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w ocenie insulinoopornosci u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym i otyloscia

Insulin sensitivity M ratio and IRI/G ratio in patients with hypertension and obesity

Summary

Background Obesity and arterial hypertension are impor-
tant public health problems. Their prevalence has been
steadily increasing during recent years, especially in indus-
trialised societies. In a view of experimental, clinical and
epidemiological studies the existence of direct relationship
between obesity and hypertension has been demonstrated.
Insulin resistance plays a fundamental role in complex
pathogenesis of obesity related hypertension. The aim of
the study was to evaluate concentrations of insulin and
value of insulin sensitivity in patients with obesity and hy-
pertension. The relationship between fasting insulin/glu-
cose (IRI/G) ratio and insulin sensitivity ratio M were also
studied.

Material and methods 55 qualified patients. 45 patients
with hypertension and obesity. As a control group
10 healthy lean volunteers were used. Patients with sec-
ondary hypertension or obesity, diabetes, heart failure,
ischemic heart disease, renal failure were excluded from
the study. Each subject underwent physical examination.
Routine laboratory tests were performed. Insulin concen-
trations were determined by radioimmunoassay. Insulin
sensitivity value (M) was calculated after euglicemic clamp
and as a IRI/G ratio. All calculations and statistics were
performed with Statistica 5.1 for Windows.

Results Serum levels of insulin and IRI/G ratio in studied
group of patients was significantly higher and insulin sen-
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sitivity M ratio significantly lower, compared with the con-
trol group.

In studied group negative correlation between insulin sen-
sitivity M ratio and IRI/G ratio was found.

Conclusions

1. Hypertension and obesity are associated with increased
plasma insulin and insulin resistance.

2. Values IRI/G and M values in all studied groups of patients
significantly differed from those observed in the control group.
3. Negative correlation between M ratio and IRI/G ratio
was found and it indicates that we can use both methods
in obese patients with hypertension.

key words: insulin resistance, euglicemic clamp, fasting
insulin/glucose ratio (IRI/G)

Arterial Hypertension 2010, vol. 14, no 2, pages 142—150.

Wstep

Choroby ukladu krgzenia sa gléwng przyczyng
chorobowosci, inwalidztwa oraz przedwczesnej
umieralno$ci w krajach rozwinigtych. Pandemia tych
schorzefr w coraz wigkszym stopniu zaczyna doty-
czyt takze krajow rozwijajacych si¢. Wedlug World
Health Organization (WHO) w 2002 roku z powodu
choréb ukladu krgzenia na §wiecie zmarlo 16,7 mln
os6b, przy czym w Europie odnotowano 4 mln zgo-
néw, co stanowito 55% wszystkich zgonow kobiet
143% wszystkich zgonéw mezczyzn. W Polsce w 2001
roku z powodu choréb ukiadu krgzenia zmarlo

82 692 mezczyzn i 91 117 kobiet. Co 3. zgon mez-
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czyzny i co 10. zgon kobiety dotyczy! 0sob mlodszych
1 w Srednim wieku (< 64. rz.) [1]. W badaniach
epidemiologicznych, klinicznych i interwencyjnych
udowodniono, ze klasyczne czynniki ryzyka (m.in.
nadci$nienie tetnicze i otylo$¢) powoduja istotny
wzrost ryzyka zachorowania 1 zgonu z powodu cho-
réb ukladu krazenia. Oceny prowadzone w wielu
krajach wskazuja, ze obnizenie poziomu czynnikow
ryzyka w populacji daje wigksze efekty w redukeji
umieralnosci sercowo-naczyniowej niz poprawa dia-
gnostyki 1 terapii [2]. W zwiazku z powyzszym oczy-
wiste staje si¢ podjecie dzialan interwencyjnych
zmniejszajacych czestos¢ wystepowania schorzen be-
dacych czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia.

Badania majace na celu wyjasnienie przyczyn po-
wstawania oraz epidemiologicznego wystgpowania za-
réwno otylosci, jak 1 nadci$nienia tetniczego (podsta-
wowych sktadowych zespolu metabolicznego) podkre-
$laja role czynnikéw genetycznych 1 Srodowiskowych.
Mechanizmy genetyczne dzialajg przez cale zycie, po-
czawszy od okresu plodowego. Po urodzeniu dotaczajg
si¢ czynniki Srodowiskowe, takie jak: nadmierna podaz
skoncentrowanych energetycznie i wysoko przetworzo-
nych produktow zywnosciowych, ,bezczynnosé mig-
$niowa” polgczona ze zmniejszeniem sily migsni, ob-
nizenie wydolnosci fizycznej [3, 4]. Z powyzszych da-
nych wynika, ze ustalenie definicji zespolu metabolicz-
nego opartej na czynnikach etiologicznych nie jest moz-
liwe, nalezy zatem odnie$¢ si¢c do patogenezy. Obser-
wagje kliniczne 1 epidemiologiczne spowodowaly pod-
jecie wielu badaf majacych na celu ustalenie zalezno-
Sci migdzy zespolem metabolicznym a miazdzyca.
W wyniku takich badaf przedstawiono hipoteze wspdl-
nego zrodla przyczynowego, jakim jest insulinooporno$¢
[5, 6]. Odnost si¢ to przede wszystkim do angiotoksycz-
nych zaburze, ktére powoduje insulinoopornosé.

