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Streszczenie

Insulinoopornos¢ jest stanem obnizonej wrazliwosci tkanek na dziafanie insuliny. Jej czesto$¢ wystepowania w krajach wysoko
rozwinietych niepokojaco wzrasta. W patogenezie insulinoopornosci biorg udziat zaréwno czynniki srodowiskowe, jak réwniez
genetyczne. Siedzacy tryb zycia i nadmiar spozywanych kalorii powoduje nadmierny przyrost tkanki tluszczowej, prowadzacy do
nadwagi i otytosci. Insulinoopornos¢ wystepuije fizjologicznie w trakcie dojrzewania piciowego, ale réwniez jest to stan patologiczny
predysponujacy do wystapienia schorzer takich, jak nieprawidfowa tolerancja glukozy, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze oraz zespét
policystycznych jajnikéw u dziewczynek. U dzieci z niska masa urodzeniowa (SGA) obserwuije sie zwiekszona czesto$¢ wystepowania
zespotu metabolicznego. W pracy przedstawiono aktualne poglady na temat czynnikéw ryzyka, etiopatogenezy diagnostyki oraz
konsekwencji insulinoopornosci i rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
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Abstract

Insulin resistance is the state of reduced tissue sensitivity to insulin. The frequency of this occurrence is increasing dramatically in
developed countries. Both, environmental and genetic factors are involved in the pathogenesis of insulin resistance. Sedentary lifestyle
and the excessive calorie intake cause the substantial increase of the fat issue, leading to overweight and obesity. Insulin resistance
occurs physiologically during puberty, but it is also a pathological condition predisposing children to develop abnormal glucose
tolerance, diabetes, hypertension and polycystic ovary syndrome among girls. More frequent occurrence of metabolic syndrome
can be observed among children born small for gestational age (SGA). The article presents the current views on risk factors, etiology,
diagnosis and consequences insulin resistance and disorders of glucose tolerance.
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Wstep

Rozwoj cywilizacji oraz poprawa jakosci zycia w ostatnich
dziesiecioleciach przyczynity sie do wystagpienie niekorzyst-
nych zmian w zachowaniach prozdrowotnych dzieci i mto-
dziezy. W drugiej potowie XX wieku zaobserwowano znaczny
wzrost wystepowania nadwagi i otytosci w populacji wieku roz-
wojowego oraz wzrost czestosci wystepowania zespotu meta-
bolicznego. Insulinoopornosc jest scisle zwigzana z otytoscig,
nadcisnieniem tetniczym, chorobami sercowo-naczyniowymi
oraz z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;.

Insulinoopornosc¢ jest to stan zmniejszonej wrazliwosci tka-
nek docelowych na dziatanie insuliny pomimo prawidtowego
lub podwyzszonego stezenia insuliny w surowicy krwi. Yalow

i Berson ponad 40 lat temu jako pierwsi podali definicje insu-
linoopornosci, ktéra wedtug nich oznaczata takie zwiekszenie
poziomu insuliny, aby uzyskac prawidtowg odpowiedz komorek
[1]. Pomimo licznych badan klinicznych i epidemiologicznych
nadal brakuje standardéw postepowania w insulinoopornosci
w populacji wieku rozwojowego. Aktualne zalecania opieraja
sie gtownie na uzgodnieniach grup ekspertow z endokrynologii
i diabetologii dzieciecej [2].

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania insulinoopornosci nie jest doktad-
nie znana, zwlaszcza w wieku rozwojowym. Ocenia sie, ze
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w krajach wysoko rozwinietych wystepuje u 24-50% osob do-
rostych [3,4]. W badaniach przeprowadzonych przez Lambert
i wsp. [5] na grupie kanadyjskich dzieci szacuje sie, ze cze-
sto$¢ wystepowania insulinoopornosci w populacii pediatrycz-
nej wynosi 11,5%. Natomiast Yin i wsp. [6] na podstawie ba-
dan na duzej populacji chinskich dzieci w wieku od 6 do 18 lat
ocenili czesto$¢ wystepowania opornosci na insuling u 44,3%
otytych dzieci i u 61,6% dzieci z zespotem metabolicznym.

Etiopatogeneza

Insulinoopornos¢ uznawana jest za jeden z gtéwnych czyn-
nikow przyczynowych zespotu metabolicznego. Najczesciej
zwigzana jest z nadwagg i otytoscig. Jak wykazaty badania,
nie u wszystkich otytych oséb wystepuje opornos¢ na insuline
oraz nie wszyscy pacjenci z insulinoopornoscig majg nadmier-
ng mase ciata [2]. W patogenezie insulinoopornosci znaczenie
maja zarowno czynniki genetyczne, jak rowniez czynniki $ro-
dowiskowe. Obecnie przypuszcza sig, ze insulinoopornosé
uwarunkowana jest wielogenowo, a jej rozwdj moze w 46-80%
zaleze¢ od czynnikow genetycznych [7]. Gtéwna role w pato-
genezie przypisuje sie genom odpowiedzialnym za funkcje re-
ceptora insulinowego biatek biorgcych udziat w przenoszeniu
sygnatu oraz genow odpowiedzialnych za produkcije adipokin.
Wsrod gtéwnych czynnikdw srodowiskowych wymienia sie
natomiast zwiekszenie kalorycznosci diety oraz ograniczenie
aktywnosci fizycznej, co doprowadza do nadmiernego przyro-
stu masy ciata. W ostatnich latach w populacji dzieci istotnym
problemem stafo sie zwigkszenie liczby godzin lekcyjnych juz
w najmtodszych klasach i skrécenie przerw miedzylekcyjnych,
€O ogranicza spontaniczng ruchliwos¢ dzieci, oraz zwalnianie
dzieci z zaje¢ wychowania fizycznego w szkole zaréwno przez
rodzicow, jak rowniez przez lekarzy. Do innych czynnikéw $ro-
dowiskowych zalicza sie palenie tytoniu, spozycie alkoholu
oraz stres spowodowany wspotczesnym trybem zycia [8].

