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Streszczenie

Abstract

Otyloé¢ jest powaznym problemem zdrowotnym, odpowiedzialnym za rozwdj zaburzen gospodarki lipidowej
i weglowodanowej, zespolu metabolicznego, nadcisnienia tetniczego, stluszczenia watroby czy zaburzen endokrynologicznych,
ktore wystepuja coraz czesciej w populacji pediatrycznej. U podloza powstajacych powiktan lezy insulinooporno$¢. Jest to
stan zmniejszonej wrazliwo$ci tkanek docelowych na insuling pomimo jej prawidlowego lub zwiekszonego stezenia
w surowicy krwi. ,Ztotym standardem” rozpoznania insulinoopornosci jest hiperinsulinemiczna euglikemiczna klamra
metaboliczna, jednak ze wzgledu na czasochlonnos¢, koszty oraz trudnosci techniczne metode te wykorzystuje si¢ tylko
w badaniach naukowych. Istnieje kilka prostych i posrednich wskaznikéw oceniajacych insulinoopornoé¢, wyliczonych na
podstawie wartosci stezen glukozy i insuliny na czczo lub w tescie doustnego obciazenia glukoza - najpopularniejszym
sposrod nich jest HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance). Mimo przeprowadzenia wielu badan
klinicznych nadal brak jest jednoznacznych standardéw postgpowania w rozpoznawaniu i leczeniu insulinoopornosci
u dzieci i mtodziezy. Podstawe postepowania stanowi wdrozenie zasad zdrowego stylu zycia. Na poprawe insulinowrazliwos$ci
wplywaja prawidlowo zbilansowana dieta, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz redukcja masy ciata. Edukacja zdrowotna,
przeciwdziatanie i leczenie otyloéci dzieciecej wydaja si¢ mie¢ zasadnicze znaczenie dla zapobiegania rozwojowi
insulinoopornosci i zwigzanym z nig powiklaniom.

Stowa kluczowe: insulinoopornoé¢, otytos¢, HOMA-IR, dzieci

Obesity is a serious health problem responsible for lipid and carbohydrate metabolism disorders, metabolic syndrome,
hypertension, fatty liver and endocrine disorders, which are increasingly common in the paediatric population. Insulin
resistance is the underlying cause of these complications. It is described as a state of reduced target tissue sensitivity to insulin
despite its normal or increased serum levels. The hyperinsulinaemic-euglycemic clamp is the “gold standard” in the diagnosis
of insulin resistance, but since it is time-consuming, costly and technically challenging, the method is used only in scientific
research. There are several simple, indirect indicators to assess insulin resistance, which are estimated from fasting glucose
and insulin values or from the data obtained in the oral glucose tolerance test, with homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) being the most popular tool. Despite many clinical trials, there are still no clear standards for the
diagnosis and treatment of insulin resistance in children and adolescents. The management is based on the principles of
a healthy lifestyle. A properly balanced diet, increased physical activity and weight loss contribute to improved insulin
sensitivity. Health education, as well as prevention and treatment of childhood obesity seem to be crucial for preventing
insulin resistance and related complications.
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wencje. Od polowy lat dziewie¢dziesiatych ubieglego
wieku obserwuje si¢ wzrost liczby dzieci i mlodzie-
zy z zaburzeniami gospodarki lipidowej i weglowodano-
wej oraz zespolem metabolicznym. Cukrzyca typu 2, kto-
rej wystepowanie jeszcze do niedawna wigzano wylacznie

E pidemia otytosci niesie ze sobg powazne konsek-

z osobami w starszym wieku, coraz czgéciej dotyczy mlo-
dych ludzi. W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych
i niektérych krajach w Europie czesto$¢ wystgpowania cu-
krzycy typu 2 u dzieci i mlodziezy wzrosta trzykrotnie®.
Czynnikiem laczacym otylo$¢ z rozwojem zaburzen meta-
bolicznych i cukrzycy typu 2 jest insulinoopornos¢ (insulin
resistance, IR). Jest to stan zmniejszonej wrazliwosci tka-
nek docelowych na insuling pomimo jej prawidtowego lub
zwiekszonego stezenia w surowicy krwi®.