W 1999 roku, w raporcie WHO na temat rozpo-
znawania 1 klasyfikacji cukrzycy, podano roboczg
definicj¢ zespotu metabolicznego, ktéra — co praw-
da — nie okreslata zwigzkéw przyczynowo-skutko-
wych miedzy insulinoopornoscig a pozostatymi skla-
dowymi zespolu, ale uwzgledniala kluczowy role in-
sulinooporno$ci w jego rozpoznaniu [7]. Réwniez
w 1999 roku Europejska Grupa Badan nad Insulino-
opornos$cig zaproponowala swojg definicje zespolu
metabolicznego, w ktorej jeszcze bardziej uwypu-
klono role insulinoopornosci [8]. W 2001 roku eks-
perci Narodowego Programu Edukacji Cholestero-
lowej (NCEP, National Cholesterol Education Pa-
nel) podkreslili zwigzek przyczynowy zespolu meta-
bolicznego z insulinoopornoscia, ale nie umiescili
jej w definicji NCEP. Jednym z argumentéw zwo-
lennikéw definicji sa trudno$ci w ocenie insulino-
opornosci, zardbwno w badaniach klinicznych, jak

1 populacyjnych [9]. Dlatego tak wazne jest poszuki-
wanie wskaznikow insulinoopornosci, ktére mogly-
by w praktyce zastapié klamre euglikemiczng (,,zloty
standard” w ocenie insulinoopornosci). Metoda ta
polega na pomiarze iloSci glukozy potrzebnej do
utrzymania glikemii na stalym poziomie w warun-
kach doswiadczalnie uzyskanej hiperinsulinemii.
Test obejmuje: zmienny wlew dozylny 20-procento-
wej glukozy, staly dozylny wlew insuliny, pomiar
glikemii co 5 minut w arterializowanej krwi zylnej,
ocen¢ zmian w wielko$ci wlewu glukozy potrzebnej
do utrzymania glikemii na stalym poziomie w sto-
sunku do stalych ilo$ci podawanej insuliny [10, 11].

W praktyce klinicznej mozna si¢ postuzy¢ prostszy-
mi, poSrednimi metodami oznaczania insulinemii lub
oceny relacji insulinemii do glikemii. Sg to: wartosci in-
sulinemii na czczo w surowicy krwi, okreSlenie wartosci
wskaznika IRI/G (fasting insulin/glucose) na podstawie
wartosci tych parametréw na czczo, okreSlenie wartosci
posrednich wskaznikéw insulinoopornosci na podstawie
glikemii 1 insulinemii w teScie polegajagcym na doustnym
podaniu 75 g glukozy, metoda Bergmana (minimal mo-
del method), test tolerangji insuliny egzo- 1 endogennej,
okreslenie wskaznika HOMA (homeostatic model asses-
sment) [12]. W zwigzku z powyzszym wielu badaczy
zadaje sobie pytanie, czy oznaczanie insulinoopornosci
technikg klamry euglikemicznej mozna zastgpi¢ inna,
prostszg metoda.

Najprostsza metodg oceny insulinoopornosci jest
okreslenie wielkosci ilorazu st¢zenia insuliny 1 gluko-
zy w surowicy krwi na czczo. Iloraz st¢zenia insuliny
(wyrazonego w ujm./l) do stezenia glukozy we krwi
(wyrazonego w mg/dl) wyzszy niz 0,3 przemawia za
insulinoopornoscig. Badanie mozna wykonal w wa-
runkach podstawowych lub godzing po doustnym po-
daniu 75 g glukozy. Wyniki zastosowania tej metody
w przyblizony sposéb odzwierciedlajg stopien insuli-
noopornosci pod warunkiem niezaburzonej sekrecji
insuliny przez gruczol trzustkowy [13, 14].

Celem pracy jest ocena insulinoopornosci, me-
todg euglikemicznej klamry metabolicznej 1 wskaz-
nika IRI/G, u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
1 otylo$cig oraz préba poréwnania dwoch metod oce-
ny insulinoopornosci poprzez okreslenie wspdlczyn-
nika IRI/G oraz wspélczynnika M ocenianego me-
todg klamry metaboliczne;.