Dziatanie insuliny

Insulina wigze sie ze specyficznym receptorem na po-
wierzchni btony komorkowej komorek docelowych. Efekty
dziatania wewnatrzkomaérkowego mozna podzieli¢ na dwie ka-
tegorie: 1) efekty metaboliczne obserwowane przy niskim ste-
zeniu insuliny, pojawiajace sie bardzo szybko, 2) efekty promu-
jace wzrost i rozwoj, ujawniajgce sie przy wyzszych stezeniach
insuliny i po diuzszym czasie (po kilku godzinach lub dniach).

Liczba receptorow insulinowych jest rozna na powierzch-
ni réznych komorek, np. na powierzchni erytrocytow 30-40,
na powierzchni adipocytéw i hepatocytow 100 000-300 000.
[9] Liczba receptorow ulega zmianom pod wptywem insuliny:
gdy zwieksza sie stezenie insuliny — maleje (down regulation),
a gdy maleje jej stezenie — wzrasta (up regulation) [9]. Uwa-
za sie, ze down-regulation ma zwigzek z insulinoopornoscia
w patogenezie otytosci i cukrzycy typu 2, kiedy dochodzi do
hipersekrecji insuliny.
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Receptor insulinowy zfozony jest z dwoch podjednostek
alfa potgczonych wigzaniami dwusiarczkowymi zlokalizowany-
mi na zewnatrz btony komorkowej i dwoch podjednostek beta:
biatek ztozonych z czesci zewnatrzkomaorkowej przezbtonowe;
— kotwiczacej i cytoplazmatycznej. Zadanie podjednostki alfa
to wigzanie insuliny, a podjednostki beta przekazywanie sygna-
tu — czes¢ cytoplazmatyczna tej podjednostki ma wtasciwosci
kinazy tyrozynowej i zdolnos¢ autofosforylacji [9]. Receptory
insulinowe w miesniach, tkance ttuszczowej, watrobie, fibrobla-
stach roznig sie nieco funkcjg, szybkoscig dziatania i stopniem
powinowactwa do insuliny.

Po aktywacji receptor dla insuliny staje sie aktywng kinaza
tyrozynowg i powoduje fosforylacje biatek IRS (Insulin recep-
tor substrate) — ligandow przenoszacych sygnaty generowa-
ne przez insuline na inne biatka komorkowe. Znane sg cztery
biatka IRS. Biatko IRS-1 odgrywa kluczowg role we wzroscie
somatycznym indukowanym IGF w okresie ptodowym i nie-
mowlecym [10,11]. Delecja biatka IRS-1 powoduje zaburzenia
wzrostu ptodowego, umiarkowang insulinooporno$¢ w mie-
Sniach i tkance ttuszczowej oraz nietolerancje glukozy. Biatko
IRS-2 aktywne w podwzgorzu odpowiada za procesy pobie-
rania pokarmu, natomiast w komérkach beta trzustki jest nie-
zbedne dla wzrostu i regeneracji tych komorek [12]. Defekt
owego biatka jest przyczynag ciezkiej insulinoopornosci watro-
bowej, manifestujgcej sie jako niealkoholowe stfuszczeniowe
zapalenie watroby (NASH) [13]. IRS-3 odpowiada za procesy
transkrypcji w jadrze komorkowym adipocytéw i prawdopo-
dobnie innych komdrek [14]. IRS-4 dziata podobnie jak IRS-1
i IRS-2 [15].

Kinaza fosfatydyloinozytolu (PIK) jest kolejnym biatkiem
biorgcym udziat w indukgji ekspresji genow dla glukotranspor-
tera GLUT4 i enzymow cyklu przemian glukozy: heksokinazy ,
dehydrogenazy 6-fosforanu [9]. Nastepnym biatkiem enzyma-
tycznym na szlaku sygnatowym insuliny jest kinaza biatkowa B
(PKB, protein kinase B), pobudzajgca szlaki sygnatowe prowa-
dzace do syntezy glikogenu i biatek. Wptywajgc na biatka IRS
moze indukowac insulinoopornos$¢ [16]. Kinaza p70S6 bierze
udziat w syntezie transportera GLUT1, a atypowe biatko kinazy
C w translokacji pecherzykéw zawierajgcych GLUT4 do btony
komorkowej [17].

