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CZYM SKORUPKA ZA MLODU... CZYLI O WEWNATRZMACICZNYM OGRANICZENIU
WZROSTU PEODU I JEGO POZNIEJSZYCH KONSEKWENCJACH

CO TO JEST WEWNATRZMACICZNE OGRANICZENIE WZROSTU PLODU?

Wewnatrzmaciczne ograniczenie (zaha-
mowanie, opdznienie) wzrostu (ang. intrau-
terine growth retardation, IUGR) plodu, we-
dhug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), jest zespolem, ktory wystepuje u
dzieci z niska masa urodzeniowa (ang. small
for gestational age, SGA), okresSlona w od-
niesieniu do wieku ciazowego oraz ptci. W
praktyce oznacza, ze kazde dziecko urodzone
w ok. 37 tygodniu ciazy, z masa ciala poni-
zej 2,5 kg, uznaje si¢ za dotknicte zespolem
IUGR. Wyniki wieloletnich badan epidemio-
logicznych, prowadzonych na bardzo duzych
liczebnie grupach ludzi, poparte badaniami
modelowymi na zwierzetach, okazaly si¢ na
tyle wazne dla dalszego stanu zdrowotnego
ludzkosci, ze WHO doprowadzita w 1999
r. do zdefiniowania zespotu IUGR (DCAHED
1999). Natomiast w raporcie Sekretarza Ge-
neralnego WHO z 2001 r. definicje IUGR
uszczegbélowiono i wyrdzniono trzy przedzia-
ty mas ciata, ktore okreslaja stopien zaawan-
sowania IUGR. Sa to kolejno, od najmniej do
najbardziej zaawansowanego stopnia IUGR:
niska masa urodzeniowa (ang. low birth we-
ight, LBW) od 1,5 do 2,5 kg, bardzo niska
masa urodzeniowa (ang. very low birth we-
ight, VLBW) od 1,0 do 1,5 kg oraz wyjatko-
wo niska masa urodzeniowa (ang. exreme-
ly low birth weight, ELBW) ponizej 1,0 kg
(WHO 2001). Wedhug badan BLACKWOOD i
wspotaut. (1985), co roku az 8,6% dzieci ro-

dzi si¢ na Swiecie jako IUGR. Zjawisko jest
o tyle niepokojace, iz dwie trzecie nowo-
rodkOw nie jest w ogole wazone, a dotyczy
to szczegOlnie krajow stabo rozwinietych,
gdzie niedobory zywieniowe stanowa istotny
problem cywilizacyjny (UNICEF 2000, UNCF
2001), stad i odsetek moze byC wyzszy od
podanego powyze;j.

NEUMANN i CARROLL (1984) wykazali co
prawda, Zze proces ograniczenia Wwzrostu
plodu jest normalnym fizjologicznym zjawi-
skiem w czwartym (ostatnim) okresie wzro-
stu. Ptdd wowczas wzrasta okoto 70 g/ty-
dziefi. Dla poréwnania, w trzecim (najdyna-
miczniejszym) okresie, ptéd rosSnie w tempie
okoto 200 g/tydzien i wtedy tez najczeSciej
dochodzi do wewnatrzmacicznego ograni-
czenia jego wzrostu. Tempo wzrostu u ptodu
w IUGR moze spas¢ w tym czasie nawet O
potowe, z 200 do okoto 100 g/tydzien. Wow-
czas wyksztatcaja si¢ charakterystyczne dla
IUGR zmiany w budowie ptodu.

Wyroznia sie¢ dwa typy IUGR. Pierwszy
z nich, nazywany symetrycznym, wystepuje
u 20-30% noworodkow IUGR. Do ograni-
czenia wzrostu dochodzi stosunkowo wcze-
$nie, w pierwszym i/lub drugim trymestrze
ciazy. Wzrost pltodu jest proporcjonalnie
zahamowany; glowa i tulow sa proporcjo-
nalnie zmniejszone. W typie symetrycznym
IUGR czesto dochodzi do powstania zmian
genetycznych, ktore uniemozliwiaja proces
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kompensacji wzrostu po urodzeniu (ang. cat-
ch-up growth). Typ symetryczny IUGR cha-
rakteryzuje sie¢ wysoka SmiertelnoScia oko-
tourodzeniowa (ACoG 2000). Drugi typ, asy-
metryczny, IUGR, powstaje w wyniku ograni-
czenia wzrostu plodu w trzecim trymestrze
ciazy. Typ asymetryczny obserwowany jest u
70-80% noworodkow IUGR. Charakteryzuje
si¢ zmniejszona masa ciala, dlugoScia ciata
czesto wieksza niz u normalnych noworod-
kéw oraz glowa o normalnych rozmiarach
i zmniejszonym obwodem brzucha. Nowo-
rodki TUGR sa klasyfikowane przy pomocy
siatki centylowej (ACOG 2000). Pojawiaja sie
jednak badania sugerujace, aby rozpoznanie
IUGR opiera¢ o co najmniej dwukrotne ba-
danie ultrasonograficzne parametrow wzra-
stania ptodu (THIEBAUGEORGES i wspolaut.
2000). Dla typu asymetrycznego istnieje kilka
modeli zwierzecych wykorzystywanych do
celow badawczych, sposrod ktorych modele
z uzyciem Swin wydaja si¢ najlepiej oddawac
fizjopatologie IUGR u cztowieka (GUILLOTEAU
i wspotaut. 2010).

