarzg sig z nadmiarem androgenéw i PCOS,
atakze moga prowadzic¢ do uposledzenia mozliwo$ci prokreacyjnych. Chtopcy i mezczyznirow-
niez ujawniajg badz nasilajg wraz z otyfoscig zaburzenia dotyczace uktadu ptciowego. Juz
w okresie prepubertalnym mozna stwierdzi¢ potencijalnie niekorzystny wptyw otyfo$ci na ze-
wnetrzne narzady ptciowe. W czasie zaawansowania dojrzewania piciowego zwigksza sie
w otyfosci ryzyko steato- i/lub ginekomastii, a w wieku dojrzatym moze wystapic hipogonadyzm
hipogonadotropowy z negatywnymi konsekwencjami dla ptodno$ci meskiej (zaburzenie erek-
cji, pogorszenie skfadu i jakosci nasienia). Ponadto nalezy pamigta¢ o podwyzszeniu, wraz
z otytoScia, ryzyka rozwoju nowotworow dotyczacych takze uktfadu ptciowego, zaréwno u ko-
biet, jaki i u mezczyzn. Jak najwczesniejsze zapobieganie i leczenie otytosci juz u dzieci daje
Szanse na ograniczenie jej niekorzystnego wptywu na dojrzewanie i na funkcje pfciowe w wieku

dojrzatym. (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2010, tom 1, nr 1, 46-54)

stowa kluczowe: otytos¢, dojrzewanie, gonadotropiny, steroidy ptciowe, ptodno$é

ABSTRACT

An obesity of children and adolescents is the problem growing by epidemic manner, which
is tracking and exacerbating all pathological consequences into the adulthood. The review
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gathered relations which are between obesity in early childhood and/or at puberty and di-
sorders of sexual function in adults. The best described and frequently remembered pro-
blems in females are hyperandrogenism and polycystic ovary syndrome (PCOS). They re-
veal preliminary symptoms in girls, especially with their obesity appearance. Moreover, they
are not only disorders limiting procreative possibilities in obese girls and women, but men-
strual cycle irregularities without hyperandrogenemia are important too. Boys and men are
also affected by obesity which can evoke and/or exacerbate sexual disorders. The obesity
has noxious influence even in prepubertal boys, what is visible as pseudo-micropenis and
abdominal fatty fold covering the upper part of scrotum. Steatomastia and gynecomastia
appear frequently as features concomitant to obesity in course of puberty. Adult obese men
may develop hypogonadotropic hypogonadism with further effects on male fertility due to
erectile dysfunction and because the decreased sperm quality. At last, it should be mentio-
ned, that there is an increased risk of cancer development in different parts of sexual sys-
tem in both genders, when obesity is coexistent. The harmful influence of obesity on adult
sexual functions in both genders can be prevented in childhood and adolescent period by
preserving or restoring proper body mass. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1,

no 1, 46-54)

key words: obesity, puberty, gonadotropins, sex steroids, fertility

WCZESNY | PRZEZPOKOLENIOWY WPLYW
OTYLOSCI NA ZDROWIE

Otylos¢ w swoim rozwoju jest uwarunko-
wana genetycznie oraz charakteryzuje si¢
bardzo silnymi zaleznos$ciami §rodowisko-
wymi. Nie powstaje raptownie, ale rozwija
si¢ z indywidualng dynamika w ciagu r6z-
nych przedziatéw zycia. Jakie fragmenty
tego procesu obserwuje pediatra? Sa to te,
ktére przypadaja na zakonczenie okresu
ptodowego — czas noworodkowy oraz roz-
woj niemowlecy, wezesnego i pdzniejszego
dziecinstwa, a takze czas dojrzewania i mto-
dzieficzy (dojrzewanie dokonane, jednak
wiek nadal bardzo mtody). Whasciwe dla oty-
loSci zaburzenia metaboliczne i hormonal-
ne, ktore ksztaltowaly sie wezes$niej, sg prze-
noszone w okresie rozwojowym zycia z eta-
pu na etap oraz kontynuowane i z reguty
nasilane w dalszym zyciu dojrzatego organi-
zmu. Powstaja pytania o to, jak najwczeS$nie;j
rozpoznawac te nieprawidltowosci, jak za-

trzymywac ich postep i jak odwracac ich

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 1, 46-54

szkodliwe nastgpstwa? Czy zatrzymanie oraz
odwrdcenie otytoSciowej patologii jest moz-
liwe i kiedy szanse na taki efekt sa najwiek-
sze? Zwykle problemy te sa widoczne, kie-
dy w organizmie dotkni¢tym choroba spo-
strzega si¢ juz bardzo zaawansowane jej na-
stepstwa i kiedy niestety wytworzyta si¢ juz
inna, patologiczna réwnowaga, ktora trud-
no przywraca si¢ do normy. Charaktery-
styczne jest zestawienie cech otytoSci whasci-
wych dla dziecii mtodziezy, jakie mozna spo-
tka¢ w niektdérych publikacjach [1], ktore
uwzgledniaja wystepowanie przedwczesne-
g0 pubarche, ujawnienie lub zaostrzenie
otylosci w czasie adrenarche, rozwdj hirsuty-
zmu i zespolu policystycznych jajnikow
(PCOS, polycystic ovary syndrome) w czasie
dojrzewania oraz wystepowanie steatoma-
stii i ginekomastii wraz z otyloscia. Zna-
miennym jest, ze w tym samym opracowaniu
poréwnawczo zestawiono cechy typowe dla
otyloSci 0s6b dorostych, wsréd ktérych wy-