Materiat i metody

Protokét badania uzyskal zgode Terenowej Ko-
misji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
w Poznaniu. Wszyscy pacjenci uzyskali pisemng in-
formacjg o celu i zasadach badania.
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Badaniem obj¢to chorych z Kliniki Chorob We-
wnetrznych, Zaburzef Metabolicznych 1 Nadci$nie-
nia Tetniczego oraz Przyklinicznej Poradni Nadcis-
nienia Tetniczego 1 Zaburzen Metabolicznych Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu.

Warunkiem udzialu chorego w badaniu bylo
udzielenie na to pisemnej, Swiadomej zgody.

Pacjenci spetniali nastepujace kryteria: otylosé
(wskaznik masy ciala [BMI, body mass index] >
30 kg/m’) ze zdiagnozowanym samoistnym nad-
ci$nieniem tetniczym I lub II stopnia, definiowa-
nym zgodnie z kryteriami VII raportu Joint Natio-
nal Commitiee (JNC) — ciSnienie rozkurczowe
90-109 mm Hg oraz skurczowe 140-179 mm Hg
w co najmniej 3 pomiarach sfignomanometrem
rteciowym. Pacjenci nie stosowali lekdw hipoten-
syjnych — rekrutowano chorych nieprzyjmujs-
cych nigdy wezesniej lekow. Wiek badanych wy-
nosit 20-55 lat.

Z badania wykluczono pacjentéw z wtdrng posta-
cig nadci$nienia tetniczego, cukrzyca lub zaburzong
tolerancja glukozy (rozpoznanie zgodnie z wytycz-
nymi American Diabetes Association [ADA]), chorobg
niedokrwienna serca, niewydolnoscig serca, zaburze-
niami rytmu, przewodzenia, stanem po implantacji
stymulatora serca, zaburzong funkcja nerek (steze-
nie kreatyniny > 115 umol/l), zaburzong funkcja
watroby (warto$ci transaminaz 2,5-krotnie przekra-
czajace zakresy norm), nadczynnoscig lub niedo-
czynnoscia tarczycy, chorobg nowotworows, ostrym
lub przewleklym stanem zapalnym, choroba psy-
chiczna oraz innymi zaburzeniami, ktére moglyby
stanowiC jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta podczas
prowadzonego badania.

Do badania ostatecznie wigczono 45 pacjentéw
110 zdrowych ochotnikéw (tab. I). Liczebnos¢ grupy
kontrolnej ograniczono ze wzgledu na bardzo pra-
cochlonng, dlugotrwalg (4 h), kosztowng procedure
badania.

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristic of the study groups

Grupa kontrolna Pacjenci z NT
i otyloscia
n 10 45
Wiek (lata) 34,2+53 37,1 10,2
Kobiety/mezczyzni 5/5 22/23
Czas trwania NT (lata) - 34+23
BMI [kg/m?] 21,226 37,2 =51*

*p < 0,05 v. badana grupa
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Badang grupe stanowilo 45 pacjentéw (22 kobiety
123 m¢zczyzn) z nadci$nieniem tetniczym i otyloscig
prostg (wiek 37,1 £ 10,2 roku, $redni czas trwania
nadci$nienia 3,4 + 2,3 roku, BMI 37,2 + 5,1 kg/m’).

Grupg kontrolng stanowilo 10 zdrowych ochotni-
kow (5 kobiet 15 mezczyzn) poréwnywalnych z gru-
pami badanymi pod wzgledem plci 1 wicku (wiek
34,2 = 5,3 roku, BMI 21,2 + 2,6 kg/m’).

Po wstepnym zakwalifikowaniu chorego do bada-
nia, na podstawie kryteriow wigczenia 1 wyklucze-
nia, wykonywano u niego oméwione ponizej czyn-
nosci oraz badania:

* wykonywano kopi¢ dotychczasowej i biezacej do-
kumentacji klinicznej (karty poprzednich hospi-
talizacji, wyniki badaf biochemicznych, badan
dodatkowych, konsultacji specjalistycznych);

* pytano o objawy sugerujgce nadci$nienie wtor-
ne: napadowe wzrosty ciSnienia z towarzyszgca
pobudliwoscig, bledni¢ciem skory i tachykardia;
ostabienie mi¢$niowe; wielomocz; oddawanie
moczu w godzinach nocnych;

*  pytano o objawy lub rozpoznanie takich stanéw,
jak: choroba niedokrwienna serca, cukrzyca,
choroby nerek, choroby watroby; kobiety pytano
o choroby narzadu rodnego oraz schorzenia, ktd-
rym towarzyszy proces zapalny;

* analizowano przyjmowane przez pacjentéw leki,
zZwracajgc uwage na preparaty mogace powodo-
wac podwyzszenie ci$nienia oraz wplywajace na
insulinowrazliwos¢ tkanek, na przyklad Srodki
antykoncepcyjne, hormonalng terapi¢ zastepcza;