Nalezy podkresli¢, ze u ludzi zjawisko
IUGR wiaze si¢ z wysoka, 6-8 krotnie wi¢k-
sza umieralnosScia okoloporodowa, w po-
rownaniu do osobnikéw, ktorych rozwoj
ptodowy przebiegal bez zaburzefi (WEGRZYN
i wspotaut. 2004). Wedtug Raportu WHO z
2005 r., odsetek zamarlych ptodow IUGR wy-
nosi 14%, a $Smiertelno$¢ noworodkow i nie-
mowlat TUGR do pierwszego roku zycia sie-
ga 18,5% (BLOSSNER i DE ONIS 2005). Sredni
wiek matek i liczba odbytych wczeSniej po-
rodow nie rdznia si¢ istotnie, w poréwnaniu

do noworodkéw z prawidlowa urodzeniowa
masa ciala. Wedlug badafn WEGRZYNA i wspot-
aut. (2004), noworodki prenatalnie zdiagno-
zowane jako IUGR, w porownaniu do nowo-
rodkow o prawidlowej masie urodzeniowej,
charakteryzuja si¢ krotszym o blisko 2 tyg.
czasem trwania ciqzy, mniejsza masa uro-
dzeniowa i mniejsza masa tozyska. Ponadto,
noworodki TUGR rodza sie w zlym stanie
ogllnym (punktacja w skali Apgar <7 w 1.
lub 5. min zycia) z objawami niedotlenienia i
kwasicy (pH z krwi pepowinowej <7,2). Pro-
blemy osobnikéw IUGR na tym jednak si¢
nie koncza. Konsekwencje IUGR moga byc¢
obserwowane zarOwno w dziecifistwie, jak i
w wieku dorostym, o czym mowa w dalszej
czesci artykuhu.

W tym miejscu nalezy wyjasni¢ pokrot-
ce, dlaczego problem osobnikow IUGR jest
omawiany w numerze specjalnym KOSMO-
SU posSwieconym otyloSci. Otd6z, z dwoch
powodow. Po pierwsze, zjawisko IUGR u
potomstwa jest w duzej mierze (w okoto
potowie przypadkow) konsekwencja zlego
odzywiania si¢ ci¢zarnej matki, polegajacego
na nadmiernej podazy skladnikow wysoko-
energetycznych (weglowodanow i tluszczu),
czesto przy nieodpowiedniej (zbyt matej lub
nadmiernej) iloSci biatka. Po drugie, osoby
ze zdiagnozowanym IUGR, w porownaniu
do nie-IUGR, sa o wiele bardziej podatne na
nadmierne ottuszczenie i 3-4-krotnie czesciej
cierpia na nadciS$nienie tetnicze, hiperlipide-
mie¢, choroby ukladu sercowo-naczyniowego
i cukrzyce typu 2.

W JAKI SPOSOB DOCHODZI DO ZESPOLU WEWNATRZMACICZNEGO OGRANICZENIA
ROZWOJU PLODU?

Mimo intensywnych badaf, szczegllnie w
ciggu ostatnich 2 dekad, dotad nie udalo si¢ w
petni wyjasni¢ mechanizmow odpowiedzial-
nych za uksztaltowanie sie¢ noworodka IUGR.
Mozna jednak stwierdzi¢, ze wzrastajace za-
nieczyszczenie Srodowiska metalami ciezki-
mi, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu oraz
narkotykOw w czasie ciazy istotnie przyczynia
sic do powstania IUGR u plodu. Okoto 40%
przypadkow IUGR laczy sie¢ z infekcjami bak-
teryjnymi i wirusowymi przebytymi w okresie
ciazy. Wszystkie wymienione wyzej czynni-
ki sa ogolnie znane, dlatego Srodki zapobie-
gawcze sa oczywiste i stosowane. Jednak w
okoto 60% przypadkow IUGR wywotlane jest
przyczynami zywieniowymi, na ktére chcemy

zwrOci¢ uwage w niniejszym artykule. Dieta,
szczegOlnie w drugim i trzecim trymestrze
ciazy, jest bardzo istotnym czynnikiem prowa-
dzacym do wyksztalcenia u noworodka cech
IUGR i rozwoju dalszych tego konsekwencji
w wieku dorostym. To szczegolne oddziatywa-
nie matczynej diety na potomstwo okreslono
mianem pietna pokarmowego (ang. nutritio-
nal imprinting). HOLEMANS i wspotaut. (2003),
w badaniach na szczurach-potomkach, kto-
rych matkom podawano w drugiej potowie
ciazy diete o niskiej zawartoSci biatka (nizszej
o potowe w poréwnaniu do diety kontrol-
nej), zaobserwowali istotny wzrost urodzen
noworodkoéw IUGR. Niska masa urodzeniowa
szczurOw szta w parze z obnizona prolifera-
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cja komorek B wysp trzustki, deficytem wy-
twarzania insuliny oraz wzrostem apoptozy i
unaczynienia wysp trzustkowych (HOLEMANS i
wspotaut. 2003). Autorzy przyczyn tych zmian
upatrywali w ograniczeniu transportu ami-
nokwasOw przez lozysko do ptodu w czasie
ciazy. Na poparcie tej tezy MALANDRO i wspol-
aut. (1996) wykazali, ze dieta niskobialkowa,
IGF-1, lektyna oraz kortyzol moga ostabi¢ ak-
tywnos¢ systemu A odpowiedzialnego za tozy-
skowy transport aminokwasOw. Zmiany zwia-
zane z deficytem aminokwaséw wydaja si¢
nieodwracalne, poniewaz stymulacja poprzez
podanie aminokwasOw po urodzeniu nie spo-
wodowala ani wickszego wydzielania insuliny
ani zwiekszenia liczby komoérek f w wyspach
trzustki (DAHRI i wspotaut. 1991).