Nastepna faza dziatania insuliny to translokacja transporte-
réw glukozy na powierzchnie bton. Glukoza wchtonigta z jelita
trafia do watroby, a transport do hepatocytow zalezy od recep-
tora GLUT2. Po przejsciu do cytoplazmy hepatocyta glukoza
ulega szybkiej fosforylacji do glukozo-6-fosforanu dzieki gluko-
kinazie — enzymowi znajdujacemu sie w watrobie. Czes¢ glu-
kozy trafia ponownie do krwi i jest transportowana do innych
tkanek, a czesc¢ jest magazynowana w postaci glikogenu wa-
trobowego. Gdy ilo$¢ glikogenu wzro$nie do 5-6% catkowitej
masy watroby, dochodzi do zahamowania jego dalszej syntezy
[9]. Insulina w watrobie obok zwigkszonej utylizacji glukozy,
spichrzania w formie glikogenu, powoduje zahamowanie glu-
koneogenezy, czyli produkcji glukozy z aminokwasow, glicero-
lu, pirogronianu oraz kwasu mlekowego [9-17].

Najlepiej poznany jest transport glukozy do komorek mie-
$ni szkieletowych z udziatem transportera GLUT4 [9]. Wydaje
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sie jednak, ze komorki miesniowe w czasie pracy sg zdolne
do pobierania glukozy nawet bez udziatu tego transportera [9].
Do miesni szkieletowych wnika okoto 70% glukozy krgzacej we
krwi. Zostaje ona tam zmagazynowana w formie glikogenu,
gdyz insulina pobudza jego syntaze [9].

W tkance tluszczowej insulina stymuluje dokomaorkowy
transport glukozy poprzez transporter GLUT4. Wigkszo$¢ glu-
kozy jest przeksztatcana nastepnie do glukozo-6 fosforanu,
ktory po zestryfikowaniu z kwasami ttuszczowymi jest magazy-
nowany w formie trojglicerydéw. Pozostata glukoza moze by¢
zuzyta do produkcji kwasow ttuszczowych. Insulina hamuje
lipolize. Uwolnione kwasy tfuszczowe nie sg rozpuszczalne
W 0soczu Krwi, w zwigzku z czym wigzg sie z albuming, ktora
stuzy jako ich przenosnik. W ten sposéb wolne kwasy ttusz-
czowe stajg sie dostepnym zrodiem energii dla innych tkanek.
Powstajgcy w wyniku lipolizy glicerol jest wchtaniany w watro-
bie, ulega fosforylacji i utlenieniu do fosfodihydroksyacetonu,

Insulina

Transport glukozy
Receptorinsulnowy

GLUT

IRS

* Kinaza fosfatydyloinozytolu

$

§ Kinazabiatkowa B

Translokacja GLUT nabto‘homérkma

GLUT

Syntezatransporteraglukozy

Jadro komorkowe

Ryc. 1. Schemat dziatania receptora insuliny i produkciji trans-
porterow glukozy w komorce
Fig. 1. The pattern of activity of insulin receptor and production
of glucose transporters in cell

Tabela I. Dziatanie glukotransporteréw
Table I. Glucotransporters activity

a nastepnie izomeryzacji do aldehydu-3-fosfoglicerynowego.
Produkt tej przemiany jest intermediatem w szlakach glikolizy
i glukoneogenezy. Odpowiednie enzymy znajdujace sie w ko-
morkach watroby przeksztatcajg glicerol w pirogronian lub glu-
koze.

Dziatanie transporteréw glukozy przedstawiono w tab. 1.
Schemat dziatania receptora insulinowego i wplyw na synteze
transporterow glukozy oraz transport glukozy ilustruje ryc. 1.

Insulina reguluje rowniez synteze biatka we wszystkich ko-
morkach oraz synteze lipidow. Powoduje tez obnizenie stezenia
jonow potasowych poprzez ich transport do wnetrza komaorek.
Zjawisko insulinoopornosci jest wypadkowa insulinoopornosci
tkankowych.

Insulinooopornos¢ a migsnie szkieletowe

Opornos$¢ miesni szkieletowych na dziatanie insuliny jest
typowg cechg zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2. Na
czczo odpowiadajg one za 20% wychwytu glukozy, ale po po-
sitku juz za 80% [9]. W modelu zwierzecym u myszy pozbawio-
nych IRS-1 w migsniach szkieletowych dochodzi do powsta-
nia zespotu metabolicznego, ale nie rozwija sie cukrzyca [9].
Natomiast blokada transportera GLUT4 moze doprowadzi¢ do
jej powstania [18]. U myszy pozbawionych IRS-2 rozwija sie
insulinoopornosc¢ tkanki ttuszczowej, miesni i watroby jak tez
zaburzenie sekrecji insuliny przez komaorki beta trzustki, czego
efektem jest jawna cukrzyca [9]. Zaburzenia wrazliwosci na in-
suling migsni szkieletowych w duzym stopniu decydujg o ogol-
noustrojowej insulinoopornosci.