mieniono oznaki skérne (acanthosis nigri-
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cans, rozstepy), cechy antropometryczne
i zaburzenia metaboliczne wlasciwe takze
dla otytosci wieku rozwojowego. Doswiad-
czenia zebrane z obserwacji nastepstw oty-
tosciu 0s6b dorostych nalezy wykorzystaé do
poszukiwania poczatkéw tych zaburzefi u
dzieci oraz poprzez profilaktyke i/lub
wczesna terapi¢ hamowac postep patologii.
Niewatpliwie obszar dla takiego dzialania
mieSci si¢ w gestii pediatréw, zwlaszcza wo-
bec rozszerzajacej si¢ epidemii otylosci u
dzieci, co juz od wielu lat obserwuje si¢ tak-
ze w krajach europejskich [2]. Czy rozwdj
otytoSci lub ujawnienie jej predyspozycji w
najwczeSniejszym dziecistwie moga wply-
wacé na sprawno$¢ dojrzatego organizmu?
Nie tylko szybkie zwigkszanie masy ciata w
okresie niemowlecym [3, 4], ale nawet pew-
ne cechy matek jeszcze z czasu ich dojrzewa-
nia oraz pdZniejsze, z czasu ciazy, wplywaja
na dalszy rozwdj dzieci, a pdzniej na stan ich
zdrowia w wieku dorostym [5]. Okazuje sig,
ze pewne predyspozycje sg przenoszone
przez pokolenia na potomstwo i to nie tylko
ze wzgledu na determinacje genetycznag, ale
takze poprzez efekty epigenetyczne oraz
wplyw Srodowiska ksztaltujacego w interak-
cji z genotypem ostateczny efekt fenotypo-
wy, jakim jest stan zdrowia lub choroby, na

P

sprawno$¢ prokreacyjna [8].

OTYLOSC A DOJRZEWANIE
— ROZNICE PLCIOWE

Juz u dzieci w wieku prepubertalnym
obserwuje si¢ réznice ptciowe w patologicz-
nych zjawiskach zwiagzanych z otyloscia [9].
Okazuje si¢, ze markery zaburzen metabo-
licznych u dzieci obu plci w wieku 5-8 lat
paradoksalnie ulegaja pewnej poprawie
(wrazliwo$¢ na insuling, hemoglobina gliko-
wana, cholesterol frakcji HDL, triglicerydy),
mimo dalszego narastania otylosci [przyje-
to wskazmik masy ciala (BMI, body mass
index) i/lub pochodne tego wskaznika jako

miare¢] oraz zwigkszania glikemii na czczo.

Z drugiej strony u dziewczynek obserwuje sie
wieksze stezenia triglicerydéw i cholestero-
lu frakcji HDL, a mniejsze stezenie bialka
wigzacego hormony plciowe (SHBG, sex
hormone binding globulin) w poréwnaniu
z chtopcami, co przypisuje si¢ insulinoopor-
nosci odmiennie manifestowanej zaleznie
od pici dzieci.

Otylos¢ u dzieci wkraczajacych w dojrze-
wanie wigze si¢ z mozliwoScig zaburzen tego
etapu rozwoju. Wyniki obserwacji wskazuja
na sktonnos¢ dziewczat z otytoscia do przy-
spieszenia poczatku dojrzewania [10],
a u chtopcéw do jego opdznienia, chociaz
w przypadku chtopcéw nie ma petnej zgodno-
Sci [11]. Nie mozna poprzestaé na tak ogdl-
nym widzeniu tego zjawiska, gdyz relacje
otytoSci i osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
gonadalnej sa bardziej skomplikowane.
Taka jest rzadko wystepujaca, genetycznie
uwarunkowana dysfunkcja receptora lepty-
ny [12], kiedy u chorych stwierdza si¢ bardzo
wczesnie rozpoczynajaca sie w dziecinstwie
i szybko postepujaca otylosé, zaburzenia im-
munologiczne oraz opéznione dojrzewanie
spowodowane hipogonadyzmem hipogona-
dotropowym. Jednoczes$nie stezenia leptyny
we krwi badanych chorych nie sa na tyle wy-
sokie, aby sugerowac ten rodzaj zaburzenia
i kierowac diagnostyke w strone defektu re-
ceptora. Jest to jednak bardzo dobry przy-
ktad, ktory wskazuje, jak wazne jest osrod-
kowe dzialanie tej wlasnie adipokiny w za-
kresie regulacji czynnoS$ci dokrewnej ukta-
du ptciowego. Opisy tego problemu, opiera-
jace si¢ na rozleglej analizie piSmiennictwa
zaréwno eksperymentalnego, jak i klinicz-
nego, wskazuja [13], ze znany u ludzi seku-
larny trend przyspieszajacy poczatek dojrze-
wania wspolwystepuje z przyspieszeniem
rozwoju somatycznego i narastaniem otyto-
Sciw relacji wskazujacej na pierwotne zmia-
ny masy ciala, a wtérnie do nich weze$niej-
sze dojrzewanie. Wiek menarche, poczatek
rozwoju piersi i pojawiania si¢ owlosienia