W wyniku wewnatrzmacicznego ograni-
czenia odzywiania moze dojS¢ do szeregu
zmian adaptacyjnych w rozwoju narzadow
ptodu. Model tych, zmian nazwany oszczed-
nym fenotypem (ang. thrifty fenotype), zostat
po raz pierwszy zaproponowany przez Halesa
i Barkera (HALES i wspotaut. 1991). Model ten
tlumaczyl, w jaki sposob dochodzi u nowo-
rodka do powstania zespolu IUGR oraz jakie
moga byC dalsze konsekwencje takiej adapta-
¢ji. Pare lat pozniej ci sami autorzy opubliko-
wali nowsza wersje modelu, opisujac szereg
zaburzefn wystepujacych u potomstwa, wyni-
kajacych ze Zle zbilansowanej diety ci¢zarnej
matki. Wedlug modelu oszczednego fenotypu
zle odzywianie matki, a w szczegolnosci zle
zbilansowana dieta pod wzgledem zawartoSci
biatka, wplywa na obnizenie tempa wzrostu
plodu, zmienia jego metabolizm oraz una-
czynienie wielu narzadow i tkanek. W kon-
sekwencji doprowadza to do zmniejszenia

rozmiarOw oraz uposledzenia funkcji nerek,
zmniejszenia rozmiarOw i unaczynienia trzust-
ki oraz zmniejszenia roéznicowania komorek B
wysp trzustki, zmniejszenia rozmiaroOw i una-
czynienia watroby, mieSni i tkanki tluszczo-
wej oraz zmian w ukladzie nerwowym. Orga-
nizm, broniac si¢ przed tymi niekorzystnymi
zmianami, probuje skompensowac straty w
okresie pourodzeniowym, akumulujac wiecej
energii. Doprowadza to w konsekwencji do
kompensacyjnego przyrostu tkanki thuszczo-
wej (CUG) u noworodkéw, a nastepnie do
powstania chorob wieku dzieciecego (cukrzy-
cy typu 1, otyloSci, zottaczki dzieciecej, cho-
rob uktadu oddechowego i niektorych nowo-
tworow). Prawdopodobnie do zwickszonego
odkladaniu thuszczu przyczynia si¢ adaptacyj-
ne przystosowanie do wiekszej sprawnosci
procesOw trawiennych (sekrecji i wchiania-
nia) w ukladzie pokarmowym oraz zmiany
w metabolizmie energetycznym noworodka
regulowanym przez insuline i leptyne oraz
prawdopodobnie caly szereg innych hormo-
noéw (np. grelina i obestatyna), ktore reguluja
zarOwno apetyt, trawienie i wchlanianie, jak i
procesy metaboliczne organizmu (Mickiewicz
i wspotaut. dane niepublikowane). Jednak to
nie koniec konsekwencji opisanych w mode-
Iu ,thrifty fenotype”. Wszystkie wyzej opisane
zmiany prowadza z wiekiem do wyksztalcenia
zespotu zaburzen i chorob, takich jak hyper-
lipidemia, otyloS¢, cukrzyca typu 2, nadciSnie-
nie tetnicze, choroba wiencowa i niedoczyn-
no$¢ nerek ujetych wspolnym mianem syn-
dromu X (syndromu metabolicznego).

Model ,thrifty fenotype” zostal zobrazo-
wany na Ryc. 1 (HALES i BARKER 1992, 2001).
Podnoszac problem rozdzielenia w czasie

Matka A
matki w cigzy
Inne matczyne /
Podwyzszony loiyskoz\z:
poziom cukru )/_ii \ ok
Niedozywienie
plodu
Plod
v
Zm‘a“y;a:mme’ ’.’Z‘;Mhme Ryc. 1. Schematyczne przedsta-
k A wienie hipotezy ,oszczednego
Nerki v ¥ ﬂl‘/(ﬁaiskmim watroba, fenotypu” (thrifty phenotype
3 a tiuszczowa .
~  Komérki p Uldad hypothesis).
trzustki p
L5 nerwowy
Noworodek 3 ¥ / Na schemacie widnieje zalezno$¢

pomiedzy zywieniem matki a po-
wstawaniem noworodka IUGR
(HALES i BARKER 2001).
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pierwotnej przyczyny i jej skutkow, przedsta-
wiony model mozna doskonale podsumowac
starym, powszechnie znanym przystowiem:
»,czym skorupka za mtodu nasigknie, tym na
staro$¢ traci”. Model Halesa i Barkera zostal
skonstruowany w oparciu o dhugotrwale ba-
dania modelowe na zwierzetach laboratoryj-
nych oraz wieloletnie badania populacyjne
na bardzo duzej liczbie pacjentow. Badania
te wykazaly, jak bardzo istotne jest prawi-
dtowe zbilansowanie diety ciezarnej matki,
gdyz wywiera ono istotny wplyw nie tylko
na prawidlowy rozwoj ptodu, ale rowniez na

dalsze zycie i zdrowie potomstwa. Badania
te zasugerowaly konieczno$¢ dostosowania
diety osobnikéw IUGR do zmienionych (ob-
nizonych) wymagan organizmu, poniewaz
zywienie ich zgodnie z normami obowiazu-
jacymi dla osobnikoéw ,nie-IUGR” dostarcza
zbyt wiele skladnikow odzywczych, ktore sa
bardzo sprawnie wchianianie i wobec spo-
wolnionego metabolizmu ulegaja odktadaniu
w tkance tluszczowej. Efektem tego jest poja-
wiajaca si¢ z czasem otylosc¢ i kolejne sktado-
we syndromu metabolicznego.