* wykonywano pomiar obecnej masy ciala i wzros-
tu (w bieliZnie, bez obuwia, rano, na czczo). Po-
miaru masy ciala dokonywano na wadze elek-
tronicznej z dokladnoscia do 0,1 kg. Wzrost oraz
obwdd talii okreslano z doktadnoscig do 0,5 cm.
Otrzymane wartoSci wykorzystano nast¢pnie do
obliczenia wskaznikow antropometrycznych.
Za prawidlowa mase¢ ciala uznawano warto§é
BMI ponizej 25 kg/m’, jesli wynosita miedzy 25
29,9 kg/m’ — rozpoznawano nadwage, nato-
miast jako otylych klasyfikowano chorych z BMI
wickszym lub réwnym 30 kg/m’ [15];

* pomiaru ci$nienia tetniczego dokonywano 3-krot-
nie w pozycji siedzacej za pomocg sfignomano-
metru rtgciowego. Przed pomiarem chorzy 5 mi-
nut odpoczywali, a przez 30 minut nie pili moc-
nej herbaty, kawy ani nie palili tytoniu. Zastoso-
wano mankiet z poduszka gumowg o szerokosci
12 cm 1 dlugosci 35 cm. W przypadku oséb oty-
tych stosowano szerszy mankiet. Mankiet zakla-
dano tak, aby jego dolny brzeg znajdowal si¢
3 cm powyzej dotu tokciowego. Stetoskop przy-
kladano w okolicy dotu tokciowego, w miejscu
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maksymalnego tetnienia t¢tnicy ramiennej. Stu-
pek rteci w manometrze obnizano z szybkoscia
2-3 mm Hg/s. Pojawienie si¢ tonéw Korotkowa
(faza I) okreslato skurczowe cisnienie tetnicze,
ich zniknigcie (faza V) — cisnienie rozkurczo-
we. Zardéwno skurczowe, jak i rozkurczowe ci-
$nienie mierzono z dokladnoscig do 2 mm Hg.
Na podstawie Sredniej wartosci ciSniefi z 3 dni
poprzedzajacych pobranie krwi (pomiary wg
kryteriow JNC VII) obliczano Srednie ci$nienie
tetnicze skurczowe i rozkurczowe;

* w dniu pobrania krwi, okolo godziny 8. rano —
12 godzin po ostatnim positku i po oddaniu mo-
czu, kazdemu badanemu zakladano kaniule do
zyly przedramienia. Pacjent pozostawal w pozy-
qji lezgcej przez dalsze 30 minut. Dokonywano
pomiaru ci$nienia tetniczego 1 czynnosci serca.
Po stabilizacji ci$nienia i czynnosci serca pobie-
rano probki krwi;

* metodg enzymatyczng oznaczano parametry go-
spodarki lipidowej;

* w osoczu krwi zylnej metoda enzymatyczng
z uzyciem oksydazy glukozowej (OG) i perok-
sydazy (P) oznaczano st¢zenie glukozy;

* zabezpieczano jednomililitrowg probke surowi-
cy, ktérg zamrazano w temperaturze —20°C do
czasu wykonania oznaczenia stezenia insuliny.
Oznaczania tego dokonywano metodg radioim-
munometryczng (RIA, radioimmunoassay me-
thod). W trakcie tego pomiaru do badanych prob
zawierajacych nieznakowang substancj¢ dodaje
si¢ znakowany antygen. Oba rodzaje antygenow
konkurujg o ograniczong liczb¢ miejsc wigzania
na czasteczce przeciwciala. Im wigksze stezenie
antygenu nieznakowanego, tym mniej antyge-
nu znakowanego jodem wigze si¢ z przeciw-
cialem. Po przeptukaniu radioaktywnos$¢ zwig-
zana z probka odzwierciedla st¢zenie badane-
go antygenu.

Wszystkie badania radioimmunometryczne wy-
konano w Pracowni Izotopowej Panstwowego Sa-
modzielnego Szpitala Klinicznego nr 1 w Poznaniu.

Stezenie insuliny oznaczano przy uzyciu zesta-
wu radioimmunometrycznego RIA-INS wyprodu-
kowanego przez OS$rodek Badawczo-Rozwojowy
Izotopéw POLATOM w Swierku. Oplaszczone
probéwki oraz przeciwciala do jodowania pocho-
dzily z firmy Medgenix. Jako podstawowe, fizjolo-
giczne st¢zenie insuliny w surowicy krwi na czczo
przyjeto 5-15 uj./ml.

Po wykonaniu badaf wstgpnych i przedstawionych
wyzej procedur diagnostycznych u wszystkich bada-
nych o0s6b oznaczono insulinooporno$¢ technika

klamry euglikemicznej wedtug De Fronzo i wsp. [16].