MECHANIZM DZIALANIA INSULINY

Insulina to anaboliczny hormon peptydowy, wytwarzany przez
komorki beta trzustki. Na jej wydzielanie w najwiekszym stop-
niu wplywa stezenie glukozy. W regulacji wydzielania insuli-
ny biora rowniez udziat niektére aminokwasy i wolne kwasy
tluszczowe, a takze hormony, takie jak: glukagon, glikokorty-
kosteroidy, hormon wzrostu, katecholaminy i leptyna®®.
Insulina oddzialuje w gléwnej mierze na mie$nie szkiele-
towe, tkanke tluszczowg i watrobe, ale receptory dla niej
znajduja si¢ w blonach wszystkich komorek organizmu. Sg
one zbudowane z dwdch podjednostek a — wigzacych in-
suline i dwdch podjednostek p — wykazujacych aktywnosé
kinaz tyrozynowych. Po polaczeniu insuliny z podjednost-
ka o zmienia si¢ konfiguracja receptora, dochodzi do au-
tofosforylacji reszt tyrozyny w podjednostce B i w dalszej
kolejnosci fosforylacji reszt tyrozynowych biatek substra-
towych receptora insuliny (insulin receptor substrate, IRS),
co zapoczatkowuje dwa gtéwne szlaki kaskadowej aktywa-
cji bialek. Szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogena-
mi (mitogen-activated protein kinase, MAPK) reguluje geny
kontrolujgce wzrost i réznicowanie komorek. Szlak 3-kina-
zy fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase, PI3K)
jest za$ odpowiedzialny za metaboliczne dzialanie insuli-
ny, takie jak: synteza glikogenu, zahamowanie glukoneoge-
nezy, zwiekszenie komorkowego katabolizmu glukozy oraz
nasilenie lipogenezy i syntezy biatek. Droga ta odpowiada
tez za translokacje transporterow glukozy (glucose transpor-
ters, GLUT) z cytoplazmy do blony komérkowej®>).

W organizmie ludzkim istnieja dwa typy transporteréw dla glu-
kozy: transportery GLUT (grupa 14 biatek) i transportery SGLT
(sodium-dependent glucose cotransporters; grupa 12 bialek).
Transportery GLUT dzialajg na zasadzie uniportu i odpowia-
daja za utrzymanie homeostazy glukozy w organizmie. Ponad
90% transporteréw GLUT4 znajduje sie¢ wewnatrz komorki,
w blonie jest ich jedynie okolo 10%”). Przemieszczajac trans-
porter GLUT4 na powierzchnie komoérki, insulina zwigksza
zalezny od niej transport glukozy do komérek. W organizmie
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wiekszo$¢ glukozy jest magazynowana w migéniach szkiele-
towych. Wychwytuja one okolo 70-75% calkowitego stezenia
glukozy krazacej we krwi®®. Transportery SGLT to rodzina
transporteréw cukrow zaleznych od jonow sodu. Odpowiadajg
one za absorpcje glukozy w jelitach oraz reabsorpcje glukozy
w nerkach z moczu pierwotnego®.

EPIDEMIOLOGIA INSULINOOPORNOSCI

Czestos¢ wystepowania IR nie jest dokladnie okreslona. W sys-
tematycznym przegladzie obejmujacym osiemnascie badan
populacyjnych z trzynastu krajow Europy, Azji, Ameryki
Péinocnej i Potudniowej rozpowszechnienie IR wsrdd dzie-
ci i mlodziezy wynosilo 3,1-44%. Zdaniem autoréw tak
rozbiezne wyniki mogg sie czesciowo wigzaé z zastosowa-
niem réznych metod rozpoznawania IR. Wyzsze wartosci IR
stwierdzano u dzieci otytych. U chfopcow z Austrii czestos¢
wystepowania IR dochodzita do 68,4%®. W przykladowym
polskim badaniu Skoczen i wsp.® obnizong wrazliwo$¢ na in-
suline stwierdzono u 38,3% otytych dzieci w wieku 10-16 lat.

PRZYCZYNY INSULINOOPORNOSCI

W powstawaniu IR znaczenie majg czynniki zaréwno ge-
netyczne, jak i srodowiskowe. Obecnie uwaza sie, ze IR
dziedziczy si¢ wielogenowo. Czynniki genotypowe deter-
minuja wiele aspektéw przemiany materii i metabolizmu,
sposob dystrybucji tkanki ttuszczowej, nasze zachowania
zywieniowe, moga sprzyja¢ powstaniu predyspozycji gene-
tycznej do rozwoju IR przy wspotistnieniu niekorzystnych
czynnik6éw $rodowiskowych®®. Najczestszymi przyczyna-
mi IR sg otyto$¢ i ograniczenie aktywnosci fizycznej®*©.
Insulinooporno$¢ moze wystepowac réwniez u 0sob z prawi-
dtowym wskaznikiem masy ciata (body mass index, BMI)®#.
Wsréd czynnikow srodowiskowych znaczenie majg takze
palenie tytoniu, spozywanie alkoholu oraz stres spowodo-
wany wspélczesnym trybem zycia@®).