ROZWOJ NOWORODKOW Z ZESPOLEM IUGR

Istotna cecha charakteryzujaca noworod-
ki IUGR jest szybka kompensacja wzrostu
(ang. catch-up-growth, CUG) tuz po urodze-
niu, wiazaca si¢ z nadmiernym wzrostem
tkanki tluszczowej. Zjawisko to jest obser-
wowane mniej wiecej w przeciagu 4 tygodni
po urodzeniu (CLARIS i wspotaut. 2010). Jak
donosza SOTO i wspotaut. (2003), powstawa-
nie zjawiska kompensacji moze byc skorelo-
wane z dlugofalowymi konsekwencjami w
postaci rozwoju cukrzycy. Zauwazono, ze u
noworodkow IUGR znaczaco spada sekrecja
insuliny w komorkach B wysp trzustkowych.
W konsekwencji prowadzi to do zaburzen w
poziomie glukozy w organizmie, co pociaga
za soba dlugoterminowe konsekwencje w
postaci cukrzycy insulinozaleznej. Niedobor
insuliny ma réwniez wplyw na gospodarke
tluszczowa prowadzac do otluszczenia or-
ganizmu. Badania MAGNUSSONA i wspotaut.
(2004) wykazaly, iz aktywnoS$¢ lipazy lipo-
proteinowej (LPL) znaczaco spada w wyniku
niedoboru insuliny u noworodkéw IUGR tuz
po urodzeniu. Lipaza ta jest odpowiedzial-

na za hamowanie gromadzenia si¢ obwodo-
wej tkanki tluszczowej. Jednak w czasie cia-
zy aktywnoSC lozyskowej LPL pozostaje bez
zmian. Mozna wnioskowac zatem, iz proces
nadmiernego otluszczenia organizmu, beda-
cy wynikiem kompensacji wzrostu, jest spo-
wodowany zaburzeniami w roéznicowaniu
i sekrecji komorek B wysp trzustki, co pro-
wadzi w konsekwencji do nadwagi i w dal-
szej kolejnosci do otylosci (SOTO i wspotaut.
2003, MAGNUSSON i wspotaut. 2004, GATFORD
i wspotaut. 2010).

Dzieci, u ktéorych zdiagnozowano IUGR,
najczesciej byly obciazone wieloma innymi
chorobami. Poza wspomniang wczeSniej cu-
krzyca typu 1 (T1D) (DAHLQUIST i wspotaut.
1999), do najczeSciej notowanych naleza:
otytos¢ obwodowa lub tendencja do otylosci
(ERIKSSON i wspotaut. 2001), zottaczka dzie-
cieca, choroby gornych drog oddechowymi
(NEUMANN i CARROLL 1984), a takze niektore
nowotwory, tj. nerwiak ptodowy (SAMARAS i
wspoétaut. 2003).

ODLEGLE W CZASIE KONSEKWENCJE TUGR (OTYEOSC + NADCISNIENIE + CUKRZYCA =
SYNDROM METABOLICZNY)

Jak juz wczesSniej zasygnalizowano, pro-
blem z osobnikami IUGR nie konczy si¢ ani
tuz po urodzeniu ani po przejSciu wieku
dzieciecego. Jak wskazuja badania epidemio-
logiczne, u ludzi obciazonych IUGR w po6z-
niejszym, dorostym wieku moze wyksztal-
ci¢ sie syndrom X (syndrom metaboliczny).
Wedhug WHO syndrom metaboliczny doty-
czy 22,1% ludzi, natomiast wedlug najnow-
szych szacunkéw Miedzynarodowej Orga-
nizacji Diabetologicznej (ang. International

Diabetes Federation, IDF) odsetek ten moze
wynosi¢ nawet 28,1% (MENTE i wspotaut.
2010). Najwickszy odsetek osob, u ktorych
stwierdzono syndrom X wystepowal w Korei
Poludniowej, gdzie w 1998 r. stwierdzono
23,6%, a w 2001 r. wzrést on do 28,0%, jed-
nak nie u wszystkich badanych przyjmowat
on forme ostra (LiM i wspotaut. 2005). Na
syndrom metaboliczny moze zapaS¢ kazdy,
kto nie stosuje diety rownowazacej wydatek
energetyczny organizmu oraz odpowiedniej
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Ryc. 2. Tabela z wytycznymi stuzaca do diagnozowania syndromu metabolicznego wedlug Miedzy-
narodowej Organizacji Diabetologicznej — IDF z 2005r. (ALBERTI i wspoétaut., 2000).

