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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Zespot metaboliczny (MS) u dzieci nie jest jednoznacznie zdefiniowany, a jego rozpoznanie opiera si¢ zwykle na
wspotistnieniu trzech z nastepujacych czynnikéw ryzyka: zwickszonego obwodu talii, podwyzszonego ci$nienia tet-
niczego, zwigkszonego stezenia triglicerydow, zmniejszonego stezenia cholesterolu HDL oraz zwigkszonego st¢zenia
glukozy w osoczu na czczo. Cechy dysmorfii, schorzenia narzadowe czy niepetnosprawno$¢ intelektualna u pacjenta
z MS powinny sugerowa¢ mozliwo$¢ wystapienia zespolu genetycznego. Endokrynol. Ped. 12/2013;4(45):55-64.

Metabolic syndrome (MS) among children is not clearly defined and its diagnosis is based on coexistence of three
undermentioned risk factors: increased waist circumference, hypertension, hypertriglyceridemia, low HDL cholesterol
and higher values of fasting plasma glucose. Dysmorphic features, organ diseases or intellectual impairment in
a patient with MS should suggest the possibility of genetic syndrome occurrence. Pediatr. Endocrinol. 12/2013;4(45):55-64.
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Wstep

Zespot metaboliczny (MS) to wspotwystepowa-
nie otylosci, insulinoopornosci, nadci$nienia tetni-
czego, zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz
lipidowej. MS jest czesto spotykany w populacji
dorostych, a w zwiazku z ogdIlnoswiatowa epidemia
otylos$ci staje si¢ rowniez powaznym problemem w
populacji pediatrycznej [1]. Podczas gdy diagnosty-
ka MS u dorostych jest oparta na $cisle okreslonych
zasadach, to w populacji dziecigcej nie ma opraco-
wanych jednolitych i obiektywnych kryteriow roz-
poznawania zespotu metabolicznego. Opracowanie
standardow rozpoznania zespotu metabolicznego
u dzieci 1 mtodziezy wymagatoby odniesienia wy-
nikéw badan laboratoryjnych, antropometrycznych
oraz cis$nienia t¢tniczego do odpowiednich norm dla
danej ptci i wieku oraz populacji [2].

Ujednolicenia definicji MS u dzieci, z uwzgled-
nieniem wieku, podjeto si¢ w roku 2007. W opra-
cowanym wowczas konsensusie Migdzynarodowa
Federacja ds. Cukrzycy (International Federation
Diabetes, IDF) nie zalecatla rozpoznawania MS
u dzieci ponizej 10 roku zycia. Natomiast u star-
szych dzieci MS definiowano jako obecnos¢ otyto-
$ci trzewnej oraz minimum dwoch innych czynni-
kéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, takich
jak: * podwyzszonego stezenia triglicerydow (>150
mg/dl) * niskiego stezenia HDL — cholesterolu
(u chtopcow wartosci <40 mg/dl, u dziewczat w wie-
ku 10-16r1.z.: <40mg/dl, au dziewczat powyzej 16 1.z.
<50mg/dl) + podwyzszonego stezenia glukozy
w surowicy (=100 mg/dl lub potwierdzona cukrzyca
typu 2) * podwyzszonego cisnienia tetniczego (skur-
czowe >130 mmHg lub rozkurczowe >85 mmHg).

Sugerowano rozpoznanie otytosci trzewnej u dzie-
ci na podstawie pomiaréw obwodu talii, przyjmujac
za nieprawidlowe wartosci rowne lub przekraczaja-
ce 90 centyl u dzieci w wieku 6-16 lat, u starszych
dzieci: >94 cm u chtopcow i >80 cm u dziewczat [5].
Wedhug licznych autoréw to wiasnie wartosci obwo-
du talii, w porownaniu do BMI, bardziej korelowaty
z ilo$cig trzewnej tkanki thuszczowej i ryzykiem cho-
rob sercowo- naczyniowych [6, 7].

W roku 2008 Ford i wsp. przeanalizowali r6z-
ne definicje MS u dzieci. W wigkszos$ci z nich od-
noszono si¢ do: niskiego stezenia cholesterolu we
frakcji HDL 1 wysokiego stezenia triglicerydow
W surowicy, wysokiego st¢zenia glukozy na czczo,
podwyzszonego cis$nienia tetniczego i zwigkszo-
nego obwodu talii. Do rozpoznania MS konieczne
byto stwierdzenie odchylen w co najmniej trzech

z tych sktadowych. U dzieci zwykle dominowata
otylo$¢ 1 zwiagzane z nig zaburzenia gospodarki lipi-
dowej, natomiast nadci$nienie i hiperglikemia byty
mniej powszechne [3, 4].

