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Snezana Lesovic!, Silvija Sajic?

METABOLICKA KONTOLA I UHRANJENOST
DECE I ADOLESCENATA OBOLELIH OD
DIABETES MELLITUSA TIP 1

Uuvobp

Deca i adolescenti uzrasta do 19 godina Cine 2-4% obolelih od Secerne bolesti.
Smatra se da 98% obolelih ima dijabetes tip 1, koga odlikuje kompletna insulino-
zavisnost, emocionalna nestabilnost, znacajan morbiditet i sklonost akutnim komp-
likacijama.

CILJ

Cilj ove studije je da se utvrdi uhranjenost (procenjena ITM kg/m?) obolelih u odnosu
na uzrast, pol, tip insulinske terapije i ostvarenu metabolicku kontolu (HbA1c %).
METOD RADA

Analizirano je 100 ispitanika (55 devojcicai45 decaka) UDK u Beogradu tokom
osmogodisnjeg perioda rasta i razvoja uzrasta od 2.-18. godine sa zadovoljavaju¢om
metaboli¢kom kontrolom, a nakon remisije bolesti. Ispitanici su podeljeni u dve grupe:
preadolescenti i adolescenti.

REZULTATI

Prosecan ITM u oba pola od 5. do 7. godine iznosi 16,3 kg/m?. ITM pokazuje
oc¢ekivan znacajan porast od 12. godine u oba pola. Devojcice imaju znacajno veéi
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ITMu 13, 14, 161 18. godini od decaka istog uzrasta. Adolescenti na IITh imaju vece
prosecne vredosti.

ITM u odnosu na ispitanike na KITh (22,23 vs 18,83), posebno ispitanice Ciji
je ITM znacajno veéi od deCaka istog uzrasta (23,18 vs 19,83). Adolescenti imaju
znacajno pogorsanje metabolicke kontrole u odnosu na preadolescente (9,2 vs 8,5
%), posebno ispitanice (9,45).

ZAKLJUCAK

Adolescenti na IITh imaju vece prosecne vrednosti ITM u odnosu na ispitanike
na KITh, pri ¢emu je u ispitanica ta razlika znacajna, a u decaka ne. Porast ITM pracen
je pogorsanjem metabolicke kontrole. IITh je udruzena sa boljom metabolickom
kontrolom, primenom vec¢ih dnevnih doza insulina i porastom ITM posebno u ado-
lescenata zenskog pola.

METABOLIC CONTROL AND BODY MASS OF CHILDREN
AND ADOLESCENTS SUFFERING FROM DIABETES
MELLITUS TYPE 1

INTRODUCTION

Children and adolescents up to the age of 19 make 2-4% of those suffering from
diabetes. It is believed that 98% of the patients have diabetes type 1, which is char-
acterized by total insulin dependency, emotional instability, considerable morbidity
and proneness to acute complications.

AIM

The aim of this study is to establish the body mass (estimated BMI) of patients
in relation to their age, sex, type of insulin therapy and achieved metabolic control
(HbA C%).

METHODOLOGY

100 patients were examined (55 girls and 45 boys) at UCH in Belgrade during
the eight-year-long period of growth and development of children with a satisfactory
metabolic control, aged 2-18, after remission. The examinees were divided into two
groups: pre-adolescents and adolescents.
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RESULTS

An average BMI in 5-to-7-year-olds of both sexes is 16.3 kg/m?. BMI shows
an expected and significant increase from the age of 12 in both sexes. Girls have
a considerably higher BMI at the age of 13, 14, 16 and 18 than boys of the same
age. Adolescents who are on IITh have higher average BMI values than the ex-
aminees who are on KITh (22.23 vs 18.83), especially female examinees whose
BMI is notably higher than the one in boys of the same age (23.18 vs 19.83).
Adolescents show a considerable decline in their metabolic control in comparison
to pre-adolescents (HbA C% 9.2 vs 8.5), which is especially the case with female
examinees (9,45%).