Badanie rozpoczynano o godzinie 7.00. Wszyscy
poddani mu pacjenci nie spozywali pokarmoéw 1 ply-
néw przez 12 godzin przed badaniem. Nast¢pnie do
zyly tokciowej wprowadzano kaniulg przeznaczong
do infuzji roztworéw glukozy i insuliny. Drugg ka-
niul¢ wprowadzano, w kierunku przeciwnym do
pradu krwi, do jednej z zyl grzbietu dloni drugiej
koficzyny gornej. Potem na caly okres badania dlof
t¢ umieszczano, co najmniej 30 minut przed pobra-
niem pierwszej probki krwi, we wnetrzu poduszki
elektrycznej, w ktorej za pomocg termostatu byla utrzy-
mywana stala temperatura 50-55°C. Zabieg ten miat
umozliwi¢ arterializacj¢ krwi pobieranej do oznacze-
nia stezef glukozy. Kaniule zalozona do zyly dioni po
kazdym pobraniu krwi przeptukiwano i wypelniano
0,9-procentowym roztworem chlorku sodu z heparyng
(50 . heparyny w 1 ml roztworu). Nast¢pnie pobierano
probki krwi do oznaczenia stezenia glukozy.

W czasie badania podawano dozylnie wlew insu-
liny ludzkiej — krotkodzialajacej, przez pompe
strzykawkowg. Wlew byt poprzedzony bolusem do-
zylnym, w czasie ktérego przez 8 minut, w kolej-
nych okresach 2-minutowych, podawano wlew insu-
liny z predkoscig: 100, 90, 80 i 60 mj./m’/min, a na-
stepnie az do konca badania — ze stalg predkoscig
50 mj./m*/min. Po 4 minutach od rozpoczecia poda-
wania insuliny rozpoczynano dozylny wlew 20-pro-
centowej glukozy przez pompg infuzyjng. Szybkos¢
wlewu glukozy byla zmienna, dostosowywana do
stezen glukozy we krwi oznaczanych co 5 minut,
a w okresach wyréwnania — co 10 minut. Celem
zmian szybko$ci wlewu bylo utrzymanie wyjsciowe-
go stezenia glukozy we krwi (euglikemii). Jako mak-
symalne dopuszczalne odchylenia st¢zenia glukozy
od poziomu wyjSciowego przyjeto 10%. Krew do
oznaczania stezenia glukozy pobierano co 5 minut
w ilo$ci 100 ul i bezposrednio potem odwirowywano
w mikrowirowce. Stezenia glukozy oznaczano me-
todg spektofotometryczng. Po zakoficzeniu 180-mi-
nutowego wlewu roztworu insuliny przez kolejne
30 minut kontynuowano podawanie dozylne gluko-
zy w celu uniknigcia hipoglikemii.

Dla kazdego badania technikg klamry euglike-
micznej wyliczono stale st¢zenia glukozy 1 insuliny
w postaci Srednich warto$ci uzyskanych w ostatnie;j,
3. godzinie badania. Ilo$¢ egzogennej glukozy, po-
trzebnej do utrzymania euglikemii, wyliczono w 3. go-
dzinie badania jako $rednig z 3 kolejnych 20-minu-
towych okresow. Calkowite (tkankowe) zuzycie glu-
kozy w ustroju (tzw. warto$¢ M) obliczono jako
predkosé wlewu glukozy skorygowana odpowiednio
do wielkosci zmian stezen glukozy w czasie pomiaru
w przestrzeni dystrybucyjnej réwnej 7,6 1/m’ po-
wierzchni ciala.
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W dalszej czeScei pracy, zgodnie z piSmiennic-
twem, autorzy postuguja si¢ tak zwang wartoscig
(wskaznikiem) M, a nie 1/M, co oznaczaloby opor-
no$¢ tkanek na insuling, za§ wskaznik M obrazuje
insulinowrazliwosé.

Insulinooporno$é oznaczono takze inng metoda,
jako wskaznik IRI/G (stosunck st¢zenia insuliny na
czczo wyrazonej w uj./ml do stezenia glukozy na
czczo wyrazonej w mg/dl). Warto$¢ wskaznika IRI/G
ponad 0,3 $wiadczy o insulinoopornosci.

Obliczenia statystyczne wykonywano, stosujac pro-
gram Statistica 5.1 PL for Windows tirmy Stat-Soft Inc.

Normalno§¢ rozkladu zmiennych weryfikowano
z uzyciem testu Shapiro-Wilka. W przypadku zmien-
nych, ktorych rozklad istotnie odbiegal od normalnego,
stosowano transformacje przez logarytmowanie w celu
uzyskania rozkladéw niewykazujacych znacznych od-
stepstw od rozkladu normalnego. Pozwolilo to na za-
stosowanie warto$ci Sredniej 1 odchylenia standardowe-
go jako miar polozenia i rozproszenia oraz wykorzysta-
nie testow parametrycznych. W celu lepszego obrazo-
wania wynikow $rednie z wartoSci transformowanych
(InINS, InM, InIRI/G, InTG, InHDL) dodatkowo
przeliczono do skali oryginalnej i podano w tabelach.