cm u kobiet)

obwodowa otyto$¢ (obwod w pasie >94cm u mezczyzn oraz >80

2. stezenie triglicerydéw w osoczu krwi >1,70 mmol/l

mmol/l u kobiet

stezenie HDL cholesterolu <1,03 mmol/l u me¢zczyzn oraz <1,29

cisnienie skurczowe krwi >130 mm Hg, a rozkurczowe >85 mm

Hg, lub zdiagnozowane nadcisnienie tgtnicze (hypertension HTN)

podwyzszone stezenie glukozy we krwi (FPG) >5,6 mmol/l lub

wczesniej zdiagnozowana cukrzyca typu 2 - T2D

aktywnosci fizycznej, niezaleznie od tego czy
jest obciazony IUGR, ale IUGR kilkakrotnie
zwicksza podatnoS¢ na ten zespot chorobo-
wy (SALONEN i wspotaut. 2009). Wedlug naj-
nowszej definicji syndromu metabolicznego,
sformutowanej przez IDF w 2005 r., zdiagno-
zowany chory musi posiada¢ 3 z 5 objawow
przedstawionych w Ryc. 2. z zastrzezeniem,
iz musi obowiazkowo wystapi¢ otytoS¢ ob-
wodowa (wytyczna nr.. 1, Ryc. 2) (ALBERTI
i wspolaut. 2006). Niezwykle czesto wyste-
pujacym objawem syndromu metabolicz-
nego jest cukrzyca typu 2 (wytyczna nr.. 5,
Ryc. 2). Sugeruje to, ze syndrom metabo-
liczny jest czesto konsekwencja obwodowej
otytosci, cukrzycy oraz wyksztatcenia IUGR u
noworodka (SALONEN i wspotaut. 2009).
Cukrzyca jest jedna z chorob zaliczanych
do grupy chor6éb metabolicznych. Niezdia-
gnozowana prawidlowo i nieleczona moze
doprowadza¢ do zaburzen w funkcjonowa-
niu wielu narzadéw, niewydolnoSci oraz
uszkodzen nerek, serca, naczyin krwiono-
snych, narzadu wzroku jak rowniez ukladu
nerwowego (ADA 2009). Wedhug raportu
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 r. az
4,0% populacji na Swiecie choruje na cukrzy-
ce. Odsetek ten rokrocznie wzrasta i szacun-
ki wskazuja, ze w 2025 r. bedzie wynosit
okoto 5,4%, co w wartosciach bezwzgled-
nych oznacza, ze za 15 lat na cukrzyce be-
dzie chorowato ponad 300 mln ludzi. Pro-
blem cukrzycy dotyczy zaré6wno krajow roz-
winietych, jak i rozwijajacych si¢; najwickszy
odsetek przypadkow obserwowany jest w In-
diach, Chinach oraz w USA i dotyczy on lu-
dzi w przedziale wieckowym od 45 do 65 lat.
Jednak problem tej choroby ma duzo szerszy
zasieg wiekowy (KING i wspotaut. 1998). W
Europie w 2000 r. najwi¢cej zachorowan na
cukrzyce zanotowano w Hiszpanii, Wloszech,

Grecji i na Bialorusi. W Polsce na cukrzyce
leczy sie okoto 1 miliona ludzi.
Amerykanskie Stowarzyszenie Diabeto-
logiczne (ADA) w 2009 r. zaproponowato
najnowsza klasyfikacje typow cukrzycy. Typ
pierwszy cukrzycy (T1D, 5-10% zachorowan
na cukrzyce) wynika ze zniszczenia komorek
B wysp trzustki i zazwyczaj prowadzi do cal-
kowitego zaniku produkgcji insuliny. Typ dru-
gi cukrzycy (T2D, okolo 80% zachorowan)
wynika z postepujacego defektu syntezy i
uwalniania insuliny na tle insulinooporno-
Sci tkanek obwodowych i stanowi najwick-
szy odsetek przypadkow cukrzycy. Glownym
powodem cukrzycy typu 2 jest niewlaSciwie
zbilansowana dieta, a szczegolnie nadmiernie
obfitujaca w weglowodany i tluszcze. Typ
trzeci cukrzycy zaliczany jest do tzw. innych
typOw wynikajacych z genetycznego ogra-
niczenia aktywnoSci insuliny, genetyczne-
go ograniczenia czynnosSci komorek B wysp
trzustki, chorob zewnatrzwydzielniczej czesci
trzustki (np. mukowiscydozy), a takze ze sto-
sowania lekOw oraz chemicznych substancji
(np. przy leczeniu nowotworow, AIDS, przy
transplantacji narzadow). Ostatnim typem
jest cukrzyca ciazowa, w skrocie nazywana
GDM (ang. gestation diabetes mellitus). Po-
mimo szeroko rozwinietej diagnostyki i sta-
le rosnacej wiedzy na temat cukrzycy az 1/3
0sO0b z cukrzyca moze nie by¢ prawidlowo
zdiagnozowana. W Polsce liczba zdiagnozo-
wanych i leczonych przypadkéw cukrzycy
wynosi okoto 1 miliona, ale wedtug niekto-
rych specjalistow okoto drugie tyle os6b ma
cukrzyce niezdiagnozowana. Kryteria diagno-
styczne cukrzycy przedstawiono w Ryc. 3
(BARKER i wspolaut. 1993, ADA 2009).
Powstanie noworodka IUGR moze miec
rowniez podtoze genetyczne i prowadzi¢ do
istotnych zmian genetycznych. PARK i wspol-
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Ryc. 3. Najnowsze kryteria diagnostyczne cukrzycy wyznaczone przez Amerykanskie Stowarzysze-
nie Diabetologiczne (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION 2001).