CONCLUSION

Adolescents on IITh have higher average BMI values in comparison to exam-
inees on KITh, and these differences are considerably greater in female examinees
than in boys.

BMI increase in adolescents is followed by metabolic control deterioration.
IITh is combined with a better metabolic control due to the application of larger daily
insulin doses and BMI increase, especially in female adolescents.

Uuvobp

Deca i adolescenti uzrasta do 19 godina ¢ine 2-4% od ukupnog broja obolelih
od Sec¢erne bolesti, koja je istovremeno naj¢es¢i endokrino-metabolicki poremecaj
u ovoj zivotnoj dobi (1). Smatra se da oko 98% dece i adolescenata ima klasi¢an
oblik dijabetesa tip 1(DMT1), koga odlikuje kompletna insulino-zavisnost, ¢esce
akutne infekcije, emocionalna nestabilnost, znacajan morbiditet i sklonost akutnim
komplikacijama. Nestabilnost, nagle promene nivoa glikoze u krvi iz dana u dan i
u razli¢itim fazama rasta i razvoja (pubertet), uz hormonalni disbalans, otezavaju
postizanje optimalne glikemijske kontrole, koja je osnov prevencije hroni¢nih
komplikacija dijabetesa.

U toku lec¢enja moguci su brojni problemi: subdoziranost, prisutan Mauriacov
Sy, ponavljane hipoglikemije, ¢este hospitalizacije zbog dijabetesne ketoacidoze,
nestabilan tok bolesti ili gojaznost obolelih (2).

U poslednje tri decenije evidentan je porast prevalence gojaznosti u de¢jem
uzrastu, kao 1 porast incidence dijabetesa tipa 1, pa problem razvoja prekomerne
tezine postaje sve aktuelniji. Za dijagnozu i pracenje stepena gojaznosti u detinjstvu
koriste se percentilne vrednosti indeksa telesne mase (ITM). Tokom detinjstva vred-
nosti ITM menjaju se zavisno od uzrasta. ITM raste skokovito u ranom zivotnom
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dobu od 10,6 kg/m? u 35-toj gestacijskoj nedelji do 14,0 kg/m? u 42-goj gestaci-
jskoj nedelji. U 8 mesecu ITM ima najve¢u vrednost 17,6 kg/m? i potom opada
i u uzrastu od 3. do 6. godine ne pokazuje vlike varijacije. U petoj godini iznosi
15,5kg/m?, §to je i najnizi ITM tokom detinjstva. U periodu od 6. do 8. godine ITM
naglo raste, kao i u preadolescentnom i adolescentnom uzrastu- adiposity rebound
( skok debljine). Tokom puberteta devojke imaju vece vrednosti ITM u odnosu na
decake. Ispoljavanje adiposity rebound u ranijem uzrastu predstavlja veci rizik za
gojaznost u odreslom dobu (3).