Warto$ci zmiennych mig¢dzy grupami poréwna-
no, stosujac odpowiednie testy parametryczne, czyli
test -Studenta lub jednoczynnikows analiz¢ warian-
¢ji (ANOVA) z testem post hoc Newmana-Keulsa.
Do okreslenia zalezno$ci mig¢dzy poszczegdlnymi
zmiennymi zastosowano wspolczynniki korelacji li-
niowej Pearsona i Spermana.

Wiszystkie wykazane r6znice i wyznaczone wspot-
czynniki korelacji przyjeto za statystycznie istotne
przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05.

W celu oceny wrazliwosci tkanek na insuling po-
miaru insulinoopornosci dokonano dwiema meto-
dami badawczymi (wskaznik IRI/G 1 wskaznik in-
sulinowrazliwo$ci M).

Wyniki

Stezenia parametréw gospodarki lipidowej (cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL [low-
density lipoprotein], triglicerydéw) w grupie oséb
z nadci$nieniem tetniczym 1 otylo$cig byly zna-
miennie statystycznie wyzsze, za§ cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein) znamien-
nie statystycznie nizsze w stosunku do grupy kon-
trolnej. Stezenia glukozy na czczo byly statystycz-
nie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Nie stwier-
dzono zadnych istotnych statystycznie r6znic mie-
dzy badanymi grupami w zakresie stezenia kre-
atyniny (tab. II).

Zaréwno stezenie insuliny, jak i warto$¢ wskazni-
ka IRI/G w grupie chorych z nadci$nieniem tetni-
czym i otyloScig byly znamiennie statystycznie wy-
zsze niz w grupie zdrowych ochotnikéow. Ponadto
wskaznik M byl znamiennie nizszy u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym i otyloscig w porownaniu
ze zdrowymi ochotnikami (tab. III).

Poréwnywane grupy réznily si¢ miedzy sobg zar6w-
no pod wzgledem warto$ci ciSnienia tetniczego (skur-
czowego [SBP, systolic blood pressure] 1 rozkurczowego
[DBP, diastolic blood pressure]), jak 1 w zakresie para-
metrow antropometrycznych (BMI, wskaznik talia—
—biodro [WHR, waist to hip ratio], obwod pasa, wzgled-
na (procentowa) zawartos¢ tkanki tluszczowej w orga-
nizmie [%FAT, fat adipose tissue]) (tab. IV).

Uzyskano istotne statystycznie korelacje migdzy
logarytmem insuliny a wybranymi parametrami
(BMI, %FAT, SBP, WHR) w grupie 0s6b z nadcis-
nieniem t¢tniczym 1 otyloscig (tab. V).

Uzyskano istotne statystycznie korelacje migdzy
logarytmem wskaznika insulinowrazliwosci M a wy-

Tabela Il. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup
pod wzgledem parametréw biochemicznych

Table Il. Comparative study groups in terms of biochemical
parameters

Pacjenci Grupa
zNT kontrolna

i otyloscia
Cholesterol catkowity [mmol/l] 59+05 4,3 +0,6%
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 36+04 2,2+0,7*
Cholesterol frakcji HDL* [mmol/I] 112 1,48
Triglicerydy” [mmol/I] 1.8 0,8
Kreatynina [umol/I] 809 +147 709117
Glukoza [mg/dI] 88352 676=x67*

*p < 0,05 v. grupa badana; *po przeliczeniu do skali oryginalnej; LDL (low-density lipoprotein)
— lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci

Tabela Ill. Charakterystyka badanych grup pod wzgledem
warto$ci stezen insuliny, wskaznika insulinowrazliwosci M
i wskaznika insulinoopornosci IRI/G

Table lll. Characteristic of study groups in terms of the
value of insulin concentration, ratio M and ratio IRI/G

Grupa kontrolna Pacjenci z NT
i otyloscia
#INS [j./N 8,14 31,83
*M [mg/kg/min] 9,3 2,6
*IRI/G 0,09 0,34

*p < 0,05 v. grupa badana; “po przeliczaniu do skali oryginalnej; INS — insulina; M — wskaz-
nik insulinowrazliwosci tkanek; IRI/G — wskaznik insulinoopornosci tkanek
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Tabela IV. Charakterystyka badanych grup pod wzgledem
warto$ci BMI, obwodu talii, WHR, %FAT, SBP, DBP

Table IV. Characteristic of study groups in terms of BMI,
waist circumference, WHR, %FAT, SBP, DBP