1. FPG > 126 mg/dl (7,0 mmol/1).*

lub

diagnozowany powinien posiada¢ objawy hyperglikemii (poliuria -

wielomocz, polydipsia — nadmierne spozycie ptyndéw, oraz nie

wyjasnione spadki masy ciata), a ste¢zenie glukozy w osoczu krwi
powinno by¢ > 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Lub

wynik testu OGTT — po 2 godz stezenie glukozy w osoczu > 200
3. mg/dl (11.1 mmol/l). Test powinien by¢ wykonany zgodnie z
wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia.*

*mierzone na czczo (8 godzin po positku).

aut. (2008) opisali mechanizm, ktory wply-
wa na ostabienie roznicowania si¢ komorek
B wysp trzustki u szczurOw z wywolanym
IUGR. Polega on na zaburzeniu w metylacji
DNA, objawiajacym si¢ brakiem prawidlowe-
go kompleksu histonu H3 i H4 (H3K4me3),
oraz wystapieniem nieprawidtlowego kom-
pleksu (H3K4me2) w wyniku bledu w ace-
tylacji bialek zwiazanych z DNA. Pod wply-
wem takiej zmiany prawidtowe biatko USF-1,
kluczowe do rozpoczecia procesu transkryp-
Gji, a co za tym idzie pOzniej translacji, nie
moze przylaczy¢ sie do poczatkowego odcin-
ka promotora genu Pdx-1. W konsekwencji
kompleks inhibitora transkrypcji (nSin3A-
HDACI1-DNMT1) powoduje znaczne ograni-
czenie transkrypcji genu Pdx-1 (Ryc. 4). Gen
ten jest czynnikiem transkrypcyjnym trzustki
i dwunastnicy, odpowiedzialnym za rézni-
cowanie komorek B wysp trzustki. Autorzy
zauwazyli, iz poziom mRNA czynnika rozni-

cujacego Pdx-1 jest o 50% nizszy u noworod-
kow IUGR niz u osobnikOw kontrolnych. W
wyniku tego dochodzi do zahamowania roz-
nicowania komorek B i obnizenia wydziela-
nia insuliny, co prowadzi do cukrzycy (PARK
i wspotaut. 2008).

Przytoczone powyzej informacje wskazu-
ja na potrzebe lepszego poznania zjawiska
IUGR u ludzi, a szczegodlnie odleglych w cza-
sie skutkbw w postaci syndromu X. W tym
kontekScie niezwykle istotne jest tez wypra-
cowanie odpowiednich dzialan majacych na
celu zapobieganie rozwojowi chorob wieku
dzieciecego. Jednym z wazniejszych dzialan
powinna by¢ walka z otyloScia dziecigca,
ktora moze doprowadzi¢ do zahamowania
niekorzystnego trendu wzrostu czestotliwo-
Sci wystepowania chorob wiencowych i cu-
krzycy, pierwszych zwiastunow syndromu
metabolicznego u dorostych. Sposrod dostep-
nych narzedzi najskuteczniejszym wydaje si¢

Ryc. 4. Schematyczne przed-
stawienie metylacji nici DNA
u noworodkow szczurow.

Schemat A przedstawia prawidto-
wo metylowana ni¢ DNA (me3)
wraz z acetylacja histonow (Ac)
oraz czynnikiem transkrypcyj-
nym (USF-1). Schemat B przed-
stawia powstawanie zaburzen
w metylacji DNA w komorkach
beta wysp trzustki u osobnikow
IUGR (patrz opis w teksScie).
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jak najszersze informowanie spoleczefistwa
o przyczynach powstawania zjawiska IUGR
oraz grozacych skutkach, o ile nie bedzie sto-

sowna profilaktyka konsekwentnie, praktycz-
nie przez cale zycie poczawszy od urodzenia.

ILE TO NAS KOSZTUJE? SPOLECZNE SKUTKI CHOROB SYNDROMU METABOLICZNEGO

Syndrom metaboliczny (X) obejmuje co-
raz wicksza czeS¢ populacji, a w krajach
wysokorozwinietych dosiega os6b w coraz
miodszym wieku. Wedlug Adult Treatment
Panel III (ATP III) az u 39,0% mezczyzn i
283% kobiet, a wedhug International Dia-
betes Federation (IDF) u 34,0% mezczyzn i
35,5% kobiet na Swiecie stwierdza si¢ syn-
drom metaboliczny. Wedtug oficjalnych do-
niesien skala zjawiska stale wzrasta, powodu-
jac wydatkowanie coraz wickszych Srodkow
na leczenie cukrzycy, nadciSnienia, otyloSci
i in oraz ich powiklan. Wedlug naszych sza-
cunkoéw koszty leczenia pacjentow z zespo-
lem IUGR stanowia ponad 10% sum wydat-
kowanych na ten cel.