Insulinoopornos¢ a tkanka ttuszczowa

Od wielu lat wyréznia sie dwa typy otytosci: otytos¢ brzusz-
ng zwigzang w wystgpowaniem tkanki ttuszczowej trzewnej

Glukotransporter Dystrybucja tkankowa

Funkcja

GLUT1 mozg, erytrocyty, komorki nabtonkowe, fozysko podstawowe pobieranie glukozy

GLUT2 komorki beta trzustki, watroba, nabtonek jelita sensor stezenia glukozy w komorkach beta trzustki
cienkiego, nerki

GLUT3 mozg, nerka, fozysko podstawowe pobieranie glukozy

GLUT4 miesnie szkieletowe, miesien sercowy, adipocyty gtowny transporter glukozy wrazliwy na insuline
biatej i brunatnej tkanki ttuszczowe;j

GLUTS jelito cienkie, nerka, mozg, adipocyty, miesnie transporter fruktozy

szkieletowe, sperma
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(wisceralnej) oraz otytos¢ posladkowo-udowag czyli podskorna.
Z wystepowaniem insulinoopornosci w wiekszym stopniu zwig-
zana jest tkanka ttuszczowa trzewna, dlatego niektére dzieci
z BMI odpowiadajgcym nadwadze czy otytosci majg mniejsze
zaburzenia metaboliczne, w tym nizszy poziom insulinoopor-
nosci, niz dzieci z prawidtowym BMI, u ktérych stwierdza sie
wigkszy udziat tkanki ttuszczowej trzewnej. Podstawowg cechg
insulinoopornosci tkanki ttuszczowej jest ograniczenie hamu-
jacego wptywu insuliny na proces lipolizy, co powoduje zwiek-
szenie ilosci krazgcych wolnych kwasow tluszczowych [FFA].
Podwyzszone stezenie FFA hamuje wychwyt glukozy w innych
tkankach, m.in. w miesniach [9]. Uposledza ono translokacije
GLUT4 i ogranicza transport glukozy do komorek.

Tkanka ttuszczowa jest nie tylko magazynem energetycz-
nym, ale réwniez czynnym narzgdem wydzielniczym produ-
kujacym substancje okreslane jako adipokiny. U osob otytych
zaobserwowano o 50% nizsze stezenie adiponektyn. Najwaz-
niejszymi adipokinami w aspekcie otytosci dziecigcej sa: adi-
ponektyna (ADPN), leptyna, rezystyna, wisfatyna jak rowniez
czynnik martwicy nowotworow (TNF-o, tumor necrosis factor
o), interleukina 6 (IL-6) czy inhibitor aktywatora plasminogenu 1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1) [19].

Adiponektyna produkowana przez dojrzate adipocyty wy-
kazuje odwrotng korelacje z BMI oraz iloscig tkanki ttuszczowe;.
Redukcja masy ciata powoduje wzrost jej produkcji. Gtéwnym
efektem metabolicznym ADPN jest dziatanie zmniejszajace
insulinoopornos¢ [19]. Do prawdopodobnych mechanizmow
zwiekszajgcych insulinowrazliwos$c naleza: zwiekszenie trans-
portu i oksydacji wolnych kwasow ttuszczowych, zmniejsze-
nie produkcji glukozy poprzez zahamowanie glukoneogenezy
w watrobie oraz hamowanie aktywnosci TNF-o w tkance ttusz-
czowej [19]. Zaobserwowano wystepowanie nizszych pozio-
mow adiponektyny u dzieci z nadwagg i otytoscig w poréwna-
niu do dzieci z prawidtowg masg ciafa [20].

Leptyna jest pierwszg i najlepiej poznana adipokining.
Produkowana jest gtoéwnie przez podskorng tkanke tusz-
czowg [21]. Wykazuje ona dodatnig korelacje z BMI i ilocig
tkanki ttuszczowej. Redukcja masy ciata powoduje spadek
jej stezenia. Wydzielanie leptyny jest pulsacyjne ze szczytem
w godzinach nocnych [20]. Receptor leptynowy znajduje sie
w podwzgorzu, w jelicie, watrobie, komorkach B-trzustki, ko-
morkach miesni szkieletowych, jajnikach oraz w adipocytach.
Wielomiejscowe umiejscowienie receptorow swiadczy o szero-
kim zasiegu dziatania, jakkolwiek najwazniejsza funkcja leptyny
jest podwzgorzowa kontrola masy ciafa. Leptyna uwalnia sie
do krwiobiegu po przejsciu przez bariere krew-mozg i wptywa
na obnizenie substancji oreksygennych oraz zwieksza poziom
substancji anoreksygennych. Skutkiem takiego dziatania jest
hamowanie taknienia przy jednoczesnym pobudzeniu metabo-
lizmu obwodowego oraz termogenezy [20].

Rezystyna jest niedawno odkrytym biatkiem. Nadal trwajg
badania nad jej rolg w patogenezie insulinoopornosci. W mo-
delach zwierzecych obserwowano wzrost rezystyny w otytosci,
natomiast u ludzi istniejg liczne rozbieznosci i nie znaleziono
istotnych réznic miedzy jej stezeniem u dzieci z prawidtowg
masa ciafa i dzieci z otytoscig [20].
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Cytokina TNFo. powoduje dysfunkcie receptora dla insuliny
w tkankach obwodowych, gtéwnie w tkance tluszczowej i mie-
Sniowej. W efekcie dochodzi do zmniejszenia wychwytu gluko-
zy przez insulinowrazliwe tkanki, doprowadzajgc do powstania
zjawiska insulinoopornosci i stopniowego rozwoju cukrzycy
typu 2 [22].