lonowego spostrzegane w odniesieniu do
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BMI moglyby by¢ niejako surogatem oceny
zawartoSci tkanki thuszczowej w organizmie.
Natomiast leptyna ma raczej znaczenie przy-
zwalajace dla poczatku dojrzewania, a nie bez-
posrednio je indukujace. CelowoSc¢ tego zjawi-
ska thumaczy si¢ potrzeba zapewnienia w or-
ganizmie dziewczynki odpowiedniego depo-
zytu energetycznego — thuszczowego, zanim
zostanie uaktywniona hormonalna o$ repro-
dukcyjna, co ma zabezpieczaé w czasie przy-
sztej ciazy ja jako matke i jej dziecko.

Wyniki innych badan [14] wskazuja, ze
fenomen wczesnego dojrzewania promowa-
ny otyloscia u dziewczat (ale niewystepuja-
cy u chlopcow) mozna zawezié do wptywu jej
centralnej postaci (ocenianej np. obwodem
talii). Co wiecej prognozuje on utrzymanie
sie otylosSci takze po zakonczeniu dojrzewa-
nia, zwlaszcza, jezeli pokwitanie rozpoczy-
nato sie wezesnie. Moze to by¢ zwiastunem
dalszego utrzymywania i/lub pogtebiania za-
leznoSci osi adipo-insularnej oraz podwzgo-
rzowo-przysadkowo-gonadalnej u dziew-
czat, potem tez u kobiet dojrzatych w sposdb
powodujacy nieprawidtowa funkcje jajni-
kéw. Hiperandrogenemie u dziewczat
wokresie pokwitania traktuje sie jako wczesny
marker PCOS wystepujacego w wieku doro-
stym [15]. Okazuje si¢, ze BMI, insulinemia
istezenie hormonu luteinizujacego (LH, lu-
teinizing hormone) dziewczat otylych kore-
luja dodatnio z catkowitym stezeniem te-
stosteronu ijego frakcja wolna oraz z siarcza-
nem dehydroepiandrosteronu (DHEAS, de-
hydroepiandrosterone sulfate) we krwi. Wskaz-
nik masy ciata analizowany odrgbnie koreluje
negatywnie z obecnoscia SHBG w krazeniu.
Wyniki przytoczonych badan potwierdzily
relacje migdzy BMI a hiperandrogenemia,
takze po korekcie badanych wartoSci wzgle-
dem wieku, stadium Tannera, insulinemii
i stezet LH. Wyniki innych badan potwier-
dzaja réwniez wplyw masy ciala na stezenia
androgenow u otylych dzieci, jednak chlopcy
nie podlegaja takim efektom jak dziewczyn-

ki — nie znaleziono réznic miedzy szczupty-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 1, 46-54

mi a otylymi chlopcami i zmniejszenie masy
ciala nie ogranicza u nich stezen testostero-
nu ani DHEA-S, jak u dziewczat [16]. Wyda-
je sig, ze réznice te s3 uwarunkowane inng
regulacja podwzgdrzowo-przysadkowa, jaka
w zakresie pulsacyjnosci wydzielania gonado-
tropin obserwuje si¢ u odmiennych plci.

Oceniono réwniez zmiany wydzielania
LH, jakie wyst¢puja u dziewczat otylych
iszczuptychwraz z postepem dojrzewania [17].
Wykazano, ze w czasie przedpokwitaniowym
i na poczatku tego procesu (Tanner 11i2) wy-
dzielanie hormonu luteinizujacego w otylosci
jest ograniczone w zakresie amplitudy oraz
czestosci pulséw i nie zauwaza sie zmian jego
sekrecji nocnej, podczas gdy u dziewczat
szczuplych w tym samym okresie rozwojowym
te parametry sa wieksze. Natomiast w kolej-
nych stadiach dojrzewania u dziewczat oty-
lych, mimo Ze nadal wystepuje u nich nizsza
amplituda sekrecji LH, zwi¢ksza si¢ jednak
u nich czestosé pulséw, co taczy sie z nastepo-
wym rozwojem hiperandrogenemii. Obser-
wacje te s zbiezne z innymi doniesieniami
dotyczacymi otytosci u dojrzewajacych dziew-
czat [18, 19], a razem sugeruja rodzaj supre-
sji pietra podwzgdrzowo-przysadkowego,
ktora wspotistnieje z hiperinsulinemia i wia-
ze si¢ z nadmiarem androgendéw, jednak
z drugiej strony, nadal nie thlumaczy to wcze-
snego poczatku pokwitania.