Rast i razvoj, prekomerna ishrana i fizicka neaktivnost su udruzeni sa
povecanjem masne mase tela, pove¢anom sekrecijom citokina koji u genetski
podloznih osoba dovode do insulinske rezistencije, metaboli¢kog sindroma i dijabe-
tesa. Kod obolelih od dijabetesa problem gojaznosti je sve znacajniji. Potenciranjem
metabolickih abnormalnosti u gojaznih znacajno se pogorsava metabolicka kontrola
i stvarju uslovi za ubrzani razvoj kasnih komplikacija. Gojaznost je udruzena sa
padom insulinske senzitivnosti, pogorSanjem glikoregulacije i brojnim metabolickim
poremacajima koji nastaju usled povesene insulinske rezistencije(IR). Oboleli od
dijabetesa tokom puberteta imaju dvostruko vecu IR od zdravih adolescenata sa
normalnom telesnom masom zbog veceg poraste sekrecije hprmona rasta (GH). Ova
razlika u osetljivosti na insulin izmedu zdravih i obolelih, samo je jedan od brojnih
razloga koji ograni¢avaju nase sposobnosti da predvidimo insulinske potrebe dece
u razli¢itim periodima rasta i razvoja. U DMT1 u uslovima redukovane portalne
insulinemije smanjena je produkcija hepaticnog IGF 1 (,,sindrom neosetljivosti
na hormon rasta® GHIS) pa dolazi do porasta sekrecije GH i daljeg porasta IR.
Perzistiranje abnormalnosti na nivou osovine Portalni inuslin-GH-IGF 1-polni
steroidi ometa normalan pubertetski rast i razvoj uslovljavajuéi u adolescentnom
periodu izuzetno nestabilan dijabetes i poemecaje rasta i razvoja. Najizrazenija IR
se javlja u devojaka u ranijim pubertetskim stadijumima, $to se poklapa sa ranijim
ubrzanjem rasta s obzirom na to da male doze estrogena snazno stimuliSu poja¢anu
sekreciju GH. Kod decaka ubrzanje rasta se odigrava u sredini puberteta kada visi
nivoi androgena dovode do velikog skoka GH i kada je IR visoka, ali manja nego
u devojéica. Devojke obolele od dijabetesa u periodu puberteta su ¢eSée gojazne
u odnosu na decake zbog promena telesnog sastava ( procentualno povecanje
mase masnog tkiva ), insulinske i leptinske rezistencije uzrokovane promenama
hormonskog statusa (4).

CILJ RADA:

Utvrditi ucestalost gojaznosti u dece i adolescenata obolelih od DMT1;
Utvrditi uhranjenost obolelih (procenjena ITM) obolelih u odnosu na uzrast, pol,
tip insulinske terapije i ostvarenu metabolicku kontrolu (HbAlc %).
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METOD RADA:

Istrazivanje obuhvata 100 dece i adolescenata uzrasta od 2. do 18. godine sa
trajanjem dijabetesa duzim od 2 godine. Analizirano je 55 devojcica i 45 decCaka
podeljenih u dve uzrasne grupe: preadolescenti i adolescenti. Podaci dobijeni
prac¢enjem obolelih tokom rasta i razvoja ( period 8 godina) omogucili su zakljucivanje
o uhranjenosti obolelih (ITM) u odnosu na terapijski rerzim ( konvencionalna insulin-
ska terapija KITh ili intenzivirana IITh), ostvarenu metabolicku kontrolu ( na osnovu
koncentracije glikozilisanog hemoglobina HbA1c¢%) i isulinske doze (1J/kgTM). Svi
pacijenti primaju regularni i insulin intermedijernog dejstva i redovno se kontrolisu
u Univerzitetskoj dec¢joj klinici u Beogradu.

REZULTATI DISKUS1JA:

U vreme pocetka bolesti prosecan uzrast obolelih je 8,8 godina (1,6-15,3), a
prosecno trajanje bolesti 6,1 godina (2,4-14,2). Osam pacijenata adolescentnog uzrasta
je gojazno (ITM >P97) 8% (8/100). Ucestalost gojaznosti kod devojéica iznosi 9,09%
(5/55), a kod decaka 6,6% (3/45). Devojcice imaju vece vrednosti ITM od decaka,
ali ta razlika nije znacajna.

Grafikon 1. Srednje vrednosti BMI za devojcice i decake u odnosu na uzrast
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BMI i kod decaka i kod devojcica pokazuje porast od dvanaeste godine, pri ¢emu
je taj porast ve¢i u devojcica.

Kod devojcica postoje statisticki znacajno vece vrednosti BMI u trinaestoj (4,245
df=47 p<0,001), Cetrnaestoj (t=2,047 df=46 p<0,046), Sesnaestoj (t=2,562 df=40
p<0,014), i osamnaestoj (t=2,233 df=27 p<0,034), godini u odnosu na decake.

Ispitanici na IITh imaju vec¢e vrednosti ITM u odnosu na ispitanike na KITh 1
ta razlika je znacajna (22,23 vs 18,34) .