Tkanka ttuszczowa jest tkankg odgrywajgca duzg role
w procesach metabolicznych. Jest ona niezbedna do rozpo-
czecia procesu pokwitania. Natomiast jej nadmiar i nieprawi-
dtowe rozmieszczenie prowadzi do wystgpienia wielu chordb
cywilizacyjnych.

Insulinoopornosc¢ a watroba

Klinicznym objawem insulinoopornosci watrobowe] jest
zwiekszona produkcja glukozy i hiperglikemia na czczo. Jest
to skutek braku hamowania dwdéch kluczowych enzymoéw: kar-
boksykinazy fenoenolopirogronianu oraz podjednostki katali-
tycznej glukozo-6-fosfatazy [23]. Glukoneogeneza watrobowa
moze tez wynikac¢ z podwyzszonego poziomu FFA. Uwaza sie,
ze wewnatrzwatrobowe ztogi trojglicerydow, ktére gromadza
sie w niealkoholowym sttuszczeniu watroby, moga indukowac
insulinoopornos¢ na poziomie insulinoopornosci w cukrzycy
typu 2 [24]. Obnizenie stezenia trojgliceryddw wewnatrzwatro-
bowych poprawia insulinowrazliwo$¢ miesni [25].

Insulinoopornos¢ a moézg

Mdzg odbiera sygnaly zwigzane ze stezeniem insuliny
i leptyny, nastepnie integruje je z sygnatami zwigzanymi ze
stezeniem innych substancji, np. FFA. W ramach odpowiedzi
dochodzi do regulacji zachowan zywieniowych [9]. Blokada
receptora insulinowego w obrebie podwzgodrza powoduje in-
sulinooporno$¢ watrobowag zwigzang z obnizeniem poziomu
leptyny i gromadzeniem sig lipidéw w hepatocytach [9].

Metody rozpoznawania insulinoopornosci

,Ztotym standardem” w oznaczaniu insulinowrazliwosci jest
klamra metaboliczna hiperisulinowa euglikemiczna (hiperinsu-
linemic-euglicemic clamp). Jest to najdoktadniejsza metoda
okreslajgca wrazliwos¢ na insuline, opracowana przez DeFron-
zo w roku1979. Polega ona na statym dozylnym wlewie insuliny
i glukozy oraz na pomiarach glikemii i ocenie, jaka ilo$¢ gluko-
zy potrzebna jest do utrzymania normoglikemii. Dzieki podazy
egzogennej insuliny dochodzi do catkowitego zahamowania
wytwarzania endogennej insuliny przez trzustke oraz glukozy
przez watrobe. Uzyskane wyniki okresla sie jako wartos¢ M,
ktéra wyraza sie w mg/kg/min. U szczupltych zdrowych oséb
obserwuije sie zwykle warto$¢ M powyzej 7mg/kg/min, u oséb
otytych z prawidiowg tolerancjg glukozy wartosc ta wynosi 3-6
mg/km/min. U osob otytych z uposledzong tolerancja glukozy
wartos¢ M wynosi 1-3 mg/kg/min [26].
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Dozylny test tolerancji glukozy (FSIVGTT, frequently sam-
pled i.v. glucose tolerance test) jest kolejng metoda bezpo-
Sredniej oceny insulinoopornoéci. Metoda ta zostata opraco-
wana przez Bergmana i wsp. Polega ona na dozylnym podaniu
glukozy w dawce 0,33 g/kg masy ciata w ciggu 60 sek. Nastep-
nie wielokrotnie w ciggu 180 min oznacza sie poziom glukozy
i insuliny. Otrzymane wyniki stuzg do wyznaczania wspofczyn-
nika K, ktory u osoéb z prawidtowg tolerancjg glukozy wynosi
1,5-2,5. Natomiast wartos¢ wspotczynnika K <1,5 przemawia
za insulinoopornoscia. Powyzsze dwie techniki stuzgce do
oceny insulinoopornosci sg testami inwazyjnymi, czasochton-
nymi i drogimi.

Do metod posrednich w ocenie insulinoopornosci naleza:
badanie stezenia insuliny na czczo, wspotczynnika glikemia/
insulinemia, wskaznikow HOMA-IR, wskaznika QUICKI. Steze-
nie insuliny na czczo jest najprostszym, najtanszym i najcze-
Sciej stosowanym parametrem w codziennej praktyce. Jest to
badanie o duzej dostepnosci. Za nieprawidtowg wartos¢ przyj-
muje sie poziom insuliny na czczo >15ulU/ml. Amerykanskie
wytyczne [2] nie zalecaja postugiwania sie wytgcznie tym para-
metrem w codziennej praktyce klinicznej u dzieci.

Test doustnego obcigzenia glukozg (OGTT, Oral Glucose
Tolerance Test) jest podstawowym testem zalecanym przez
WHO w diagnostyce zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Podczas tego testu oznacza sie poziom insuliny i glukozy
przed doustnym podaniem glukozy oraz poziom insuliny i glu-
kozy w 120 min testu. Stezenie insuliny na czczo >15uU/ml,
wartosc¢ insuliny w 120 min testu >75 pU/ml oraz >150uU/ml
w kazdej punkcie testu przemawiajg za obecnoscig insulino-
opornosci [27].