W Polsce w ostatnich latach, na podstawie prze-
prowadzonych badan regionalnych (mtodziez todz-
ka) oraz og6lnopolskich (projekt OLAF), opracowa-
no siatki centylowe obwodow talii i bioder. W obu
pracach zaproponowano rozpoznawanie otyloSci
centralnej powyzej 95 centyla, co nie pokrywa sig¢
z punktem odcigcia sugerowanym przez IDF [8, 9].

Warto zwrécic takze uwagg, ze definicja MS we-
dtug IDF nie odnosita warto$ci ci$nienia tetniczego
do plci, wieku czy wysokosci ciata. Sugerowane
punkty odcigcia gléwnie skurczowego cisnienia
tetniczego (=130 mmHg) moga miesci¢ si¢ w za-
kresie warto$ci prawidtowych w siatkach centy-
lowych dla populacji polskiej mtodziezy (wysocy
chlopcy). W roku 2010 opublikowane zostaty siatki
centylowe ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
mierzonego metoda oscylometryczng (w zalezno-
$ci od wieku, wysokosci i plci), reprezentatywne
dla polskiej populacji dzieci i mtodziezy w wieku
szkolnym (ogoélnopolski projekt badawczy OLAF).
Autorzy tej pracy nie zdefiniowali jednoznacznie
nadcis$nienia wieku rozwojowego, sugerowali jed-
nak konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan
i okreslenia granicznych wartosci ci$nienia [10].

Zaskakujace okazalo si¢ stanowisko Amerykan-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (American
Heart Association, AHA) z roku 2009. AHA odsta-
pita od zdefiniowania MS u dzieci, argumentujac, ze
ryzyko sercowo-naczyniowe wynikajace z rozpozna-
nia MS bedzie podobne jak w przypadku narazenia
na poszczegodlne czynniki ryzyka chorob uktadu kra-
zenia. W przypadku stwierdzenia cech MS zalecono
jednak wczesne wdrozenie leczenia [11].

W populacji dziecigcej nadwaga i otytos¢ jest
jednym z najczesciej obserwowanych zaburzen me-
tabolicznych prowadzacych do ZM. Na podkresle-
nie zastuguje fakt, ze w ciggu ostatnich lat wystepo-
wanie nadmiernej masy ciala, zarowno u dorostych,
jak i u dzieci i mlodziezy, ma tendencje wzrostowa
[12]. U dzieci najczesciej wystepuje otytos¢ prosta,
ktora moze réwniez towarzyszy¢ dzieciom i milo-
dziezy z zespotami genetycznie uwarunkowanymi.
Dlatego tez podczas rutynowego badania lekarskie-
go pacjent z otyloscig nie moze by¢ traktowany
schematycznie. Nawet dyskretne cechy dysmorfii
czy schorzenia narzadowe powinny wzbudzaé po-
dejrzenie zespotu genetycznego. Zespoty uwarun-
kowane genetycznie mogace przebiega¢ z MS to:
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zesp6t Prader-Willi, Alstrom, Bardet-Biedl, Cohen
oraz wrodzona uogoélniona lipodystrofia. Ich znajo-
mo$¢, wezesne rozpoznanie 1 interwencja terapeu-
tyczna MS moga przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie w poz-
niejszych latach zycia.

Zespot Prader-Willi

Uwaza sig, ze zesp6l Prader-Willi (PWS) jest
najczestsza genetycznie uwarunkowang przyczy-
ng duzej otytosci. Czgsto$¢ wystepowania zespotu
szacuje si¢ na 1:10000 — 1: 15000 zywych urodzen
i dotyczy obu pflci oraz roznych ras. Wywolywany
jest utratg funkcji gendow ojcowskich potozonych
w regionie podcentromerowym (ql1.2q13) chro-
mosomu 15 (mikrodelecja w obrebie 15q11-ql3,
matczyng disomig jednorodzicielska, mutacja
w obrebie ,.centrum imprintingowego” przekaza-
ng w chromosomie ojcowskim, zrownowazong re-
aranzacja chromosomalna w obrebie 15q11.2-q13).
W okresie niemowlecym dominujagcymi objawami
PWS sa: hipotonia mig¢§niowa, opdznienie rozwoju
psychoruchowego, hipogonadyzm, problemy z kar-
mieniem oraz staby przyrost masy ciata. W pdzniej-
szych latach zycia charakterystyczne cechy fenoty-
powe zespotu stajg si¢ bardziej widoczne (otytose,
niskorosto$¢, mate dlonie i stopy, dysmorfia twarzy
— ,waska” twarz, male usta z opadnietymi w dot
kacikami, migdatowaty ksztatt oczu, jasna skora
i wlosy), a zaburzenia snu, zachowania, artykulacji
mowy oraz niepetnosprawnos¢ intelektualna dopet-
niajg catosci obrazu klinicznego [13].