Tkanka ttuszczowa modyfikuje wrazli-
woS¢ na insuling oraz wplywa na metabolizm
innych narzadéw poprzez wydzielane adipo-
cytokiny, dlatego nie tylko wspomniang wy-
zej leptyne uwzglednia si¢ w relacjach z ukta-
dem pitciowym w okresie dojrzewania
iwwieku dojrzatym. Okazuje si¢, Ze adiponek-
tyna, ktora ocenia sie w przebiegu rozwoju,
w tym dojrzewania plciowego, ujawnia
zmiennoS¢ stezen we krwi zalezna nie tylko
od szczuptosci badz otylosci, ale takze uwa-
runkowang picia i stezeniami androgenéw
[20-22]. U szczuptych, zdrowych chtopcow
stezenia adiponektyny stopniowo si¢ obni-

Zajawrazz postgpem dojrzewania oraz pod-
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wyzszaniem stezen DHEA-S i testosteronu
we krwi, co ostatecznie prowadzi do nizszych
stezef adiponektyny w poréwnaniu z dziew-
czetami (takie zréznicowanie obserwuje si¢
takze u dorostych). Stadium dojrzewania
okazalo si¢ najsilniejszym i niezaleznym
wskaznikiem spodziewanej adiponektyne-
mii. Z drugiej strony, u dzieci i mtodziezy
z otyloscia stezenie adiponektyny byto obni-
zone w poréwnaniu ze szczuptymi réwiesni-
kami i to w Scistej relacji do wrazliwosci na
insuline oraz do wykrywanych parametréw

wladciwych dla zespotu metabolicznego.

ZABURZENIA CYKLU, ZESPOL
POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW
A OTYLOSC U DZIEWCZAT I KOBIET

Przywotane wyzej opisy relacji otyloSci
i hiperandrogenemii oraz zaburzenia w za-
kresie wydzielania LH i SHBG, a takze ich
powiazania z insulinooporno$cia, podobnie
jakinne prace [23], wskazuja na silne zwiazki
otytosci i PCOS juz w okresie dojrzewania.
Chociaz trudno odnalezé publikacje na temat
adiponektynemii u dziewczat w relacji do ich
otylosci i dojrzewania réwnoczesnie, to jed-
nak przeprowadzono wiele badan wskazuja-
cych na wystepowanie PCOS oraz zmienio-
nych stezen adiponektyny u kobiet. W meta-
analizie obejmujacej 16 publikacji opisano
obnizong adiponektynemi¢ niezaleznie od
tego, czy kobiety z PCOS byly szczupte, czy
otyte [24]. Niemniej jednak potwierdzono
zwiazek tego efektu z wspotwystepowaniem
insulinoopornosci, chociaz nie stwierdzono
go w odniesieniu do zwigkszonych stezen te-
stosteronu. Autorzy sugerujg istotng warto$¢
oceny catkowitej adiponektynemii jako mar-
kera ostrosci zaburzen w PCOS (znana szcze-
gblna rola formy wielkoczasteczkowej tego
hormonu nie jest pewna ze wzgledu na ogra-
niczong liczb¢ danych).

Z przytoczonymi obserwacjami na temat
adiponektynemii bardzo dobrze korespon-
duja dane dotyczace zmiennoSci stezen in-

nego hormonu tkanki thuszczowej — wisfa-

tyny [25]. W badaniach przeprowadzonych
u: a) kobiet szczuplych z PCOS, b) u kobiet
z nadwaga lub otytoscia bez PCOS oraz bez
hiperandrogenemii i z normalna owulacja,
a takze u c) kobiet zdrowych szczuplych wy-
kazano, ze hormon ten wystgpuje w nizszym
stezeniu u kobiet bez nadmiaru masy ciala
izdrowych w poréwnaniu zaréwno ze szczu-
plymi z PCOS, jak i z otylymi bez PCOS.
Podobnie przedstawiala sie¢ proporcja
— wisfatyna:insulina, chociaz obserwuje si¢
wyzsze stezenie wisfatyny u kobiet szczu-
plych z PCOS w poréwnaniu z kobietami
otylymi (tu zachodzi matematyczny efekt
hiperinsulinemii w mianowniku) bez PCOS.
Ponadto wisfatyna pozytywnie koreluje ze
stezeniami LH i androgenéw oraz negatyw-
nie z SHBG. W grupach kontrolnych steze-
nia wisfatyny korelowatly z parametrami an-
tropometrycznymi typowymi dla nadmiaru
tkanki thuszczowej. W danych tych podwyz-
szone stezenia wisfatyny wiaza sie z PCOS,
chociaz nie wyja$nia si¢ mechanizmu tej re-
lacji, czy jest on przyczynowo-skutkowy, czy
tez tylko koincydentalny. Podobnie przed-
stawiaja si¢ wyniki badaf adiponektynemii
— nie stwierdzono bezposredniego udziatu
w patogenezie PCOS.