Ze wzgledu na powazne powiklania cu-
krzycy, koszty jej leczenia stanowia ogromne
obciazenie dla spoteczenstw i rzadow panstw
na calym Swiecie. Leczenie pacjenta z cukrzy-
ca kosztuje od 2 do 5 razy wiecej niz innego
pacjent tej samej pici i w tym samym wieku.
Leczenie po6znych powiklan cukrzycy (glow-
na nieurazowa przyczyna Slepoty, glowna
przyczyna dializ, przyczyna ok. 20% zawalow
serca i 20% udarOw mozgu, najczestsza nie-
urazowa przyczyna amputacji konczyn dol-
nych) jest bardzo kosztowne. Cukrzycy maja
krotsza Srednia dlugos¢ zycia. Osoba, u kt6-
rej cukrzyce wykryto w wieku 10 lat, zyje o
20 lat krocej niz przecietna, w wieku 30 lat
— o0 16 lat krocej, a w wieku 50 lat — o 14
lat krocej. Od 70 do 80% cukrzykow umiera
na skutek powiklan sercowo-naczyniowych.
Cukrzyca pochlania, w zaleznoSci od kraju
i jego zamoznosci, od 2 do 15% wszystkich
nakltadow na stuzbe zdrowia, w Polsce odse-
tek ten wynosi 8-9%. W 2002 r. szacunkowe
koszty leczenia powiklan cukrzycy wyniosty
0,5 mld zt (http://zdrowy.tarnow.pl/grozi-
nam-epidemia-cukrzycy-typu-ii/ z 15 kwietnia
2009r). Calkowite koszty bezpoSrednie cu-
krzycy typu 2 w Polsce szacowane sa na ok.
2,6 mld z1, co w 2002 r. stanowilo okoto 8%
wszystkich nakladow na opieke zdrowotna
(http://www.wygrajzcukrzyca.pl/includes/ad-
min_exe/content_frame.php?struct=1_1 z 15
kwietnia 2009r). Jak wskazuja szacunkowe
dane, w USA leczenie cukrzycy typu 2 po-
chtania rocznie okoto 92 mld dolaréw bezpo-

srednich kosztow medycznych (zsumowany
wktad panstwa i wydatki prywatne). W 2002
r. gospodarka USA stracita okoto 40 mld
dolarow z powodu zachorowafn na cukrzy-
ce typu 2. OczywiScie, tylko czeS¢ chorych
na cukrzyce typu 2 mozna wiaza¢ z IUGR i
syndromem X, ale przy ogolnych liczbach
chorych na cukrzyce typu 2, si¢gajacych we-
dhug prognoz Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) 246 mln 0sob, zmniejszenie tej liczby
poprzez dieto-profilaktyke o kilka-kilkanaScie
procent moze przynieS¢ znaczaca poprawe
zdrowia spoteczenstwa i duze oszczednoSci
w budzecie ochrony zdrowia.

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego
w USA w 1994 r. pochlonely okoto 128 mld
USD. Ziozyly si¢ na to koszty hospitalizacji i
opieki medycznej (64%), wizyt i konsultacji
lekarskich (ok. 15%), utraty produkcyjnosci
(ok. 14%). Udzial leko6w w kosztach stano-
wil zaledwie okolo 6%. Bezposredni koszt
leczenia samego tylko nadciSnienia tetnicze-
go w USA w tymze roku wyniost 17,4 mld
USD (AHA 1994). Wedlug HERMANOWSKIEGO i
wspoétaut. (2001) w Polsce medyczne koszty
bezposrednie stanowia okolo 73%, a koszty
posrednie okoto 27% kosztow catkowitych.
Podobnie jak w badaniach amerykanskich,
najwyzszy udzial w kosztach stanowia kosz-
ty konsultacji lekarskich, a najmniejsza (ok.
10%) koszty leczenia farmakologicznego.
Wedlug autorow catkowite koszty zwiazane
z wystepowaniem nadciS$nienia tetniczego,
w oparciu o dane z badania PENT, wynosza
okoto 14 mld zl rocznie. Przy obliczaniu cal-
kowitego obciazenia spotecznego kosztami
zwigzanymi z wystepowaniem nadciS$nienia
tetniczego HERMANOWSKI i wspotaut. (2001)
dochodza do zaskakujacych wnioskow. Otoz,
z obliczenia kosztéw w Polsce, USA i Szwe-
cji, na podstawie parytetu sily nabywczej
wynika, ze Polska ponosi najwicksze, roczne
koszty na osobe (185 USD), w poroéwnaniu
do USA (82 USD) i Szwecji (26 USD).

A jakie sa koszty otyloSci? Niewatpliwie
najwazniejszym kosztem jest skrocenie spo-
dziewanego okresu zycia o 10 do 15 lat, w
porownaniu do oso6b o prawidlowej wadze.
Jesli zas chodzi o koszty ekonomiczne oty-
losci, to sa trudne do oszacowania, z uwa-
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gi na wzajemne nakladanie si¢ wielu zabu-
rzen i choréb. Szacuje sie, ze koszty zwia-
zane z leczeniem nadwagi i otyloSci stano-
wia od 1,5 do 7,8% budzetu przeznaczone-
go na ochrone¢ zdrowia w krajach Europy
Zachodniej i okolo 5,7% w USA. Stanowig
one zatem znaczace obcigzenie budzetow
panstwowych. Paradoksem jest to, ze kosz-
ty otyloSci i choréb metabolicznych sa soli-
darnie ponoszone przez wszystkich podat-
nikOw (na co jest zreszta przyzwolenie spo-
teczne) na leczenie ludzi stosujacych z wia-
snej woli lub z niewiedzy niewlaSciwa die-
t¢ i utrzymujacych zle nawyki zywieniowe
(KINALSKA i wspoétaut. 2004, ESTEGHAMATI i
wspotaut. 2010). Coraz czeSciej pojawiaja
sie w wysokorozwinietych krajach postula-
ty o celowosSci opodatkowania niezdrowej
zywnoSci (ang. junk food) w taki sam spo-
sob, jak opodatkowane sa napoje alkoholo-
we i wyroby tytoniowe. Takie dyskusje to-
cza sie¢ w USA (JACOBSON i BROWNELL 2000)
i Europie (GONZALEZ-ZAPATA i wspoOlaut.
2010), a ostatnio takze w Australii, przy
okazji przebudowy tamtejszego systemu
podatkowego (BOND i wspoétaut. 2010). Ba-