Otytos¢ — dominujaca cecha PWS — rozwija si¢
szybko w wieku 1-6 lat i zwigzana jest z hiperfagia,
obnizonym poczuciem sytosci, obsesyjna potrzeba
gromadzenia pozywienia oraz obnizonym catkowi-
tym zapotrzebowaniem energetycznym w przelicze-
niu na pozattuszczowa mase ciala [14]. Przyczyny
nadmiernego apetytu w tej grupie pacjentow upa-
trywano w wysokim stezeniu greliny — ,,hormonu
glodu” [15, 16]. Redukcja masy ciata jest utrudnio-
na, gdyz pacjenci czgsto nie stosujg si¢ do propono-
wanych ograniczen dietetycznych, a nawet bywaja
z tego powodu agresywni. Proby terapii nowocze-
snymi preparatami (np. analogami somatostatyny,
antagonistami greliny) nie przyniosty spodziewa-
nego efektu lub powodowaly wystapienie objawow
ubocznych [17,18]. Nadzieje wiaze si¢ z zastoso-
waniem agonistow receptora dla GLP-1 (glucagon
like peptide 1; eksenatyd), ktore oprocz poprawy
kontroli glikemii u pacjentow z PWS zmniejszaja

taknienie, zwigkszaja poczucie sytosci i opozniaja
opréznianie zoladka, co istotnie przyczynia si¢ do
redukcji masy ciata [19, 20].

Brambilla i wsp. uznali otytos$¢ za gtowng ceche
indukujacg powstanie MS, a jej zapobieganie — za
najwazniejszy cel leczenia PWS. Dowodem stusz-
nosci tej tezy moze by¢ sporadyczne wystgpowanie
MS i korzystny status metaboliczny (nizszy poziom
insuliny, nizsze st¢zenia triglicerydoéw, nizsze war-
tosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz
wyzsze cholesterolu HDL) u dzieci z PWS bez oty-
losci. Autorzy wykazali rowniez, ze profil lipidowy,
warto$ci ci$nienia oraz czgstos¢ wystgpowania MS
(okoto 16%) u otylych dzieci z PWS i w grupie
kontrolnej bez PWS byly poréwnywalne. Jedyna
r6znicg pomiedzy grupami byt nieco nizszy poziom
glikemii na czczo oraz wyzsza wrazliwos¢ na insu-
ling obserwowana u wszystkich dzieci z PWS, nie-
zaleznie od masy ciata [21].

Czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy u dzieci z PWS
szacowana jest na 7-20%, cho¢ ryzyko jej wysta-
pienia jest mniejsze w poréwnaniu z grupa dzieci
z otylo$cig prosta. Osoby z PWS prezentuja wyzsza
wrazliwo$¢ (a nizszg opornos¢) na insuling, praw-
dopodobnie z powodu zmniejszonej zawartosci
trzewnej tkanki tluszczowej oraz wyzszych stezen
adiponektyny [22].

Leczenie hormonem wzrostu moze przyczyniac¢
si¢ do zmniejszenia czestosci wystgpowania MS
u dzieci z PWS. , Metaboliczny” efekt terapeutyczny
polega na obnizeniu wartosci triglicerydow oraz ko-
rzystnym wptywie GH na redukcje masy ciata [23].

Zespot Alstrom

Zespot Alstrom (AS) jest choroba dziedziczona
autosomalnie recesywnie, spowodowang mutacja
w genie ALMSI, zlokalizowanym na krotkim ra-
mieniu chromosomu 2. Do tej pory znanych jest
109 mutacji tego genu [24]. Gen koduje biatko
ALMSI, ktore najprawdopodobniej odgrywa role
w formowaniu cytoplazmatycznych mikrotubuli
i prawidlowym funkcjonowaniu rzgsek. Te obser-
wacje doprowadzity do zakwalifikowania zespotu
do klasy choréb genetycznych zwanych ciliopatia-
mi [25-27].