Do rozwoju IR dochodzi ponadto w zaburzeniach endokry-
nologicznych i metabolicznych. Najistotniejsze z tych za-
burzen to: hiperkortyzolemia, akromegalia, nadczynnos¢
tarczycy, pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, hiperprolak-
tynemia, guz chromochlonny i inne®*!%,

Grupg zagrozong rozwojem IR sg dzieci matek z obecng
wezesniej cukrzyca (diabetes mellitus, DM) lub cukrzyca
cigzowq (gestational diabetes mellitus, GDM) i zle kontrolo-
wanym stezeniem glukozy w okresie ciazy, dzieci urodzo-
ne jako za male w stosunku do wieku cigzowego (small for
gestational age, SGA) oraz te, u ktérych mial miejsce szybki
poporodowy przyrost masy ciata®*. Fizjologicznie przej-
$ciowe zmniejszenie wrazliwosci komorek na dziatanie in-
suliny obserwuje si¢ w okresie dojrzewania plciowego. Jest
to spowodowane zmianami hormonalnymi w osi hormon
wzrostu-insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like
growth factor 1, IGF-1) oraz zmianami w ilo$ci tkanki ttusz-
czowej. Po zakonczeniu pokwitania u zdrowych dzieci zja-
wisko to powinno sie wycofac®©.
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PODZIAL INSULINOOPORNOSCI

Klinicznie rozréznia si¢ dwie postacie insulinoopornosci:
watrobowa i obwodowa. W IR watrobowej w hepatocytach
nastgpuje wzmozenie proceséw glikogenolizy i glukoneo-
genezy. W IR obwodowej zmniejsza si¢ zdolnos¢ komorek,
gltéwnie mieéni szkieletowych, do pobierania i wykorzysty-
wania glukozy®. Zmniejszona wrazliwo$¢ komérek ttusz-
czowych na dzialanie insuliny skutkuje zmniejszeniem jej
hamujacego wplywu na proces lipolizy i zwigkszonym wy-
dzielaniem do krazenia wolnych kwasow tluszczowych (free
fatty acides, FFA), ktore w mechanizmie ,lipotoksycznosci”
przyczyniaja si¢ do rozwoju IR w innych tkankach obwo-
dowychV. Powstajaca hiperglikemia jest kompensowa-
na przez zwigkszone wydzielanie insuliny z komoérek beta
trzustki. Stale utrzymujaca si¢ hiperinsulinemia prowadzi
za$ do nasilenia opornoséci komérek obwodowych na jej
dziatanie. Powstaje efekt blednego kota!'?.

Ze wzgledu na mechanizm powstawania IR mozna podzie-

li¢ na trzy grupy:

1. IR przedreceptorows, spowodowang nieprawidlowa bu-
dowg czasteczki insuliny, obecnoscig przeciwcial przeciw
insulinie lub zwigkszona jej degradacja;

2. IR receptorows, w ktdrej zaburzona jest budowa i/lub
funkcja receptora dla insuliny;

3. IR postreceptorowa, w ktérej dochodzi do nieprawidto-
wosci w kaskadowej aktywacji bialek lub zmian w budo-
wie i funkcji transporteréw dla glukozy®.

U o0s6b otytych mechanizmy prowadzace do powstania IR

sa zlozone i nie do konca poznane. Nadmiernie przetado-

wane lipidami komorki ttuszczowe ulegaja niedotlenieniu

i stresowi oksydacyjnemu, nastepuje aktywacja ukladu im-

munologicznego i szlakéw prozapalnych i w dalszej kolejno-

$ci zaburzenie wewnatrzkomorkowych $ciezek sygnatowych
dzialania insuliny. W rozwoju IR szczegdlnie niekorzystna
jest otyto$¢ brzuszna ze wzgledu na wigksza aktywnosé¢ hor-
monalng i metaboliczng tkanki ttuszczowej trzewnej w po-
réwnaniu z tkankg podskoérng. Hipertroficzne adipocyty sg
zrédtem licznych adipocytokin, ktére odgrywaja istotna role

w patogenezie IR, nie tylko w tkance tluszczowej, ale takze

w innych tkankach obwodowych. W zwiekszonych ilosciach

sa produkowane i wydzielane leptyna i rezystyna, w zmniej-

szonej — adiponektyna. Tkanka tluszczowa uwalnia cyto-
kiny prozapalne (interleukiny IL-1 i IL-6, czynnik martwi-
cy nowotwordw alfa — tumour necrosis factor o, TNF-a), jak
réwniez biatka zwigzane z uktadem odporno$ciowym (bial-
ko chemotaktyczne monocytdéw 1 - monocyte chemotactic
protein 1, MCP-1). Biologicznie aktywne biatka wydziela-
ne przez adipocyty w mechanizmach para- i endokrynnym
reguluja homeostazg energetyczna, wplywaja na gospodar-
ke weglowodanowg i lipidowa, odgrywaja role w procesach
odpornoséciowych. Sg odpowiedzialne za rozwdj stanu za-
palnego o niewielkim nasileniu (low grade inflammation),
ktory rowniez wplywa na $ciezki sygnalowe uczestniczace