Wspotczynnik insulinemia/glikemia obliczany jest jako ilo-
raz stezenia insuliny [mj/l] i glukozy we krwi [mg/dl]. Wartos¢
wieksza niz 0,3 $wiadczy o insulinoopornosci.

Wskaznik HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment)
obliczany jest wedtug wzoru: insulinemia na czczo [mU/ml]
x glikemia na czczo [mmol/l]/ 22,5. U oséb dorostych war-
tos¢ HOMA-IR >2,5 $wiadczy o insulinoopornosci. W popu-
lacji pediatrycznej wartosci te sg wyzsze, zwlaszcza w okresie
dojrzewania. Wedtug Kurtoglu i wsp. [28] wskaznik ten wynosi
przed okresem pokwitania 2,67 u chtopcow i 2,22 u dziewczat,
a w okresie pokwitania 5,22 u chtopcow i 3,82 u dziewczat.

Wskaznik QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check In-
dex) obliczany jest wedfug wzoru: 1/[log insulinemii na czczo
[uU/ml] + log glikemii na czczo [mmol/l]. O insulinoopornosci
Swiadczy wartos¢ <0,34.

Wskaznik Mastudy obliczany jest wedtug wzoru 100
000/-insulinemia na czczo [mU/ml] x glikemia na czczo [mg/
dl] x Srednia wartos¢ glikemii w tescie doustnego obcigzenia
glukozg (OGTT, Oral Glucose Tolerance Test) x $rednia war-
tos¢ insulinemii w OGTT. Wskaznik <7,3 moze $wiadczy¢ o wy-
stepowaniu insulinoopornosci.

W poszukiwaniu praktycznych i wiarygodnych testéw oce-
niajgcych insulinooporno$¢ wskaznik HOMA-IR stal sie wia-
rygodnym narzedziem diagnostycznym, zwtaszcza u dzieci
z otytoscig [29].

Insulinoopornos$é u dzieci z prawidtowg masa
ciata w okresie dojrzewania

Normy insulinooporno$ci u dzieci dotychczas nie zostaty
jednoznacznie ustalone. Moze to wynikac¢ z faktu, ze wrazli-
wosC¢ tkanek na insuling zmienia sie w poszczegolnych latach
zycia dzieci, a zwlaszcza w okresie dojrzewania pitciowego.
W okresie pokwitaniowym dochodzi do przemijajacej insuli-
noopornosci, a co za tym idzie do kompensacyjnego wzrostu
wydzielania insuliny. W kolejnych stadiach dojrzewania wedtug
skali Tannera poziom insulinoopornosci stopniowa wzrasta,
0siggajgc swoj szczyt w trzecim stadium, a nastepnie stopnio-
wo spada, wracajgc do poziomu przed okresem pokwitania.
Przyjmuje sie, ze jest to stan fizjologiczny, ktéry powinien mi-
nac¢ po okresie dojrzewania. Zmniejszona insulinowrazliwosc
spowodowana jest roznicami w ilosci tkanki tfuszczowej oraz
zmianami hormonalnymi na osi hormon wzrostu (GH, growth
hormon) — insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin
growth factor) [8].

W okresie pokwitania konieczne wydaje sie odréznienie fi-
zjologicznego spadku wrazliwosci na insuling od patologicznej
nadmiernej insulinoopornosci. W populacji pediatrycznej przy-
datne moze by¢ oznaczenie wskaznika IR przy pomocy wzoru
zaproponowanego przez Belfiore (IRl Belfiore) podczas do-
ustnego testu obcigzenia glukozg. Wartosci IRI Belfiore >1,27
moga $wiadczy¢ o patologicznej insulinoopornosci [30].

Insulinoopornosc u dzieci z niskg masa
urodzeniowg

Urodzeniowa masa ciata silnie wigze sie z rozwojem opor-
nosci na insuline oraz wystgpieniem zespotu metabolicznego
w przysztosci. Badania wykazaty ze zarowno zbyt mata (<2500
g) jak i zbyt duza (> 4000g) masa urodzeniowa moze przy-
czyni¢ sie do rozwoju standw patologicznych w pdzniejszym
zyciu. W ostatnich kilkunastu latach pojawito sie wiele prac
potwierdzajgcych zwigzek pomiedzy niskg masa urodzeniowg
(SGA, small for gestational age) a wystgpieniem insulinoopor-
nosci [31,32]. Hipoteza zwigzana z SGA nawigzuje do teorii
oszczedzajgcego fenotypu (thrifty phenotype), wedtug ktorej
niedozywienie w okresie wewnagtrzmacicznym prowadzi do in-
sulinoopornosci, niedorozwoju wysp trzustkowych oraz zabu-
rzen metabolicznych [33,34]. U dzieci z niskg masg urodzenio-
wg dochodzi w pierwszych dwoch latach zycia do szybkiego
przyrostu masy tkanki ttuszczowej, ktora gtownie odkifada sie
centralnie w organizmie [35]. Fabricius-Bjerre i wsp. [36] wy-
kazali w badaniach, ze szybki wzrost masy ciata u niemow-
lat urodzonych z SGA w pierwszych trzech miesigcach zycia
jest zwigzany z pdzniejszymi zaburzeniami metabolicznymi,
a zwtaszcza z zaburzeniami metabolizmu glukozy, profilu li-
pidowego i nadcisnieniem tetniczym u miodziezy i dorostych.
Andres i wsp. [37] w swoich badaniach stwierdzili za$, ze dzie-
ci urodzone z niskg masg urodzeniowg miaty w pozniejszych
latach o blisko 40% mniejsza insulinowrazliwos¢ niz ich rowie-
$nicy z prawidtowg urodzeniowg masa ciata. Szatapska i wsp.
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[38] w swoim badaniu potwierdzili wystepowanie cech zespotu
metabolicznego u dzieci ze zbyt niskg masg urodzeniowg juz
w pierwszej dekadzie zycia.