Jest to rzadko rozpowszechniony zespot gene-
tyczny, a doktadna czesto$¢ wystepowania nie jest
znana (wedtug niektorych autorow <1:1 mln w po-
pulacji ogolnej). Od pierwszego opisu w roku 1959
w literaturze pojawito si¢ okoto 700 prezentacji
przypadkow tego zespotu [27]. Pacjenci z zespotem
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nie prezentujg wyraznych cech dysmorfii, a pewne
nieprawidtowos$ci budowy ciata 1 wygladu twarzy
sa malo charakterystyczne. Do charakterystycznych
cech wystepujacych u wigkszosci dzieci z tym ze-
spotem naleza: pykniczna budowa ciata, otylosc
brzuszna, szerokie ramiona, beczkowata klatka
piersiowa, skolioza, szerokie i ptaskie stopy, krotkie
palce, okragta twarz z gleboko osadzonymi oczami,
migsiste uszy, cienkie wlosy, przedwczesne tysienie
czolowe, przebarwienia zebow i1 nieprawidtowa ich
liczba, szeroka szpara migdzyzgbowa przednia [28,
29]. Najbardziej charakterystycznym i wczesnym
dla zespotu objawem sg zaburzenia widzenia — fo-
tofobia, pogarszajaca si¢ ostro$§¢ wzroku, oczoplas
oraz degeneracja fotoreceptorow siatkowki, pro-
wadzaca do mtodzienczej slepoty (90% pacjentow
z zespotem przestaje widzie¢ do 16 roku zycia).
Dodatkowo rozwoj zaémy moze przyczyniaé si¢
do utraty widzenia. U wigkszos$ci starszych dzie-
ci stopniowo rozwija si¢ uposledzenie stuchu typu
czuciowo- nerwowego. Powyzsze deficyty moga
przyczynia¢ si¢ do opdznienia rozwoju, cho¢ wiek-
szo$¢ dzieci prezentuje prawidtowy poziom inteli-
gencji [27, 29].

Otylos¢ jest wczesng i1 typowa cechg zespotu
Alstrém, wystepujaca u ponad 95% chorych [27].
Nadmierny przyrost masy ciala zaczyna si¢ okoto
pierwszego roku zycia, a po okresie dojrzewania
obserwuje si¢ stopniowe zwolnienie jego tempa.
Chociaz hiperfagia i obsesja na punkcie jedzenia
moga wystepowac¢ w tym zespole, to doktadnie pa-
tomechanizm powstania otytosci nie jest znany. Na
uwage zastuguje fakt, iz insulinooporno$¢ i hiperin-
sulinemia moze ujawnic si¢ jeszcze przed wystapie-
niem otylosci, a wedlug niektérych autoréw nawet
w pierwszym roku zycia. Towarzyszace zmiany
skorne o charakterze rogowacenia ciemnego wyste-
puja u ok.1/3 pacjentéw. U wigkszosci dzieci cu-
krzyca typu 2 rozwija si¢ okoto 16 roku zycia [29].

Juz od wczesnego dziecinstwa mogg wspotist-
nie¢ zaburzenia lipidowe, szczegolnie hipertrigli-
cerydemia. Wystepuje ona $rednio u polowy pa-
cjentow z zespotem, a u niektoérych z nich moze
prowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki (ok. 5%).
Nie zaobserwowano widocznej korelacji pomiedzy
wysokim poziomem trigliceryddw a stanem oty-
tosci, opornosciag na insuling czy hiperinsulinemig
[24, 27, 29].

Nadcisnienie obserwowane jest u ok. 40% pa-
cjentdw, czasem ujawnia si¢ bardzo wczesnie, na-
wet w drugim roku zycia. Postepujace z wiekiem
uposledzenie funkcji nerek w przebiegu AS moze

przyczyniac si¢ do wzrostu wartosci ci$nienia tetni-
czego 1 jego opornosci na leczenie [29].