w rozwoju IR. Ponadto nasilona aktywno$¢ lipolitycz-

na w niewrazliwych na insuling komérkach ttuszczowych
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skutkuje uwalnianiem do krazenia duzych ilo$ci FFA, ktore
odkladajac si¢ hepatocytach i miocytach (,,mechanizm lipo-
toksycznosci”), hamuja wewnatrzkomdrkowe przenoszenie
sygnatu insulinowego m.in. poprzez fosforylacje reszt sery-
ny/treoniny w biatkach substratowych receptora insulinowe-
go oraz wychwyt glukozy poprzez zahamowanie transloka-
¢ji transportera GLUT4C%!212), Sugeruje sie, ze gromadzenie
FFA w komorkach beta trzustki moze si¢ przyczynia¢ do ich
odwrazliwienia i w konsekwencji zmniejszenia wydzielania
insuliny i rozwoju cukrzycy typu 202,

POWIKLANIA INSULINOOPORNOSCI

Do najistotniejszych powiktan IR naleza:

1. zaburzenia gospodarki lipidowej;

2. rogowacenie ciemne (acantosis nigricans);

3. niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (non-al-
coholic fatty liver disease, NAFLD);

4. zaburzenia gospodarki weglowodanowej;

5. zespot metaboliczny;

6. hiperandrogenizm.

Ad 1. Insulinooporno$¢ nasila lipolize, prowadzac do

zwiekszenia ilo$ci FFA we krwi. W watrobie dochodzi do

zwigkszonego wytwarzania lipoprotein o bardzo matej ge-

stosci (very low-density lipoprotein, VLDL). Dla IR charak-

terystyczny jest aterogenny profil lipidowy: podwyzszo-

ne stezenia triglicerydéw i cholesterolu frakeji lipoprotein

o malej gestosci (low-density lipoprotein, LDL) oraz obnizo-

ne stezenie cholesterolu frakeji lipoprotein o duzej gestosci

(high-density lipoprotein, HDL)*©.

Ad 2. Rogowacenie ciemne charakteryzuje si¢ obecnoscia

pogrubionej, hiperkeratotycznej, brodawkujacej i nadmier-

nie pigmentowanej skory o kolorze brazowym. Zmiany sg

zlokalizowane najczeéciej w okolicy szyi, pach i w pachwi-

nach (ryc. 1). Powstaja w wyniku wigzania insuliny z re-

ceptorami dla IGF-1 obecnymi na keratynocytach i fibro-

blastach skéry!?.

Ad 3. W patogenezie NAFLD znaczenie majg dwie sktadowe.

Pierwsza z nich jest IR, ktéra prowadzi do zwigkszonej li-

polizy i syntezy triglicerydéw oraz wzmozonego wychwytu

FFA przez watrobe. Drugg skladows jest stres oksydacyjny

oo LIRSS L\ )
\ e N\ v

1 ) (AT

i i

N

W\
¥

Ryc. 1. Rogowacenie ciemne (material wlasny)
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powodujacy przejscie stluszczenia prostego w stan zapalny.
Tworzenie torbielek ttuszczowych w cytoplazmie hepato-
cytow, stres oksydacyjny, aktywacja licznych cytokin pro-
zapalnych oraz procesy apoptozy moga prowadzi¢ poprzez
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (non-al-
coholic steatohepatitis, NASH) do jej wtoknienia i rozwo-
ju marskosci (cirrhosis). Na tym etapie zmiany chorobowe
sg juz nieodwracalne". Ustalono, ze aby poprawi¢ funkcje
watroby i jej obraz ultrasonograficzny, wystarczy zmniej-
szy¢ mase ciala juz o 10%*).

Ad 4. W warunkach IR dochodzi do zmniejszonego obwo-
dowego wychwytu glukozy oraz jej zwigkszonej produkcji
w watrobie. Aby utrzymac¢ stan normoglikemii, komorki
beta trzustki zwigkszajg produkcje insuliny. W przypadku
przewleklego utrzymywania sie IR komorki trzustki ulegaja
dekompensacji, dochodzi do ich obumierania i zmniejsze-
nia wydzielania insuliny®'?. U wiekszo$ci dzieci i mlodzie-
zy z IR glikemia we krwi jest prawidlowa. Wraz z obnize-
niem wydzielania insuliny przez trzustke dochodzi do
rozwoju stanu przedcukrzycowego: nieprawidlowej toleran-
cji glukozy (impaired glucose tolerance, IGT), nieprawidto-
wej glikemii na czczo (impaired fasting glucose, IFG) i dalej —
rozwoju cukrzycy typu 2. Warram i wsp."'® wykazali, ze
obnizenie wrazliwo$éci na insuline pojawia si¢ okoto 10 lat
przed ujawnieniem si¢ cukrzycy typu 2.