Parametr Pacjenci Grupa
zNT kontrolna
i otyloscia
BMI [kg/m?’] 35,2 +5,3* 21117
Obwad talii (cm) 108,5+7,2* 792+98
WHR 1,08 +0,15* 0,78=0,1
%FAT 44,7+9,9% 208+39
Srednie SBP [mm Hg] 160,6 +7,0* 114,0+7,4
Srednie DBP [mm Hg] 92,6 = 8,4* 735+6,7

*p < 0,05 v. grupa kontrolna; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist to
hip ratio) — wskaznik talia-biodro; %FAT (fat adlipose tissue) — wzgledna (procentowa) za-
warto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nie-
nie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

Tabela V. Istotne statystycznie korelacje miedzy logaryt-
mem insuliny a wybranymi parametrami w grupie pacjen-
téw z nadcisnieniem tetniczym i otyloscig

Table V. Statistically significant correlation between the
logarithm of insulin and selected parameters in the patient
group, those with arterial hypertension and obesity

Pacjenci z NT i otytoscia
r Pearsona Wartos¢é p
InINS v. BMI 0,74 0,002
InINS v. %FAT 0,59 0,02
InINS v. SBP 0,68 0,005
InINS v. WHR 0,59 0,03

In(INS) — logarytm stezenia insuliny; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; %FAT
(fat adlipose tissue) — wzgledna (procentowa) zawartos¢ tkanki tfuszczowej w organizmie;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; WHR (waist to hip ratio) —
wskaznik talia-biodro

branymi parametrami (BMI, SBP) w grupie osdb

z nadci$nieniem t¢tniczym 1 otyloscig (tab. VI).
Uzyskano znamiennie istotng ujemng korelacje

mi¢dzy IRI/G a wskaznikiem M u wszystkich bada-

nych osob (ryc. 1).

Dyskusja

Insulinooporno$é i hiperinsulinemia to podsta-
wowe skladowe zespotu metabolicznego. Reaven
iwsp. [18] w 2005 roku podali, ze u 30-50% szczu-
plych osob z nadci$nieniem i u wszystkich otylych
chorych z nadci$nieniem tetniczym, z prawidlo-
wym stezeniem glukozy, stwierdza si¢ zwigkszone
stezenie insuliny w surowicy krwi. W pracy wlasnej
autorka stwierdzila, ze st¢zenia insuliny oraz

Tabela VI. Istotne statystycznie korelacje miedzy logaryt-
mem wskaznika insulinowrazliwosci M a wybranymi pa-
rametrami w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i otytoscia

Table VI. Statistically significant correlation between the lo-
garithm of insulin-sensitivity and selected parameters in the
patient group, those with arterial hypertension and obesity

Pacjenci z NT i otyfoscia
r Pearsona Wartosé p
InM v. BMI -0,64 0,01
InMv. SBP -0,60 0,01

InM — logarytm wskaznika insulinowrazliwosci M; BMI (body mass index) — wskaznik masy
ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

wskaznik insulinoopornosci IRI/G byly znamien-
nie wyzsze, za§ wskaznik M insulinowrazliwo$ci
tkanek znamiennie nizszy w grupie osob z nadcis-
nieniem tetniczym i otylocig w poréwnaniu z grupa
kontrolng (tab. III).

Otylos¢ wigze si¢ z wystgpowaniem wielu zabu-
rzef, ktére powoduja zwigkszone ryzyko powiklan
ze strony ukiadu krgzenia. Nadmierna masa ciala
— bez wzgledu na to, czy jest wynikiem hiperali-
mentacji czy wolnego tempa metabolizmu — pro-
wadzi do rozwoju opornosci tkanek na insuline, kté-
ra jest elementem centralnym zespotu metabolicz-
nego. Warto zwréci¢ uwage na ostatnie dane epide-
miologiczne, ktore wskazuja, ze zespdl metabolicz-
ny w wigkszym stopniu wigze si¢ z ryzykiem choro-
by wieficowej niz sama cukrzyca. Dokladna analiza
danych przeprowadzona przy okazji National He-
alth Survey w Stanach Zjednoczonych dowodzi, ze
pacjenci, u ktorych cukrzyca rozwinela si¢ bez weze-
$niejszych objawow zespotu metabolicznego, nie sg
obcigzeni znaczacym wzrostem ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Natomiast wystepowanie cech zespolu
metabolicznego wiaze si¢ ze zwigkszonym prawdo-
podobiefstwem choroby wieficowej. Dlatego tera-
peutyczna eliminacja lub kontrola zaburzen zalez-
nych od insulinoopornosci powoduje zmniejszenie
ryzyka choroby niedokrwiennej serca, udaru mézgu,
miazdzycy aorty i tetnic koficzyn dolnych [18, 19].