Pacjenci z zespotem Alstrom wykazujg predys-
pozycje do wystepowania dodatkowych schorzen:
kardiomiopatii rozstrzeniowej (u 2/3 pacjentow,
zwykle w okresie niemowlgcym), nawrotowych
zapalen zatok, oskrzeli i ptuc, widknienia ptuc,
postepujace] niewydolnosci watroby (stluszcze-
nie, marsko$¢) i nerek (widknienie i szkliwienie
ktebuszkow), zaburzen urologicznych (zaburzenia
oddawania moczu, nietrzymanie moczu, nawracajg-
ce ZUM) oraz endokrynologicznych (niski poziom
IGF-I, niedobor hormonu wzrostu, niedoczynnosc¢
tarczycy, zaburzenia dojrzewania, u mezczyzn —
male jadra i pracie, ginekomastia, astenospermia,
u kobiet — zwigkszona produkcja androgendw, hir-
sutyzm, wspoétistnienie PCOS) [27, 29].

Kliniczne cechy, ich czas pojawienia si¢ i ciez-
ko$¢ moga znacznie si¢ r6znic, utrudniajac rozpo-
znanie zespotu. Stwierdzenie kilku (2—4) cech cha-
rakterystycznych dla zespotlu (gtdéwnym kryterium
sg zmiany w narzadzie wzroku) jest wystarczajace
do postawienia klinicznej diagnozy, natomiast wy-
stapienie mutacji genu ALMS1 w obu allelach po-
twierdza rozpoznanie [24].

Monitorowanie, szybkie rozpoznawanie i le-
czenie klinicznych manifestacji choroby umozli-
wia poprawe rokowania, jednak $rednia dtugosc
zycia pacjentow z tym zespotem rzadko przekra-
cza 40 lat [29]. Autorzy opisuja znaczgce obni-
zenie poziomow glikemii po wprowadzeniu re-
strykcyjnych ograniczen dietetycznych i dobra
odpowiedz na leczenie uwrazliwiajace na insuli-
n¢ (metformina), cho¢ w niektorych przypadkach
konieczne jest dtugotrwale stosowanie insuliny
w duzych dawkach [24, 29, 30]. Pirgon i wsp.
w roku 2009 opisali przypadek 7-letniej dziewczyn-
ki z AS, u ktorej rozpoznano zespot metaboliczny
biorgc pod uwage kryterium otytosci, dyslipidemii
i nietolerancji glukozy. Leczenie metforming, re-
dukcja masy ciata oraz modyfikacja diety przynio-
sty korzystny efekt terapeutyczny [31].

Zespot Bardet-Biedl

Zespol Bardet-Biedl (BBS), podobnie jak ze-
spot Alstrom, nalezy do grupy choréb zwanych
ciliopatiami. Gtéwnymi cechami wspolnymi tych
zespotow sg zwyrodnienie barwnikowe siatkowki
1 otylo$¢, a rdznicujacymi: prawidlowy stuch, poli-
daktylia oraz zaburzenia mowy wystepujace w ze-
spole Bardet-Biedl [32, 33].
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BBS jest schorzeniem heterogennym pod wzgle-
dem genetycznym — obecnie znanych jest 17 genow
zwigzanych z wystepowaniem zespotu. Wigkszosc¢
z nich koduje biatka, ktore sg istotne w tworzeniu,
stabilizacji 1 funkcji rzgsek. U ok. 20% pacjentow
z klinicznymi cechami BBS nie udaje si¢ jednak
wykry¢ mutacji genu powodujacej chorobe [34].

BBS dziedziczy si¢ typowo w sposob autoso-
malny recesywny, a w nielicznych przypadkach
— trojallelicznie (trzy zmutowane allele w dwoch
réznych genach powodujg ujawnienie si¢ cech fe-
notypowych zespotu). Istnieje duza zmiennos¢ fe-
notypowa zespotu, zarowno u chorych z jednej ro-
dziny, jak i niespokrewnionych. Proby powigzania
wystepowania okreslonych wad u pacjentow z BBS
z lokalizacja specyficznych punktow mutacji nie
wykazaty jasnej korelacji fenotypowo-genotypowej
[33, 35]. Niektorzy autorzy stwierdzili jednak, ze
dzieci z BBS majgce mutacj¢ BBS6 w obu allelach
wykazuja wyrazne predyspozycje do wystgpienia
wczesnej otytosci, dyslipidemii i podwyzszonej po-
positkowej glikemii [36].

Czestos¢ wystepowania zespotu szacuje si¢ na
1:100 000-1:160 000, a w niektoérych populacjach
nawet dziesigciokrotnie czgsciej [37].

Beales i wsp. w roku 1999 opracowali kryteria
rozpoznania klinicznego zespotu, uznajac za dia-
gnostyczne wystapienie u pacjenta czterech cech
pierwszorzedowych lub trzech pierwszorzgdowych
i dwu drugorzedowych [38].