Nie zawsze stwierdza si¢ u kobiet cechy
PCOS lub hiperandrogenemig, jednak z oty-
loscia kojarza sie nieprawidlowosci, ktore
wiaza sie z pogorszona mozliwoscia prokre-
acji[26], gdyz czeSciej wystepuja nieregular-
nosci cyklu miesiecznego, brak owulacji,
poronienia, okotourodzeniowe problemy
dotyczace potomstwa. Zmniejszenie masy
ciala wplywa na ograniczenie tych zjawisk.
Istnieje wiele danych na temat nieréwnowa-
gi hormonalnej, ktéra moze by¢ przyczyna
takich negatywnych nastepstw dla ptodno-
Sci. Wsrdd nich stwierdza si¢ zmniejszone
wydzielanie LH oraz progesteronu (efekt
dotyczacy fazy lutealnej) u kobiet otytych
bez PCOS w poréwnaniu z kobietami z pra-
widtowa masa ciata [27]. Réwniez we wcze-

snej fazie folikularnej stwierdza si¢ zaburze-
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nia u kobiet otylych bez hiperandrogenizacji,
poniewaz wystepuja u nich zmniejszone ste-
zenia FSH, LH, inhibiny B i estradiolu kore-
lujacych z masg ciata, a niezaleznych od wie-
ku, dziatania insuliny lub innych hormondéw
[28]. Wobec obserwacji wielokrotnie potwier-
dzanych w réznych publikacjach [29, 30], kt6-
re wskazuja na kontynuacje otylosci od wie-
ku dzieciecego po wiek dorosty wraz z jej na-
stepstwami, nalezy rozpatrywa¢é niekorzyst-
ne jej efekty dla plodnosci kobiet w sposob
poszukujacy przyczyn takze w czasach ich
dziecinstwa. Ponadto, zmniejszenie masy cia-
ta powinno nastepowaé u dziewczynek jeszcze
w wieku przedpokwitaniowym. Jezeli w tym
wieku wystepowaly u nich nadwaga lub oty-
10§¢, to ich ryzyko pozostania otylymi po
30 latach jest ponad 7 razy wigksze, niz wte-
dy, gdy tej wczesnej otylosci nie byto.

0TYLOSC U CHLOPCOW
| PROKREACJA U MEZCZYZN

U chtopcéw z otyloScia czesto wystepu-
je spdznienie dojrzewania plciowego,
aw innych przypadkach steato- i/lub gineko-
mastia. Ginekomasti¢ stwierdza si¢ takze
u chtopcéw szczuplych szybko dojrzewaja-
cych, jednak przy wspétistniejacej otytoSci
moze by¢ rzadziej wykrywana ze wzgledu na
nadmiernie rozwini¢ta komponente ttusz-
czowg piersi. Ponadto, lokalnie wystepuja-
ca w nadmiarze tkanka tluszczowa moze
efektywniej prowadzié¢ proces aromatyzacji
androgendw i zwieksza¢ obecnos¢ estroge-
now wplywajacych na gruczol piersiowy.
Réwniez czesto wspdtistniejace z otyloscia
niealkoholowe sttuszczenie watroby moze
pogarsza¢ metabolizm i nastgpnie wydalanie
steroidéw z organizmu, co dodatkowo sprzy-
janieréwnowadze hormonalnej. Innym pro-
blemem pojawiajacym sie¢ u chtopcow z oty-
toscia jest pseudomikropenis. Stan ten ob-
jawia si¢ nadmiarem tkanki thuszczowej pod-
brzusza, ktéry pograza nasade pracia glebo-
ko w obrebie tkanki podskornej, a takze roz-

przestrzenia si¢ w obszar gérnej czesci mosz-
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ny. Powoduje to, ze powrdzki nasienne z ich
systemem naczyi w znacznej mierze nie
przebiegaja swobodnie w worku moszno-
wym, ale §ciSle przylegaja do otaczajacych je
tkanek powlok podbrzusza, co utrudnia wia-
Sciwa dla jader kontrole cieptoty. Przytoczo-
ne tu odstepstwa od normalnego rozwoju
chtopcéw obok wskazanych zaburzen fizjo-
logicznych wiaza si¢ takze z bardzo obcigza-
jacym tadunkiem emocjonalnym, psychicz-
nym w wieku dojrzewania i w wieku doro-
stym, a dotyczacym ich plciowosci.

Istnieja przestanki wskazujace na pogor-
szenie parametréw oceny nasienia (obje-
to$¢, liczba i ruchliwo$¢ plemnikéw) u mez-
czyzn, ktérych matki byly otyle w ciazy. Wy-
stepuje u nich obnizone stezenie inhibiny B,
FSH oraz testosteronu skorelowane z BMI
matek [8]. Zjawisko to, obserwowane takze
przezinnych badaczy [31], ttumaczy si¢ mig-
dzy innymi nastepstwem pogorszenia funk-
cjilubzmniejszenia liczby komérek Sertolie-
go u mtodych mezczyzn w przebiegu otylo-
$ci, co moze si¢ ujawniaé juz podczas dojrze-
wania, a wptywac na ich ptodnos¢.