Ad 5. Insulinooporno$¢ lezy u podstaw rozwoju zespo-
tu metabolicznego, bedacym patofizjologicznym odzwier-
ciedleniem zwigzku miedzy otyloscia brzuszng i towarzy-
szacymi jej zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
ilipidowej, nadci$nieniem tetniczym, stanem prozapalnym
i prozakrzepowym a rozwojem miazdzycy"”. Powstajace
zaburzenia struktury i funkcji srodblonka zwigkszaja ry-
zyko wystapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u dzie-
ci i mlodziezy wedlug International Diabetes Federation
(2007) przedstawiono w tab. 149,

Ad 6. Insulinooporno$¢ moze by¢ przyczyng wystepowania
u dzieci przedwczesnego adrenarche, hirsutyzmu, tradziku,
zaburzen miesigczkowania czy zespolu policystycznych
jajnikow (polycystic ovary syndrome, PCOS). Mechanizmy
prowadzace do powstania hiperandrogenemii sg ztozone.
Hiperinsulinemia nasila nadnerczows i/lub jajnikowa syn-
teze¢ androgendw m.in. poprzez zwigkszenie aktywnosci en-
zyméw steroidogenezy (cytochromu p450c17a)!*?). Ponadto
insulina stymuluje produkcje¢ androgenu w komoérkach

tekalnych jajnikéw na drodze zwigkszenia sekrecji hormonu
luteinizujacego (luteinizing hormone, LH)"?. Nadmiar insu-
liny zmniejsza produkcje w watrobie biatek zaleznych od in-
suliny. Spadek stezenia globuliny wiaZzacej hormony piciowe
(sex hormone binding globulin, SHBG) prowadzi do wzro-
stu stezenia wolnych androgenéw we krwi®”. Sama tkanka
tluszczowa zawiera kilka enzymow steroidogenezy (m.in.
5a-reduktaze), ktore obwodowo przeksztalcajg stabe andro-
geny w ich silniejsze metabolity. Przypuszcza sig, ze wydzie-
lane przez tkanke ttuszczowa adipokiny i cytokiny proza-
palne uczestnicza w nadmiernej produkcji androgenéw?.

METODY OCENY INSULINOOPORNOSCI

Metody rozpoznania IR polegaja na jednoczasowym po-
miarze stezen glukozy i insuliny. Badania przeprowa-
dza si¢ w warunkach podstawowych (testy statyczne) lub
po podaniu osobie badanej glukozy i/lub insuliny (testy
dynamiczne).

Wedtug $wiatowej grupy ekspertow z 2010 roku® ,,ztotym
standardem” rozpoznania IR jest hiperinsulinemiczna eu-
glikemiczna klamra metaboliczna. Metoda ta polega na
statym wlewie insuliny i zmiennym wlewie glukozy. Dzigki
wlewowi insuliny zahamowana zostaje produkcja insuliny
endogennej przez komorki beta trzustki oraz glukozy przez
watrobe. Podczas badania ocenia sie, jaka iloé¢ glukozy jest
potrzebna, aby utrzyma¢ stan normoglikemii, a uzyskane
wyniki okresla si¢ jako warto$¢ M wyrazong w mg/kg masy
ciala/min. Pacjenci z IR wymagaja mniejszych dawek wle-
wu glukozy do utrzymania normoglikemii w poréwnaniu
z pacjentami zdrowymi®>*&'22!), Istniejg jeszcze dwie powta-
rzalne i wiarygodne metody oceny IR - test supresji insu-
liny (insulin suppression test, IST) i dozylny test obcigzenia
glukozg (frequently sampled intravenous glucose tolerance
test, FSIVGTT)®. W IST podaje sie w statym wlewie soma-
tostatyne (hamujacg endogenng produkgje insuliny i gluka-
gonu) oraz glukoze i insuling. Miarg IR jest pomiar stezenia
glukozy w fazie plateau testu (steady-state plasma glucose,
SSPG). Im wyzsza jest warto$¢ SSPG, tym nizsza wrazli-
wo$¢ na insuling®). W FSIVGTT badanemu podaje sie do-
zylnie glukozg, a nastepnie w ciggu 180 minut wielokrotnie
mierzy si¢ stezenia glukozy i insuliny. Z otrzymanych wy-
nikéw, za pomocy programu komputerowego, wylicza sie
wspolczynnik K. Warto$¢ tego wspélczynnika <1,5 sugeruje
IR®2D. Opisane testy sg czasochlonne, obcigzajace pacjenta