Do cech pierwszorzedowych zaliczono: ¢ czop-
kowo-precikowa dystrofie siatkowki (powoduje
postepujace zmniejszenie pola widzenia, utrate wi-
dzenia w nocy i zmniejszenie ostrosci widzenia az
do utraty wzroku $rednio w 20 roku zycia) ¢ otytos¢
* polidaktyli¢ przedosiowa ¢ hipogonadyzm u me¢z-
czyzn i nieprawidlowosci uktadu rozrodczego u ko-
biet  nieprawidlowosci nerkowe (dysplazja nerek,
choroby kiebuszkéw nerkowych).

Cechy drugorzedowe obejmuja: * cukrzyce typu
2+ niepetnosprawno$¢ intelektualng, trudnosci
W nauce, opdznienie rozwoju mowy ° zaburzenia
behawioralne ¢ wady konczyn (brachydaktylia,
syndaktylia) * wady sercowo-naczyniowe (zweze-
nia zastawek, ubytki przegrody migdzykomorowej
i miedzyprzedsionkowej, przetrwaty przewod tetni-
czy) * zaburzenia neurologiczne (ataksja, zaburze-
nia koordynacji i rownowagi, uboga mimika twarzy,
tagodna hipertonia) * nieprawidtowosci okulistycz-
ne (zez, jaskra, zaéma, oczoplas, astygmatyzm)
* nieprawidtowosci w zakresie jamy ustnej (wada
zgryzu, hipodontia, wysoko wyksztalcone podnie-

bienie) * widknienie i marsko$¢ watroby ¢ cechy
dymorficzne w zakresie twarzoczaszki ( brachyce-
falia, makrocefalia, zwe¢zenie dwuskroniowe, hiper-
teloryzm, duze oczy i uszy, waskie i krotkie szpary
powiekowe, wydtuzona rynienka podnosowa, krot-
ki nos, tagodne cofnigcie zZuchwy) ¢ uposledzenie
wechu [33-38].

Otylos¢ — jedna z gtownych cech zespotu — wy-
stepuje u 72-92% chorych. Znaczny przyrost masy
ciala obserwuje si¢ juz w pierwszym roku zycia,
a tkanka tluszczowa lokalizuje si¢ gtdéwnie w oko-
licy tutowia i proksymalnych cze$ciach konczyn.
Otylos¢ ta jest trudna do leczenia, na ogoét tera-
pia dietetyczna jest mato skuteczna. U okoto 60%
chorych obserwuje si¢ nadcisnienie tetnicze, wy-
magajace statego leczenia. W okresie dojrzewania
i u dorostych rozwija si¢ cukrzyca typu 2 (u 6-48%
pacjentow) oraz zespot metaboliczny [33, 37].

W pismiennictwie istniejg ciekawe doniesienia,
w ktorych poréwnywano osoby z otyloscig z BBS
i bez zespotu. Grace i wsp. wykazali, iz dzieci
z BBS, w poréwnaniu z ich zdrowymi rowie$nikami
o podobnym BMI, majg nizszg aktywno$¢ fizyczng
[33]. Z kolei Feuillan i wsp. stwierdzili w grupie
z BBS wyzsze stezenia leptyny, triglicerydow, wyz-
sze $rednie ci$nienia rozkurczowe 1 wigksza otytosc¢
trzewng. Autorzy badania sugerowali takze, ze wyz-
sze stezenia leptyny u osob z BBS maja zwigzek
z wiekszym stopniem opornosci na leptyne w tej
grupie pacjentow. Nie byto istotnych réznic w $red-
nim stezeniu glukozy na czczo pomiedzy grupami,
aczkolwiek pacjenci z BBS prezentowali wyzsza
opornos¢ na insuling w poréwnaniu z grupg dzieci
otytych bez zespotu. Cechy te $wiadcza o wigkszej
predyspozycji dzieci z BBS do wystepowania ze-
spotu metabolicznego w poréwnaniu z dzie¢mi oty-

tymi [39].

Zespot Cohen

Zespot Cohen (CS) jest rzadkim zespotem ge-
netycznym dziedziczonym w sposéb autosomalny
recesywny, spowodowanym mutacjami w genie
COHI1. Gen ten znajduje si¢ na chromosomie 8q22
i koduje biatko miedzyblonowe, przypuszczalnie za-
angazowane w wewnatrzkomdrkowy transport bia-
fek. Do tej pory poznanych zostato okoto 100 mutacji
tego genu, a proby okreslenia zaleznosci genotyp —
fenotyp nie daly jednoznacznych wynikow.