Zaburzenia erekcji wystepuja ponad
2-krotnie cze$ciej u mezczyzn z otyloscia niz
umezcezyzn z prawidtowa masa ciata. Czescio-
wo zaleza one od zaburzen hormonalnych
objawiajacych sie¢ hiperestrogenizmem oraz
hipoandrogenizmem hipogonadotropowym.
Skale hiperestrogenizmu nie zawsze mozna
uchwyci¢ w oznaczeniach steroidéw we krwi.
Znaczenie ma lokalnie zwickszone stezenie
estrogenow, na przyklad w podwzgdrzu,
dzigki wzmozonej aktywno$ci aromatazy
w otytosci, co powoduje hamowanie osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-gonadalnejiw efekcie

obnizone st¢zenia androgendw [32].

OTYLOSC I RYZYKO NOWOTWOROW
UKtADU PLCIOWEGO

Wsréd informacji taczacych czas dojrze-
wania z réwnowaga hormonalna u dorostych
kobiet znajduja si¢ takze takie, ktoére wska-

zuj3 na wspotwystepowanie wezesnego me-
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narche z otytoScia w wieku dojrzalym oraz
zwiekszymi stezeniami estradiolu w przebie-
gu cyklu miesigcznego [33]. Wskazuje to na
trwajaca prawdopodobnie od okresu rozwo-
jowego inng réwnowage w metabolizmie
steroidow niz u osob szczuptych. Na przykta-
dzie tym ujawnia si¢ rola tkanki ttuszczowe;j
w tym procesie. Znane s3 jej zdolnosci do
aromatyzacji androgenéw do estrogenéw,
comoze przejawiac si¢ W jeszcze inny sposob
w przypadkach ginekomastii okresu dojrze-
wania, chociaz nie jest ona typowa jedynie
dla os6b otylych, ale wystepuje takze u szczu-
plych chtopcéw. Zagadnienie patogenezy
ginekomastii jest ztozone, gdyz wiele czyn-
nikdéw moze za nie odpowiadad, jednak zna-
na jest ekspresja aromatazy takze w tkance
tluszczowej [34], na przyklad sasiadujacej
z gruczolem piersiowym. Ponadto w warun-
kach fizjologicznego rozwoju [35] oraz
w patologii nowotworowej piersi u kobiet
z otylos$cia wskazuje si¢ na znaczenie interakcji
adipocytow z sasiadujacymi strukturami,
zwlaszcza przewodami wyprowadzajacymi,
gruczoléw piersiowych, jednak interakcje
bezposrednie i poSrednie sa wieloczynniko-
we [36-39] i wykraczaja poza lokalny efekt
estrogenowy. Podobnie jest zawiktana pato-
geneza raka prostaty, ktérego ryzyko wzra-
sta wraz z otyloScia [40, 41]. Nalezy réwniez
pamigta¢ o mozliwoS$ci nakladania si¢ wie-
Iu czynnikéw kancerogennych, takze hiper-
insulinemii i ewentualnie podwyzszonej gli-
kemii, ktére moga zwickszac ryzyko rozwo-
juwielu nowotwordéw zwigzanych epidemio-

logicznie z wystepowaniem otyltosci [42].

PODSUMOWANIE

Nalezy takze uwzglednia¢ okolicznosci,
ktére wtornie wynikaja ze zmian wywolywa-
nych otytoscia w czasie pokwitania, na przy-
ktad przyspieszone dojrzewanie szkieletu
wzgledem wieku metrykalnego i zmniejszenie
wzrostu ostatecznego. Innym nastepstwem
moze by¢ wczesne rozpoczecie kontaktow
plciowych, nieadekwatne do dojrzatosci psy-

chicznej, a takze ryzyko, ze weczesnie dojrze-
wajace dzieci i mlodziez moga by¢ obiektem
naduzy¢ seksualnych. Wczesne dojrzewanie
jestjednym z czynnikéw wigkszego ryzyka roz-
woju nowotwordw piersi u dojrzatych kobiet
lub nowotwor6w jader u dorostych mezczyzn.
Przypuszczassig, ze wezesniejsze uaktywnienie
uktadu plciowego moze narazic go na dtuzszy
czas oddzialywania zaburzajacych jego funk-
cje czynnikéw chemicznych obecnych w §ro-
dowisku, co zwicksza ryzyko takze patologii
nowotworowej [43]. W dokonanym w niniej-
szym opracowaniu przegladzie relacji migedzy
otyloScia wystepujaca juz w dziecinistwie, a jej
nastepstwami dla uktadu plciowego, takze
u 0s6b dorostych, wykazano, jak wazne sa za-
pobieganie i leczenie otytosci w jak najwcze-
$niejszym wieku, réwniez dla zachowania pet-
nych mozliwosci prokreacyjnych.

Praca powstata w toku realizacji progra-
mu MNiSW N407 057 32/2522.