dania GONZALEZ-ZAPATA i wspoétaut. (2010)
wskazuja na istnienie szeregu oporow ze
strony decydentdéw i spoteczeistw we
wprowadzeniu takiego pomystu w Europie,
pomimo wysokiej akceptacji uzyskanej ze
strony specjalistow w zakresie zdrowia pu-
blicznego.

Dla uzyskania pelniejszego obrazu kosz-
tow spotecznych leczenia otyloSci warto
przytoczyC interesujace badania holender-
skie RAPPANGE i wspotaut. (2009), w ktorych
oszacowano calkowite wydatki poniesione
na opieke zdrowotna w zaleznosSci od dhu-
gosci zycia. W takim ujeciu koszty leczenia
otylych sa wyzsze niz prowadzacych zdrowy
tryb zycia, pomimo istotnie krotszego, ocze-
kiwanego czasu zycia osOb otylych. Zapo-
bieganie otytoSci prowadzi do zmniejszenia
wydatkow na leczenie choréb zwiazanych z
otytoscia do osiagniecia wieku okoto 74 lat.
Wydluzenie czasu zycia ponad 74 lata bedzie
generowac istotny wzrost wydatkéw na opie-
ke zdrowotna, ktore ,skonsumuja” wczesniej
poczynione oszczednoSci na dzialaniach pro-
filaktycznych.

PODSUMOWANIE

Nawiazujac do tytulu niniejszego artyku-
lu programowanie zycia cztowieka zaczyna
sie juz w okresie ptodowym. To wtedy mat-
ka odpowiednio zbilansowana dieta moze
znaczaco wpltynac¢ na prawidlowy przebieg
programu rozwoju i dojrzewania ptodu. Ka-
lorycznos¢ pokarmu oraz wielkoSC spozycia
biatka (tak niedostateczne jak i nadmierne)
zalicza si¢ do najwazniejszych czynnikow,
ktore moga prowadzi¢ do wyksztalcenia ze-
spotu IUGR u plodu i noworodka. Dobre
nawyki zywieniowe panujace w rodzinie,
przekazywane z pokolenia na pokolenie, sa
w tym przypadku kluczem dla zmniejsze-
nia niebezpieczefistwa wystapienia zjawiska
IUGR u potomstwa. Zanieczyszczenie Srodo-
wiska, czynniki spoleczne, palenie tytoniu i
narkotyki stanowia w mniejszym stopniu o
czestotliwoSci wystepowania zaburzen pro-
gramu rozwoju ptodowego aczkolwiek cze-
sto wystepuja wspolnie i moga nakladac si¢
na btedy zywieniowe. Wyniki badan sugeru-
ja, ze obciazone IUGR potomstwo wymaga
specjalnego traktowania dietetycznego prak-
tycznie przez cate zycie. Stosujac odpowied-
nie zywienie mozna odwlec w czasie lub
catkowicie uniknac¢ rozwoju chorob metabo-

licznych. Przy braku zachowania ograniczen
zywieniowych osobnik IUGR bedzie wyrazat
szczegolna sktonnos¢ do choréb praktycznie
na kazdym etapie zycia, poczawszy od wcze-
Sniej wspominanych chorob wieku dzie-
ciecego, poprzez otyloS¢ i choroby meta-
boliczne. Wszystkie z wyzej wymienionych
chorob s3 istotnie zwigzane z zywieniem, a
mozliwos¢ ich unikniecia zalezy od Swiado-
mosci zainteresowanych i ich najblizszego
otoczenia.
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WHAT YOUTH IS USED TO... OR ABOUT INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION AND ITS
LATER CONSEQUENCES

Summary

Fetal intrauterine growth retardation (IUGR)
is currently a serious civilization problem. Eight to
nine% of newborns are displaying signs of IUGR
every year. IUGR is caused in most instances by
misbalanced diet of pregnant mother (in terms of
protein and energy). This inhibits system A activity
responsible for amino acid transport across the pla-
centa to the fetus. [IUGR newborns are characterized
by low birth weight, which is compensated soon af-
ter birth, but by the expansion of fat tissue. IUGR
children are often overweight and less active. It is

difficult to reduce overweight in IUGR due to modi-
fication of developmental program into a so called
“thrifty phenotype”. In adults, ITUGR manifests its
long-lasting health consequences such as hypercho-
lesterolemia, arterial hypertension, coronary heart
disease, obesity and diabetes type 2, commonly
named as metabolic syndrome (syndrome X). Stud-
ies on animals suggest that ITUGR diagnosed in peri-
natal period followed by continuous controlled diet
may reduce symptoms of metabolic syndrome.
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