Grafikon2. BMI i tip insulinske terapije
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Gojazni adolescenti u oba pola na intenziviranoj insulinskoj terapiji imali su vece
prose¢ne vrednosti BMI u odnosu na ispitanike na konvencionalnoj terapiji, pri ¢emu
je kod devojcica ta razlika znacajna (19,83 vs 23,18).
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Grafikon 3. ITM devojcica u odnosu na terapijski rezim
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Gojazne devojéice ne dobijaju znacajno razlic¢ite doze insulina od negojaznih,
ali imaju losiju metabolicku kontrolu. Moze se pretpostaviti da su insulinske doze
relativno niske za stepen insulinske rezistencije u gojaznih devojaka.

Devojcice u svim uzrastima, a posebno u pubertetu dobijaju vise insulina od
decaka (1,2 vs 1,07). I pored visih insulinskih doza, devojcice imaju znacajno losiji
kvalitet metaboli¢ke kontrole u odnosu na dec¢ake, posebno tokom puberteta (HbA1c%
9,45 vs 9.01).

Prose¢an ITM kod svih devojcica je bio 18,74kg/m? (14,4-28,54), a kod svih
decaka 18,29kg/m? (14,58-27,00). Prosec¢an ITM kod devojcica i decaka naSe studije
od 5 do 7. godine iznosio je oko 16,3kg/m? ITM i kod devojéica i deCaka pokazije
znacajan porast od 12. godine, a taj porast je u devojcica izrazeniji. Statisticki znac¢ajno
vecée vrednosti ITM devojcice su imale u 13. godini (p<0,01), 14. godini (p<0,05), 16.
godini (p<0,05) 1 18. godini (p<0,05) u odnosu na de¢ake istog uzrasta. Kod devojaka
ITM se menja u toku puberteta, znacajno raste od 13. godine, odnosno porast telesne
mase koji nastaje oko menarhe nastavlja se do 16. godine. U adolescentkinja sa di-
jabetom u uzrastu za menarhu dolazi do ispoljavanja “disfunkcije u porastu tezine”.
U tom periodu je neophodna pazljiva insulinska supstistucija, da bi se u genestski
sklonih osoba izbeglo pokretanje procesa razvoja gojaznosti (5).
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Istrazivanjem je dokazano da postoji visoka statisticki znacajna razlika (p<<0,01)
u vrednostima ITM prema tipu primenjene insulinske terapije i kod adolescenata
i kod svih ispitanika zajedno. To ukazuje na pozitivnu korelaciju izmedu intenzi-
virane insulinske terapije i dijabetesnog stanja uopste i porasta [ITM. Porast ITM
kod adolescenata na intenziviranoj insulinskoj terapiji u odnosu na adolescente na
konvencionalnoj terapiji (22,23 + 1,42 : 19,83 £+ 1,91) moze biti uzrokovan njiho-
vim veé¢im dnevnim insulinskim dozama (1,20 = 0,1 : 1,05 + 0,1), kao i slobodnijim
stavom prema dijeti (6). Ucestalo dobijanje insulina u okviru IITh uz slobodniji od-
nos pema dijetetskom rezimu ishrane moze da ima za posledicu znacajne varijacije
telesne mase i to u kratkom vremenskom periodu, ¢ime je povecana moguénost da se
prekoraci kriti¢na vrednost ITM, posle cega kod osoba genetski predisponiranih za
gojaznost dolazi do pokretanja mehanizama razvoja gojaznosti. Jednom dostignuta
visoka ITM vrednost koja za odredeni uzrasti i pol znac¢i gojaznost ( akumuliranje
telesne masnoce preko kriticnog niva), porast insulinske rezistencije, porast nivoa
leptina, tj razvoj leptinske rezistencije ¢ine osovinu medu ¢ijim komponentama postoji
pozitivna korelacija i visoka zavisnost. Zenski polni steroidi, koji svojim delovanjem
povecavaju insulinsku i leptinsku rezistenciju, doprinose odrzavanju i poveéanju vec
uspostavljene gojaznosti, zbog ¢ega su dijabeti¢ne adolescentkinje u vec¢em riziku
za da razviju gojaznost od decaka. Utvrdili smo visoko statisti¢ki znac¢ajnu razliku u
vrednostima ITM u adolescenata zenskog pola (p<0,01), u odnosu na tip primenjene
insulinske terapije. Znacajano vece prosecne vrednosti I[TM imale su ispitanice na
intenziviranoj terapiji (23,18:19,83). Dakle, adolescenti u oba pola na intenziviranoj
insulinskoj terapiji imali su veée prosecne vrednosti ITM u odnosu na ispitanike na
konvencionanoj terapiji, pri cemu je kod devojcica (23,83:19,83) ta razlika znacajna,
a kod decaka ne (21,04:19,57). Rezultati danskog istrazivanja ukazuju na rast ITM
u adolescenata na intenziviranoj insulinskoj terapiji (7). U istrazivanju iz 18 zemalja
razvijenog sveta zapazen je znacajno ve¢i ITM kod dece dijabeti¢ara u odnosu na
zdravu decu, kao i znacajan porast ITM u devojéica na intenziviranoj insulinskoj
terapiji (8). Sli¢no nalaze i finski autori (9). Rezultati DCCT nalaze da je intenzi-
viranom terapijom moguée odloziti pocetak i usporiti napredovanje dijabetesnih
komplikacija, ali je istovremeno ovaj vid terapije udruzen sa 2-4 puta veé¢im rizikom
od ozbiljnih hipoglikemija i zna¢ajnim porastom telesne tezine u intenzivno tretiranih
adolescenata (10). Autori iz Spanije (11) i Austrije (12) ukazuju da u adolescenata
na intenziviranoj insulinskoj terapiji uz primenu insulinskih analoga ne dolazi do
znacajnog povecanja I[ITM nadenog u dosadasnjim studijama.