PISMIENNICTWO

1. Ten S., Maclaren N. Insulin Resistance Syndro-
me in Children. J. Clin. Endo. Metab. 2004; 89:
2526-2539.

2. Wiegand S., Maikowski U., Blankenstein O. i wsp.
Type 2 diabetes and impaired glucose tolerance in
European children and adolescents with obesity
—aproblemthatis no longer restricted to minority
groups. Eur. J. Endocrinol. 2004; 151: 199-206.

3. Leunissen R.W.J., Kerkhof G.F., Stijnen Th., Hok-
ken-Koelega A. Timing and tempo of first-year
rapid growth in relation to cardiovascular and
metabolic risk profile in early adulthood. JAMA
2009; 301: 2234-2242.

4. Chomtho S., Wells J.C., Williams J.E. iwsp. Infant
growth and later body composition: evidence
from the 4-component model. Am. J. Clin. Nutr.
2008; 87: 1776-1784.

5. Mingrone G., Manco M., MoraM.E. iwsp. Influen-
ce of maternal obesity on insulin sensitivity and
secretion in offspring. Diabetes Care 2008; 31:
1872-1876.

6. OngK.K., Northstone K., Wells J.C. iwsp. Earlier
mother’s age at menarche predicts rapid infan-
cy growth and childhood obesity. PLoS Med.
2007; 4: e132.

7. Bouhours-Nouet N., Dufresne S., de Casson F.B.
i wsp. High birth weight and early postnatal we-
ight gain protect obese children and adolescents
from truncal adiposity and insulin resistance:
metabolically healthy but obese subjects? Diabe-
tes Care 2008; 31: 1031-1036.

www.fzm.viamedica.pl



8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ramlau-Hansen C.H., Nohr E.A., Thulstrup A.M.
iwsp. Is maternal obesity related to semen quality
in the male offspring? A pilot study. Hum. Reprod.
2007; 22: 2758-2762.

Murphy M.J., Hosking J., Metcalf B.S. i wsp. Di-
stribution of adiponectin, leptin, and metabolic
correlates of insulin resistance: a longitudinal
study in British children; 1: Prepuberty (Early Bird
15). Clin. Chem. 2008; 54: 1298-1306.

Lee J.M., Appugliese D., Kaciroti N. iwsp. Weight
status in young girls and the onset of puberty.
Pediatrics. 2007; 119: 624-630.

Kindblom J.M., Lorentzon M., Norjavaara E.
iwsp. Pubertal timing is an independent predic-
tor of central adiposity in young adult males: the
Gothenburg osteoporosis and obesity determi-
nants study. Diabetes 2006; 55: 3047-3052.
Faroogqi I.S., Wangensteen T., Collins S. i wsp.
Clinical and molecular genetic spectrum of con-
genital deficiency of the leptin receptor. N. Engl.
J. Med. 2007; 356: 237-247.

Kaplowitz P.B. Link between body fat and the ti-
ming of puberty. Pediatrics. 2008; 121: S208-
-217.

Bratberg G.H., Nilsen T.I., Holmen T.L., Vatten
L.J. Early sexual maturation, central adiposity
and subsequent overweight in late adolescence.
Afour-year follow-up of 1605 adolescent Norwe-
gian boys and girls: the Young HUNT study. BMC
Public Health. 2007; 7: 54.

McCartney C.R., Prendergast K.A., Chhabra S.
i wsp. The association of obesity and hyperan-
drogenemia during the pubertal transition in girls:
obesity as a potential factor in the genesis of
postpubertal hyperandrogenism. J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 2006; 91: 1714-1722.

Reinehr T., de Sousa G., Roth C.L., Andler W.
Androgens before and after weight loss in obe-
se children. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2005; 90:
5588-5595.

McCartney C.R., Prendergast K.A., Blank S.K.
i wsp. Maturation of luteinizing hormone (gona-
dotropin-releasing hormone) secretion across
puberty: evidence for altered regulation in obe-
se peripubertal girls. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2009; 94: 56-66.

McCartney C.R., Blank S.K., Prendergast K.A.
i wsp. Obesity and sex steroid changes across
puberty: evidence for marked hyperandrogene-
mia in pre- and early pubertal obese girls. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2007; 92: 430-436.

Bordini B., Littlejohn E., Rosenfield R.L. Blunted
sleep-related luteinizing hormone rise in healthy
premenarcheal pubertal girls with elevated body
mass index. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009; 94:
1168-1175.

Reinehr T., Roth C., Menke T., Andler W. Adipo-
nectin before and after weight loss in obese chil-
dren. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004; 89: 3790—
-3794.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 1, 46-54

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Bottner A., Kratzsch J., Miller G. i wsp. Gender
differences of adiponectin levels develop during
the progression of puberty and are related to
serum androgen levels. J. Clin. Endocrinol. Me-
tab. 2004; 89: 4053-4061.
TsouP.L.,JiangY.D., Chang C.C.iwsp. Sex-re-
lated differences between adiponectin and insu-
lin resistance in schoolchildren. Diabetes Care
2004; 27: 308-313.

Silfen M.E., Denburg M.R., Manibo A.M. i wsp.
Early endocrine, metabolic, and sonographic
characteristics of polycystic ovary syndrome
(PCOS): comparison between nonobese and
obese adolescents. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2003; 88: 4682-4688.