. Stezenie glukozy
Wiek [lata] Otytos¢ (obwod talii) Stezenie triglicerydow Stgze;l::kc(h;):lel;ferolu Cisnienie tetnicze lub rozpoznana
) cukrzyca typu 2
6-9 >90. pc Zesp6t metaboliczny nie moze byc rozpoznany, ale konieczna jest obserwacja w grupach ryzyka
>90. pclub kryteria dla dorostych RR skurczowe =130 mm Hg FPG =100 mg/dI
10-15 (=94 cm u meiczyzn, =150 mg/d| <40 mg/d| i/lub RR rozkurczowe lub rozpoznana
>80 cm u kobiet) >85mm Hg cukrzyca typu 2

>16 Kryteria zespotu metabolicznego wg IDF dla dorostych

FPG — fasting plasma glucose, stezenie glukozy na czczo; HDL — high density lipoprotein, lipoproteiny o wysokiej gestosci; pc — percentyl; RR — cisnienie tetnicze.
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i bardzo drogie. Z tych wzgledow do oceny IR czeéciej wy-
korzystywane sg metody posrednie.

Najcze$ciej stosowang metoda oceny IR jest doustny test
obciazenia glukoza (oral glucose tolerance test, OGTT).
Wedlug Reavena i wsp.?? na IR wskazuja stezenia insuliny
>15 uIU/ml na czczo, >75 ulU/ml w 120. minucie testu lub
>150 puIU/ml w jakiejkolwiek minucie OGTT. Grupy eks-
pertdw nie zalecaja do oceny IR u dzieci wykorzystywania
stezenia insuliny na czczo ze wzgledu na jego malg czulos¢.
Korelacja pomiaréw stezenia insuliny w OGTT z IR nie zo-
stata dobrze przebadana®.

W odniesieniu do wartosci stezen glukozy i insuliny na
czczo lub w trakcie testu OGTT opracowano wiele posred-
nich wskaznikéw IR. Nalezg do nich: wspotczynnik insu-
linemia/glikemia (insulin/glucose ratio, I/G ratio), wspol-
czynnik glikemia/insulinemia (fasting glucose to insulin
ratio, FGIR), wskaznik HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insulin resistance), wskaznik QUICKI (quan-
titative insulin sensitivity check index) czy wyliczone z wy-
korzystaniem testu OGTT wskazniki Matsudy, OGIS (oral
glucose insulin sensitivity) i Belfior€a. Wzory do ich wylicza-
nia przedstawiono w tab. 2.

W populacji pediatrycznej nie ustalono jednoznacznie war-
tosci dla poszczegdlnych testow statycznych, ktére definio-
walyby IR u dzieci i mlodziezy. Czg$ciowo jest to zwigza-
ne z faktem, ze wrazliwo$¢ tkanek na insuline zmienia sie
w poszczegdlnych latach zycia dziecka. Dodatkowo brak
jest badan obejmujacych wystarczajaco duza grupe dzieci,
by mozna byto okresli¢ wartosci graniczne dla IR, nie ma
réwniez jednej techniki pomiaréw i badan dlugofalowych
okreslajacych obecno$¢ powiklan IR z punktami odciecia.
U dorostych za wartosci wskazujace na IR dla HOMA-IR
uznaje si¢ >2,1%¥; dla I/G >0,3; dla QUICKI <0,34%%; dla
wskaznika Matsudy <7,3®).

Najpopularniejszym testem oceniajacym IR jest HOMA-IR.
U dzieci nie okreslono jednoznacznie punktéw odciecia
$wiadczacych o IR. Keskin i wsp.? wykazali, ze wskaznik
HOMA-IR jest bardziej wiarygodny w diagnostyce IR niz

Wzory do wyliczania posrednich wskaznikow IR
I/G ratio (insulin/glucose ratio) = insulina na czczo [pU/ml] / glukoza na czczo
[mg/dI]

FGIR (fasting glucose to insulin ratio) = glukoza na czczo [mg/dl] / insulina na
czczo [pU/ml]

HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) = insulina na
zczo [pU/ml] X glukoza na czczo [mmol/I] /22,5

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) = 1/(log insulina na czczo
[uU/ml] + log glukoza na czczo [mg/dl])

0GIS (oral glucose insulin sensitivity) oblicza sie przy uzyciu kalkulatora:
http://webmet.pd.cnr.it/ogis/

MATSUDA = 100 000/+/insulina na czczo [mU/ml] x glukoza na czczo [mg/dl]
X $rednia wartos¢ glikemii w OGTT x Srednia warto$¢ insulinemii w 0GTT

IRlg.i50re linsulin resistance (Belfiore) index] = 2/(AUCinsulina 4+ AUC glukoza) + 1

AUC — area under the curve, pole pod krzywa; OGTT — oral glucose tolerance
test, doustny test obciazenia glukoza.