Nadal nie wiadomo, jak zapobiega¢ nadmiernemu przy-
rostowi masy ciata u niemowlgt i matych dzieci, zwlaszcza
w okresie wzrostu masy ciafa po urodzeniu u dzieci z SGA. Nie
ma jednoznacznych danych potwierdzajacych zwigzek pomig-
dzy karmieniem piersig a zapobieganiem insulinoopornosci
dzieci. Obecnie zgodnie ze wskazaniem WHO w celu zapobie-
gania otytosci niemowlat zaleca sie wytgczne karmienie piersig
do szdstego miesigca zycia.

Insulinoopornosé u dzieci z nadwaga
i otytoscig

Nadwaga i otyto$¢ zarowno u dzieci, jak i u osob dorostych
stanowig istotny problem zdrowia publicznego na Swiecie.
W ostatnich latach obserwuje sie stale rosngcy odsetek osob
z nadmierng masg ciala. Szacuje sie, ze w Stanach Zjedno-
czonych okoto 20% dzieci i mtodziezy ma nadwage i otylosc.
Jeszcze w latach 1971-1974 odsetek ten byt dwukrotnie nizszy
[39]. W Europie obserwuje sie rowniez tendencje wzrostowg
wystepowania nadwagi i otytosci, z tym ze wystepuje zrozni-
cowanie pomiedzy krajami Europy potnocnej i potudniowej.
W krajach potnocnych odsetek ten wynosi 10-20%, natomiast
w krajach potudniowych jest niemal dwukrotnie wyzszy i wy-
nosi 20-35% [40]. W Polsce wystepowanie nadwagi i otytosci
w porownaniu do innych krajow europejskim jest na srednim
poziomie. Odsetek nadwagi i otytosci jest rozny w zalezno-
Sci od sposobu przeprowadzanych badan oraz réznych grup
wiekowych [41]. Wedtug Oblacinskiej i wsp. [42] w badaniach
przeprowadzonych w roku 2007 wsrdd nastolatkow w wieku
13-15 lat stwierdzono nadwage u 8,1-8,5% badanych chtop-
cow i 8,1-10,1% badanych dziewczat. Natomiast otyto$¢ wy-
stepowata u 2,9-3,6% chtopcow i 5,2-6,2% dziewczat. Wedtug
Mateckiej-Tendery i wsp. [43] w ogdlnopolskich badaniach na
grupie dzieci w wieku 7-9 lat nadwage i otytos¢ stwierdzono
u 15% chtopcow i 15,8% dziewczat, w tym otytos¢ u 3,6%
chtopcow i 3,7% dziewczat.

Nadwaga i otyto$¢ sa Scisle wigzane z wystgpieniem insu-
linoopornosci z towarzyszgcym hiperinsulinizmem oraz niepra-
widtowa krzywa glikemii w tescie doustnego obcigzenia gluko-
zg (OGTT, oral glucose tolerance test). Wedtug Lee i wsp. [44]
u okoto 46-52% mtodziezy z BMI>95 percentyla stwierdza sie
insulinoopornos¢, przy BMI 85-94 percentyla insulinoopornos¢
szacuje sie na 11-16%, za$ przy BMI<85 percentyla na 4%.
Insulinoopornosc jest w wiekszym stopniu zwigzana z otytoscig
brzuszna.

Rosnaca liczba dzieci z nadwaga i otytoscig powoduje row-
niez zwigkszong liczbe zachorowan na cukrzyce typu 2 (T2DM,
type 2 diabetes mellitus). Wzrost zapadalnosci na T2DM
u dzieci i mtodziezy, ale réwniez u ludzi dorostych obserwuje
sie na catym Swiecie. Przecietny wiek rozpoznawania cukrzycy
typu 2 szacuje sie na 12-16 lat, czyli okres dojrzewania ptcio-
wego. Dzieci z otytoscig oraz stanem przedcukrzycowym pre-
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zentowaly wyzszg insulinoopornosc i czestsze zwigzane z nig
powiktania w porownaniu z grupg dzieci otytych z prawidtowg
tolerancjg glukozy [45].

Jednak z obserwaciji klinicznych wiadomo, ze nie u wszyst-
kich dzieci z nadwaga i otytoscig oraz insulinoopornoscig roz-
winie sie cukrzyca. Potwierdza to wczesniej przytaczane opinie,
ze do wystgpienia cukrzycy bardzo wazne sg nie tylko czynniki
Srodowiskowe, ale réwniez czynniki genetyczne.