Devojcice imaju vece insulinske doze od decaka, posebno tokom puberteta,
$to ukazuje na izraZeniju insulinsku rezistenciju u devojaka, i veée isulinske potrebe
a ipak ostvaruju losiju metabolicu kontrolu, a ne razlikuju se znacajno u telesnim
masama. Supstitucija egzogenog insulina, posebno nagle promene insulinskih doza
mogu biti faktor rizika za ispoljavanje disfunkcije u porastu telesne mase narocito u
devocica pubertetskog uzrasta ( uzrast oko menarhe). Insulinske potrebe zavise od
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energetskog unosa, fiziCke aktivnosti, psihickog statusa (emocionalnog stanja), uzrasta,
pola i pubertetskog stadijuma (insulinska rezistencija u devojaka). Neadekvatna sup-
stitucija insulina (subdoziranost ili prevelike doze) kod osoba sa genetski izrazenom
insulinskom rezistencijom uzrok je neravnoteze na nivou Insulin-GH-IGF-1 i promena
leptinske sekrecije $to dovodi do porasta telesne mase, razvoja gojaznosti i potenciranja
insulinske rezistencije. Nasi gojazni adolescenti imaju znacajno losiju metabolicku
kontrolu iako primaju veée doze insulina od negojaznih pacijenata (HbAlc 9,03 vs
8,48) .

U toku poslednje dve decenije, brojne multucentri¢ne studije, kao i DCCT,
jasno ukazuju da intenzivirani insulinski tretman znacajno smanjuje rizik za nastanak
kasnih komplikacija kod dijabetic¢ara. Ove studije su fokusirale intenziviranu insu-
linsku terapiju kao najefikasniju terapiju insulinom. Osnovni cilj leCenja - postizanje
priblizno normalnih glikemija, jedino se moze ostvariti ovim vidom leCenja. Inten-
zivirana insulinska terapija je nadin leCenja kojim se oponasa fizioloska sekrecija
insulina u cilju postizanja skoro normoglikemija. Sprovodi se multiplim injekcijama
insulina ili kontinuiranom subkutanom infuzijom insulina pomo¢u insulinskih pumpi.
Intenzivirana insulinska terapija nazvana bazal-bolus rezim podrazumeva primenu
3-5 injekcija insulina. Tri doze brzodelujuéeg insulina se daju pre dorucka, rucka i
vecere i jedna doza intermedijernog insulina pred spavanje, a u zavisnosti od nivoa
glikemija, veli¢ine obroka i fizicke aktivnosti. Ovom terapijom ocekuje se poprav-
ljanje glikoregulacije i izbegavanje vecih oscilacija glikemija vezanih za uzimanje
obroka, a povecava se fleksibilnost u ishrani i fizi¢koj aktivnosti, ¢ime se popravlja
kvalitet zivota (13).