Tab. 2. Wybrane posrednie metody oceny insulinoopornosci®?
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wskazniki FGIR i QUICKI, a o IR $wiadczy wynik powy-
zej 3,16. Zdaniem Kurtoglu i wsp.?® istnieja rézne punk-
ty odcigcia w zaleznos$ci od plci i statusu dojrzewania.
Warto$ci HOMA-IR wskazujace na IR wynosza w okre-
sie przedpokwitaniowym 2,67 u chlopcéw i 2,22 u dziew-
czynek, a w okresie dojrzewania piciowego 5,22 u chlop-
c6w i 3,82 u dziewczynek. Z kolei Shashaj i wsp.?® ustalili
punkty odciecia HOMA-IR dla wystepowania kardiome-
tabolicznych czynnikéw ryzyka (podwyzszonego stezenia
cholesterolu catkowitego i/lub triglicerydéw, i/lub obnizo-
nego stezenia cholesterolu frakcji HDL, IGT oraz podwyz-
szonego stezenia aminotransferazy alaninowej) w popula-
cji kaukaskiej dzieci i mlodziezy. Dla calej badanej grupy
75. percentyl dla HOMA-IR wynidst 3,02, w grupie dzieci
z prawidlowg masa ciata 1,68, a wérdd dzieci otylych 3,42.
W przypadku pozostalych metod posrednich o IR u dzieci
$wiadcza nastepujgce wartosci: wskaznik Belfiore’a >1,27(),
FGIR <79,

Nie ma jasnych kryteriéw definiujacych IR u dzieci i mio-
dziezy. Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne
charakteryzuje brak powtarzalnosci i zgodnosci wynikow.
Metody posrednie, w tym ocena stezenia insuliny na czczo,
sg uwazane za mato przydatne w ocenie IR. Wedtug grupy
ekspertéw™ u dzieci z otyloscig nie ma uzasadnienia wyko-
nywanie badan przesiewowych oceniajacych opornos¢ tka-
nek na insuline w warunkach klinicznych. W przypadku
tych dzieci nalezy podja¢ dzialania interwencyjne w celu
zmiany stylu Zycia i obnizenia masy ciala, a w konsekwen-
¢ji poprawy wrazliwosci tkanek na insuline.

POSTEPOWANIE W INSULINOOPORNOSCI

Pomimo przeprowadzenia wielu badan klinicznych nadal
brak jest standardéw postepowania w rozpoznawaniu i le-
czeniu IR u dzieci i mlodziezy™®.

Podstawe postepowania stanowi wdrozenie zasad zdrowe-
go stylu zycia. Na poprawe insulinowrazliwoéci wplywaja
prawidlowo zbilansowana dieta, zwigkszenie aktywno$ci fi-
zycznej oraz redukcja masy ciala. Przeprowadzono kilka ba-
dan, z ktorych wynika, ze zwigkszenie spozycia ttuszczow
zmniejsza wrazliwo$¢ na insulineg®?®. W diecie powinny
sie zatem znalez¢ ttuszcze pochodzenia roslinnego (z wyjat-
kiem olejow kokosowego i palmowego), a ograniczy¢ nalezy
spozycie thuszczow odzwierzecych i kwasow ttuszczowych
o konfiguracji trans (ttuste produkty odzwierzece, stodycze
oraz produkty i potrawy typu fast-food)®.