Czestos$¢ wystepowania zespotu szacowana jest
na 1:100 000, spotykany jest gldéwnie w populacji
finskiej 1 u Amiszow [40]. Od pierwszego opisu
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w roku 1973 w literaturze zaprezentowanych zo-
stalo ok. 200 nowych przypadkow [41]. Kliniczna
ich ro6znorodnos$¢ jest duza, a wszystkie typowe dla
zespolu cechy wystepuja tylko u co czwartego pa-
cjenta z CS [42]. Do cech charakterystycznych dla
zespotu zalicza si¢: opdznienie umystowe, zaburze-
nia koordynacji ruchowej, dysmorfi¢ twarzy (opa-
dajace w dot szpary powiekowe o falistym ksztat-
cie, krotka rynienka podnosowa, wystajace gorne
przednie zgby, geste wlosy i rzgsy, krzaczaste brwi,
nisko schodzaca linia owlosienia), mikrocefalie, hi-
potonie w okresie dzieciecym, nadmierng wiotko$¢
stawow, wczesny poczatek postepujacej krotko-
wzrocznosci, barwnikowe zwyrodnienie siatkow-
ki (u 35% chorych czesciowa lub catkowita utrata
wzroku), okresowg neutropenie, otytos¢ brzuszng
ze szczuptymi koficzynami, przyjazne usposobienie
[40—42]. Chociaz nie istnieje konsensus definiujacy
kryteria rozpoznania zespotu (trzy rézne grupy ba-
dawcze opracowaly rozne kryteria oparte na bada-
niach w 3 réznych populacjach), to dysmorfia twa-
rzy 1 nieprawidlowosci okulistyczne sg wspolnymi
cechami wystepujacymi w réznych grupach etnicz-
nych [42-44].

Ponad 80% pacjentéw z CS rodzi si¢ z malg
masg ciala, a w okresie noworodkowym czesto wy-
stepuja trudnosci z karmieniem. U dzieci w wieku
wczesnoszkolnym obserwuje si¢ szybko postepu-
jacy, nadmierny przyrost masy ciala (nawet 10—15
kilogramoéw w ciggu poélrocza), prowadzacy do
otyltosci §rednio w 11 roku zycia. Rozktad tkanki
thuszczowej jest najwigkszy na tutowiu, brzuchu
i twarzy, a konczyny sa szczupte [45].

W roku 2006 po raz pierwszy zostaly opisane
dwie pacjentki (14- i 16-letnia) z CS i towarzysza-
cym zespotem metabolicznym. Dzieci te oprocz
cech typowych dla zespotu (w tym otylosci brzusz-
nej) prezentowaly nieprawidtowsg tolerancje gluko-
zy, hiperinsulinemig, hiperlipidemi¢ i nadcis$nienie
tetnicze [46]. Atabek 1 wsp. w roku 2004 zaprezen-
towali przypadek pacjenta z CS oraz opornoscia na
insuling 1 rogowaceniem ciemnym [47].

Wrodzona uogdlniona lipodystrofia

Wrodzona uogdlniona lipodystrofia (lipodystro-
fia Berardinelli-Seip, BSCL) zostata opisana po raz
pierwszy w roku 1954 [48], a od tamtej pory w pi-
$miennictwie zaprezentowano okoto 300 nowych
przypadkow zespotu [49]. Czestos$¢ jego wystepo-
wania waha si¢ od 1:200 000 (Portugalia) do 1:12
min (USA) [50].

Charakterystyczng cechg zespotu jest wystepu-
jacy od urodzenia lub od wczesnego niemowlec-
twa prawie calkowity niedobor tkanki thuszczowe;j.
Zmniejszona liczba 1 rozmiar komorek tluszczo-
wych powoduja, ze gromadzi si¢ w nich mniejsza
ilos¢ thuszczu. W zwigzku z tym thluszcz pokarmo-
wy 1 endogenny odktadany jest w innych tkankach
— glownie w miesniach 1 watrobie, powodujac ich
powigkszenie. Odleglym skutkiem odktadania
thuszczu w watrobie jest jej sttuszczenie i marskoscé.