Intenzivirana insulinska terapija, kako je pokazala DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) studija predstavlja terapiju izbora za adolescente, a za odrasle
bolesnike postala je neporecivi standard. Rezultati DCCT studije pokazuju da je
ovom terapijom moguce ostvariti bolju metaboli¢ku kontrolu, kao i odloziti pocetak
i usporiti napredovanje dijabetesnih komplikacija. Ovaj vid terapije pracen je poveca-
njem telesne mase i ce$¢im hipoglikemijskim epizodama (14). Za uspesnu intenzivnu
kontrolu dijabetesa, deca bi trebalo da su dobro motivisana, oslobodena strahova od
igle, da imaju podrsku porodice i prijatelja i da dobro poznaju svoju bolest. Intenzi-
virana insulinska terapija samo uz adekvatnu edukaciju i samokontrolu, dovodi do
poboljsanja kontrole dijabetesa i odlaganja i spreCavanja pojave mikroangiopatije.
Ovim vidom terapije je i u nasih adolescenata postignuta zna¢ajno bolja metaboli¢ka
kontrola bolesti. Nase istrazivanje, medutim, ukazuje na znacajno losiju metabolicku
kontrolu adolescenata u odnosu na mlade uzraste. To nas obavezuje da uo¢imo i ko-
rigujemo sve ¢inioce koji nepovoljno uti¢u na metabolicku kontrolu. Bolja metabolicka
kontrola moze se ostvariti pored veée zastupljenosti intenzivirane insulinske terapije
i intenzivnim vodenjem dijabetesa u celini. Zadovoljavaju¢om samokontrolom (Cesti
kontrolni pregledi, ¢esto odredivanje glikemija, aktivno i svakodnevno adaptiranje
insulinskih doza) uz kontinuiranu edukaciju i motivaciju, mogu se prevazici objektivni
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problemi obolelih (popustanje elana dece i roditelja tokom trajanja bolesti) i poboljsati
metabolicka kontrola. Spre¢avanje razvoja gojaznosti u dijabeticne dece omoguci ¢e
kvalitetniju kontrolu bolesti, adekvatan rast irazvoj, bi¢e izbegnuto dugotrajno perzi-
stiranje 1 akumulacija metaboli¢kih abnormalnosti karakteristi¢nih za gojaznost, koje
u adultnoj populaciji znac¢ajno povecavaju ukupni morbiditet. Prevencija gojaznosti
kod dece adolescenata obolelih od DMT1 ima sve veéi znaca,j.

ZAKLJUCAK:

Ucestalost gojaznosti kod nase dece i adolescenata obolelih od DMT 1 nije vecau
odnosu na vrsnjake u drugim dijabeti¢nim populacijama. Razvoj gojaznosti devojcica
u pubertetskom uzrastu je ¢eSc¢a pojava u odnosu na decake. Adolescenti na [ITh imaju
vece prosecne vrednosti ITM u odnosu na ispitanike na KITh, pri ¢emu je u ispitanica
ta razlika znacajna, a kod decaka ne. Porast ITM pracen je pogorSanjem metabolicke
kontrole. IITh je udruzena sa boljom metabolickom kontrolom, primenom vec¢ih dnevnih
doza insulina i porastom ITM posebno u adolescenata zenskog pola. Mere za prevenciju
gojaznosti kod dece adolescenata obolelih od DMT1 imaju sve veci znacaj.
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