Toulis K.A., Goulis D.G., Farmakiotis D. i wsp.
Adiponectin levels in women with polycystic ovary
syndrome: a systematic review and a meta-ana-
lysis. Hum. Reprod. Update 2009; 15: 297-307.
Panidis D., Farmakiotis D., Rousso D. i wsp. Pla-
sma visfatin levels in normal weight women with
polycystic ovary syndrome. Eur. J. Intern. Med.
2008; 19: 406-412.

Zain M.M., Norman R.J. Impact of obesity on fe-
male fertility and fertility treatment. Womens He-
alth (Lond Engl) 2008; 4: 183-194.

Jain A., Polotsky A.J., Rochester D. i wsp. Pulsa-
tile luteinizing hormone amplitude and progeste-
rone metabolite excretion are reduced in obese
women. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2007; 92:
2468-2473.

De Pergola G., Maldera S., Tartagni M. i wsp. In-
hibitory effect of obesity on gonadotropin, estra-
diol, and inhibin B levels in fertile women. Obesi-
ty (Silver Spring) 2006; 14: 1954-1960.

Must A., Naumova E.N., Phillips S.M. i wsp. Chil-
dhood overweight and maturational timing in the
development of adult overweight and fatness: the
Newton Girls Study and its follow-up. Pediatrics
2005; 116: 620-627.

Pierce M.B., Leon D.A. Age at menarche and
adult BMl'in the Aberdeen children of the 1950s
cohort study. Am. J. Clin. Nutr. 2005; 82: 733-739.
Winters S.J., Wang C., Abdelrahaman E. i wsp.
Inhibin-B levels in healthy young adult men and
prepubertal boys: is obesity the cause for the
contemporary decline in sperm count because of
fewer Sertoli cells? J. Androl. 2006; 27: 560-564.
Hammoud A.O., Gibson M., Peterson C.M., Ha-
milton B.D., Carrell D.T. Obesity and male repro-
ductive potential. J. Androl. 2006; 27: 619-626.
Emaus A., Espetvedt S., Veiered M.B. i wsp.
17-beta-estradiol in relation to age at menarche
and adult obesity in premenopausal women.
Hum. Reprod. 2008; 23: 919-927.

Bellemare V., Laberge P., Noél S., Tchernof A.,
Luu-The V. Differential estrogenic 17beta-hydro-
xysteroid dehydrogenase activity and type 12
17beta-hydroxysteroid dehydrogenase expression
levels in preadipocytes and differentiated

Piotr Fichna, Bogda Skowronska
Otytos¢ u dzieci i miodziezy

a zaburzenia prokreacji wieku
dojrzatego — spojrzenie pediatry




54

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

35.

36.

37.

38.

39.

adipocytes. J. Steroid. Biochem. Mol. Biol. 2009;
114: 129-134.

Hu X., Juneja S.C., Maihle N.J., Cleary M.P. Lep-
tin—a growth factor in normal and malignant bre-
ast cells and for normal mammary gland develop-
ment. J. Natl. Cancer Inst. 2002; 94: 1704-1711.
Cleary M.P., Grossmann M.E. Obesity and bre-
ast cancer: the estrogen connection. Endocrino-
logy 2009; 150: 2537-2542.

BinaiN.A., Damert A., Carra G. iwsp. Expression
of estrogen receptor alpha increases leptin-indu-
ced STATS activity in breast cancer cells. Int.
J. Cancer 2009 Oct 28. [Epub ahead of print].
Lautenbach A., Budde A., Wrann C.D. i wsp.
Obesity and the associated mediators leptin,
estrogen and IGF-l enhance the cell proliferation
and early tumorigenesis of breast cancer cells.
Nutr. Cancer 2009; 61: 484-491.

Carter J.C., Church F.C. Obesity and breast can-
cer: the roles of peroxisome proliferator-activa-

40.

41.

42.

43.

ted receptor-gamma and plasminogen activator
inhibitor-1. PPAR Res. 2009; [Epub 2009
doi:10.1155/2009/345320].

Freedland S.J., Bannez L.L., SunL.L., Fitzsimons
N.J., Moul J.W. Obese men have higher-grade
and larger tumors: an analysis of the duke pro-
state center database. Prostate Cancer Prosta-
tic Dis. 2009; 12: 259-263.

van Roermund J.G., Bol G.H., Witjes A.J. i wsp.
Periprostatic fat measured on computed tomo-
graphy as a marker for prostate cancer aggres-
siveness. World J. Urol. 2009 Dec 22. [Epub ahe-
ad of print].

Becker S., Dossus L., Kaaks R. Obesity related
hyperinsulinaemia and hyperglycaemia and can-
cer development. Arch. Physiol. Biochem. 2009;
115: 86-96.

Golub M.S., Collman G.W., Foster P.M. i wsp.
Public health implications of altered puberty ti-
ming. Pediatrics 2008; 121: S218-230.

www.fzm.viamedica.pl