Insulinoopornos$é a ryzyko sercowo-
-naczyniowe

Insulinoopornos¢ wspotwystepuje z hiperglikemia, nad-
cisnieniem tetniczym oraz dyslipidemig, przyczyniajac sie do
rozwoju miazdzycy i wystgpienia chorob sercowo-naczynio-
wych. U poczatku choréb sercowo-naczyniowych lezg wysta-
pienie procesu zapalnego i zaburzenia czynnosci srodbtonka,
ktore prowadzg w dalszej kolejnosci do rozwoju blaszki miaz-
dzycowej. U 0sob otytych obserwuje sie przewlekly stan zapal-
ny, zwigzany z wystepowaniem podwyzszonego poziomu mar-
keréw zapalnych, co doprowadza do uszkodzenia srodbtonka,
uposledzenia odpowiedzi naczynioruchowej oraz zaburzenia
rownowagi pomiedzy czynnikami trombolitycznymi i proza-
krzepowymi [8].

Baba i wsp. [46] w swoim badaniu potwierdzili, ze insuli-
noopornosc¢ jest czynnikiem ryzyka wystgpienia chorob ukta-
du sercowo-naczyniowego nawet u nastolatkow z prawidtowg
masg ciafa. Potwierdza to hipoteze, ze opornosc na insuline,
a nie otytos¢ odgrywa kluczowg role w rozwoju zespotu me-
tabolicznego, mimo ze w definicji tego zespotu sg wykfadniki
otytosci.

Insulinoopornos¢ a rogowacenie ciemne

Rogowacenie ciemne (Acanthosis nigricans) jest jednym
z objawdw insulinoopornosci. Sg to zmiany charakteryzujace
sie brunatnym przebarwieniem i brodawkowatym rozrostem
naskorka, ktore gtownie lokalizujg sie na skorze karku, pod
pachami lub w pachwinach. Ich intensywno$¢ zwigzana jest
z nasileniem insulinoopornosci . Zmiany te stwierdzane sag
u 51% otytych Afroamerykanow oraz u 8% otytych rasy kau-
kaskiej [47]. Bardzo czesto wystepujg u dzieci z otylosci.
Wystgpienie u dzieci zmian na skorze o typie rogowacenia
ciemnego wymaga zawsze diagnostyki w kierunku zespotu
metabolicznego.

Insulinoopornosé a zespét policystycznych

jajnikow

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest jednym z naj-
czesciej wystepujacych zaburzen endokrynologicznym u ko-
biet w wieku rozrodczym. Czesto$¢ wystepowania nie jest jed-
noznacznie podana, wedtug réznych autoréw oceniania jest na



Insulinoopornos$¢ u dzieci
Insulin resistance in children

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;21,3:107-115

3-12% [48-50]. Gtownymi zaburzeniami metabolicznymi i hor-
monalnymi w PCOS sg hiperinsulinemia, insulinoopornosc, hi-
perandrogenizm.

Insulinoopornosc¢ wystepuje u 50-70% dziewczat i kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw i wystepuje niezaleznie
od otytosci [49]. W ostatnich latach prowadzono wiele badan
dotyczacych insulinoopornosci w PCOS, ktére wskazujg na
defekt przekaznictwa postreceptorowego, polegajacy na za-
burzeniach fosforylacji kinazy tyrozynowej, odpowiedzialne;j
za prawidtowe dziatanie receptora insulinowego [51]. Opor-
nos¢ komorkowa na insuling prowadzi do hiperinsulinemii,
ktora powoduje obnizong produkcije biatek insulinozaleznych
w watrobie, a zwtaszcza globuliny wigzgcej hormony picio-
we (SHBG, ang. sex hormone binding globulin) [52]. Kon-
sekwencjg obnizonego poziom SHBG jest zwigkszona ilo$¢
wolnych androgenow. Zwiekszona ilos¢ androgenow catko-
witych albo tylko frakcji wolnych androgendw u dziewczynek
moze prowadzi¢ do przedwczesnego dojrzewania ptciowego
i jego tagodnej formy przedwczesnego pubarche przed 8 ro-
kiem zycia, a u dziewczat w okresie dojrzewania moze pro-
wadzi¢ do wystgpienia zaburzen miesigczkowania (pierwotny
lub wtérny brak miesigczki), hirsutyzmu, tradziku oraz tysienia
androgenowego [53].

Insulinoopornos¢ a obecnos¢ ftalanéw
W organizmie

Ftalany to sole i estry kwasu ftalowego (DEHP Di-2-ethyl-
hexylphthalate), wykorzystywane w przemysle przy produk-
cji plastiku, farb i lakieréw, a takze woreczkow plastikowych,
zabawek, pojemnikow na kremu. Ftalany mogg przechodzi¢
do powietrza i kurzu, a nastegpnie drogg oddechowa lub po-
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karmowa dosta¢ sie do organizmu [54]. Lind i wsp. [54] na
populacji oséb dorostych wykazali, ze poziom niektorych ftala-
néw w surowicy krwi zwigzany jest ze wzrostem insulinoopor-
nosci. Przeprowadzone badanie z wystgpieniem cukrzycy typu
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