Charakterystyczna ,,umig$niona” sylwetka, po-
rownywana czgsto do wygladu Herkulesa, wynika
zarowno z zanikoéw tkanki thuszczowej, jak 1 prze-
rostu migsni szkieletowych. We wczesnym dzie-
cinstwie dochodzi takze do zwigkszenia apetytu,
przyspieszenia wzrostu i wieku kostnego, pojawia-
ja si¢ cechy akromegalii (tzw. zesp6t anaboliczny)
[50-53].

Insulinooporno$¢, hiperinsulinemia i cukrzyca
zwykle ujawniajg si¢ w wieku dzieciecym, a wspot-
towarzyszaca jej dyslipidemia (hipertrigliceryde-
mia, niskie st¢zenia cholesterolu, HDL) i nadci$nie-
nie tetnicze sktadajg si¢ na zespol metaboliczny.
U wigkszosci pacjentow spotyka si¢ rogowacenie
ciemne [50-53].

Wyroznia si¢ trzy podtypy wrodzonej uogdlnio-
nej lipodystrofii (BSCL 1, 2 i 3), wszystkie dziedzi-
czone sg autosomalnie recesywnie. Podtyp BSCL2
wystepuje najczesciej i charakteryzuje sie cigzszym
przebiegiem, wczesniejszym poczatkiem cukrzycy,
znaczng insulinooporno$cig, nizszym poziomem
leptyny oraz zwigkszonym ryzykiem wystapienia
kardiomiopatii, niepetnosprawnosci intelektualne;j
i torbieli kostnych. W tym podtypie niedoboér tkan-
ki thuszczowej widoczny jest nawet w miejscach,
w ktorych thuszcz odgrywa mechaniczng funkcje (po-
wierzchnia dtoniowa rak i podeszwowa stop). Gen
BSCL2 jest zlokalizowany na chromosomie 11q13
i koduje seiping-biatko o nieokreslonej dotychczas
funkcji, ktére posiada wysoka ekspresje w mozgu,
jadrach oraz w tkance tluszczowej [52, 53].

Roth 1 wsp. opisali przypadek 14-letniej dziew-
czynki z BSCL i cukrzyca (od 8 roku zycia), nadci-
$nieniem tetniczym oraz dyslipidemia (wysokie ste-
zenia triglicerydow, niskie cholesterolu HDL) [54].
Z kolei u 15-letniego chtopca z podtypem BSCL2,
opisanego przez Victoria B. i wsp., od 2 roku zycia
wystepowata hiperinsulinemia oraz rogowacenie
ciemne, a od 10 roku zycia nadcisnienie, hipertri-
glicerydemia i cukrzyca. Pacjent ten leczony byt
rosiglitazonem z dobrym efektem metabolicznym
(obnizenie poziomu HbAlc i insuliny, zwigkszenie
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insulinowrazliwosci, znormalizowanie wartosci tri-
glicerygow i zwigkszenie stgzenia leptyny) [55].
Jak udowodniono w licznych badaniach, pocza-
tek zmian miazdzycowych moze wystepowac juz
w okresie dziecinstwa [56, 57, 59]. Ich nasilenie
oraz wystepowanie choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego zalezy od obecnos$ci czynnikow ryzyka
sktadajacych si¢ na zespdt metaboliczny. Nadmier-
ny przyrost masy ciata prowadzacy do otylosci
wigze si¢ z rozwojem hiperinsulinizmu, zaburzen
rownowagi weglowodanowe;j i lipidowej oraz nad-
ci$nienia tetniczego [12, 59]. Narazenie na te czyn-
niki oraz ich kumulowanie si¢ juz od najmtodszych
lat obserwowane jest u dzieci z przedstawionymi
zespolami uwarunkowanymi genetycznie. Szcze-
gblnie wazna jest wiec u nich wczesna profilakty-
ka i leczenie tych zaburzen, aby zmniejszy¢ ryzyko

chorob uktadu sercowo-naczyniowego w podzniej-
szych latach zycia [58, 59].

Whioski

Skladowe zespolu metabolicznego, takie jak
otytos¢, nadci$nienie, insulinoopornos¢, hipergli-
kemia i hiperlipidemia, to glowne czynniki ryzyka
chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktore moga
wystepowac rowniez u dzieci i mtodziezy z wybra-
nymi zespotami genetycznymi.

Znajomo$¢ omowionych zespolow genetycz-
nych umozliwi ich wczesne rozpoznanie oraz pro-
filaktyke lub leczenie wspotistniejacego zespolu
metabolicznego, co zmniejszy ryzyko sercowo-na-
czyniowe w tej grupie pacjentow.
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