Zmniejszenie warto$ci energetycznej positkow, w szczegdl-
nosci obnizenie podazy weglowodanéw o wysokim indek-
sie glikemicznym (IG), stanowi istotny element w uzyska-
niu redukcji masy ciata®. Deficyt energetyczny powinien
by¢ ustalany indywidualnie, tak aby umozliwi¢ powolna,
ale systematyczna redukcje masy ciata (okolo 0,5-1 kg/ty-
dzien). Nie zaleca si¢ jednak stosowania diety o znacznie
obnizonej zawartosci weglowodandow (<45% wartosci ener-
getycznej diety) i zwiekszonym udziale bialek oraz ttusz-
czOw, poniewaz moze ona nasila¢ ryzyko choréb ukladu
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sercowo-naczyniowego, nowotworéw oraz cukrzycy typu 2.
Biatko pokarmowe wykazuje wlasciwosci insulinotropo-
we, dlatego dieta cechujaca si¢ jego wysoka zawartoscia
moze wykazywac¢ dziatanie nasilajace IR i hiperinsulinemie.
Dodatkowo dieta z wysokim udziatem biatka jest nieko-
rzystna dla funkcji nerek i prawidlowego obrotu kostne-
go. Zaleca sie wybieranie produktéw o niskim (<55%) i -
w mniejszym stopniu — §rednim (56-69%) IG, do ktérych
zalicza sie wigkszo$¢ warzyw w postaci surowej, niektore
owoce, pelnoziarniste produkty zbozowe oraz nasiona ro-
§lin straczkowych. Produkty o niskim IG powoduja powol-
ny wzrost stezenia glukozy we krwi, powolne jej wchla-
nianie w procesie trawienia, niewielki wyrzut insuliny
i dluzsze odczuwanie syto$ci, co moze pozwoli¢ zmniej-
szy¢ porcje kolejnego positku. Na warto$¢ IG maja wplyw
rozne czynniki, m.in.: stopien rozdrobnienia (wyzszy sto-
pien rozdrobnienia = wyzszy 1G), obrobka termiczna (bar-
dziej rozgotowany produkt = wyzszy IG), zawarto$¢ biat-
ka (obniza IG), zawarto$¢ thuszczu (niewielka ilo$¢ moze
obniza¢ IG), obecno$¢ nasion i ziaren w positku (obniza-
ja IG), kiszenie i fermentowanie (obnizajg IG), czas spo-
zywania posilku (im dluzszy, tym wolniej glukoza jest
uwalniana do krwi). Rowniez dieta bogata w blonnik po-
prawia wrazliwo$¢ komorek na insuling i sprzyja zmniej-
szeniu masy ciala. Blonnik pokarmowy (zwlaszcza pocho-
dzacy ze zbo6z) korzystnie wplywa na mikrobiote jelitowa,
ponadto krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain
fatty acids, SCFA) powstajace w czasie fermentacji bakte-
ryjnej wldkna pokarmowego wywierajg korzystny wplyw
na tolerancj¢ glukozy oraz ogdlnoustrojowy stan zapalny.
Pozytywny wplyw na gospodarke weglowodanowa przypi-
suje sie przy tym frakeji blonnika nierozpuszczalnej w wo-
dzie, ktéra utrudnia absorpcje biatek pokarmowych wy-
kazujacych dziatanie insulinotropowe, co w konsekwencji
przeklada sie na obnizenie opornosci tkanek na insuline.
W przypadku IR bardzo wazne sg takze zwracanie uwagi
na wyrazne przerwy miedzy positkami oraz traktowanie
wszystkich pokarméw (poza wodg i napojami niestodzo-
nymi, ewentualnie warzywami zielonolistnymi) jako posil-
koéw, ktore stymulujg wzrost glikemii i wydzielanie insuliny.
Wiekszos¢ produktéw mlecznych mimo ich niskiego IG
réwniez moze znaczaco wplywacé na wzrost stezenia insu-
liny z uwagi na ich wysoki indeks insulinowy. Ich udziat
w diecie dzieci powinien by¢ zgodny z zaleceniami popu-
lacyjnymi (3-4 porcje/dzien). Najlepiej wybiera¢ produk-
ty mleczne o obnizonej zawartosci tluszczu i bez dodatku
cukru®. Nie ustalono, czy zmniejszenie IR wynika ze
zmiany rodzaju diety, z utraty masy ciala, czy z polacze-
nia tych czynnik6w™. Uwaza si¢ jednak, ze redukcja masy
ciala jest najskuteczniejsza forma leczenia IR®.

Podkresla sig, ze systematyczna aktywnos¢ fizyczna popra-
wia wrazliwo$¢ tkanek na insuline poprzez wplyw na inne
mechanizmy, niezalezne od spadku masy ciala. Dotychczas
nie ustalono optymalnej formy i intensywnoéci ¢wiczen™.
Dzieciom zaleca si¢ regularng aktywno$¢ fizyczna, co-
dziennie 30-40 minut®. U dzieci powyzej 10. roku zycia
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w stanach przedcukrzycowych i w cukrzycy typu 2 do le-
czenia zarejestrowana jest metformina. Dimetylowa po-
chodna biguanidu hamuje glukoneogeneze watrobowa,
zwieksza transport glukozy przez btone komérkows przy
udziale transporterow glukozy (GLUT) oraz hamuje lipolize
w adipocytach. Badania potwierdzajg jej korzystny wplyw
na poprawe insulinowrazliwo$ci u dzieci z cukrzycg typu 2
iu dziewczynek z PCOS®Y,
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