W niniejszej pracy dokonano pomiaru insulino-
opornoéci tkanek dwiema metodami badawczymi.
Podstawowa metoda oceny wrazliwosci tkanek na
insuling bylo okreslenie wskaznika M po wykonaniu
euglikemicznej klamry metabolicznej. Jest to meto-
da precyzyjna, okreslana jako ,,ztoty standard” oceny
insulinoopornosci tkanek. Ponadto obliczono wskaz-
nik IRI/G (stosunek insuliny na czczo do glukozy
na czczo). Przydatno§¢ posrednich wskaznikow in-
sulinoopornosci, na przykiad wskaznika IRI/G, oce-
nia si¢ zwykle, porownujac ich wartosci z wartoscia-

www.nt.viamedica.pl

147



nadcisnienie tetnicze rok 2010, tom 14, nr 2

148

r=0,71:p <0,01

75
70
65|
601
55

InIRI/G

50
4,5
4,0
3,5

3,0
04 0,8 1,2

1,6 2,0 2.4 2,8
InM

Rycina 1. Znamiennie istotna ujemna korelacja miedzy IRI/G a wskaznikiem M u wszystkich badanych oséb;
InIRl/G — logarytm wskaznika insulinooporno$ci M; InM — logarytm wskaznika insulinowrazliwosci M

Figure 1. Statistically significant negative correlation between IRI/G ratio and M ratio in all patients InIRI/G

logarithm of IRI/G ratio

mi uzyskanymi z zastosowaniem metody bezposred-
niej, czyli klamry metabolicznej [20]. Nalezy pod-
kresli¢, ze powyzszych wynikéw nie mozna poréw-
nywal bezwzglednie, poniewaz metodologia badan
jest zupelnie inna, a wyniki s3 wyrazone w innych
jednostkach miary. W pracy oceniono jedynie, czy
wyniki mieszczg si¢ w poréwnywalnych przedzia-
tach, 4. insulinowrazliwo$¢ tkanek, insulinoopor-
nos¢ tkanek dla kazdej z metod.

Ocena insulinooporno$ci  poprzez okreslenie
wskaznika IRI/G to metoda tania i prosta w wykona-
niu, a przede wszystkim malo obcigzajaca pacjenta.
Wynik w przyblizony sposéb odzwierciedla stopien
insulinoopornosci pod warunkiem niezaburzonej se-
krecji insuliny przez gruczot trzustkowy. W cukrzycy,
obok insuliny w surowicy krwi, stwierdza si¢ znaczny
odsetek proinsuliny. Oznaczenie insuliny obejmuje
zarbwno insuling, jak 1 proinsuling, co prowadzi do
blednego oszacowania stopnia insulinoopornosci.

Oznaczanie wrazliwosci tkanek na insuling po
wykonaniu klamry metabolicznej to badanie o wiele
dokladniejsze. Przede wszystkim jest to badanie dy-
namiczne, odzwierciedlajgce w duzym stopniu me-
tabolizm glukozy i udzial w nim insuliny. Jednakze
to metoda obciazajaca chorego, dlugotrwala, praco-
chlonna i kosztowna. Wielu otylych chorych ma do-
legliwosci bolowe kregostupa, powstale na skutek
nadwagi zmiany zwyrodnieniowe 1 skoliozy, ktore
uniemozliwiajg pozostanie w jednej pozycji przez
4 godziny, czego wymaga procedura badania.

W niniejszej pracy stwierdzono, ze wskaznik IRI/G
byl znamiennie wyzszy, a wskaznik M znamiennie niz-

szy w badanej grupie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(tab. III). Ponadto wykazano istotng statystycznie
ujemng korelacje migdzy IRI/G a wskaznikiem insuli-
nowrazliwo$ci M w badanej grupie.

Korelacje migdzy poszczegblnymi wskaznikami
a warto$ciami bezpos$rednio ocenianej insulinoopor-
nosci oceniali nieliczni autorzy w konkretnych gru-
pach badanych. Wydaje si¢, ze najszerzej temat zba-
dali Szurkowska i wsp. [20]. Autorzy poréwnywali
miedzy sobg najczesciej stosowane wskazniki insuli-
noopornosci, takie jak stezenie insuliny na czczo
1 wskaznik HOMA oparte na pomiarze glikemii i in-
sulinemii na czczo, oraz te rzadziej stosowane, jak
QUICKI i wskaznik Matsudy — jedyny obliczany
na podstawie wartosci glikemii 1 insulinemii uzyska-
nych w tescie doustnego obcigzenia glukoza. Bada-
cze wykazali, ze przedstawione wskazniki insulino-
oporno$ci majg podobng wartos¢ predykcyjng w roz-
poznawaniu zespolu metabolicznego w grupie osob
z prawidlows tolerancjg glukozy, natomiast w gru-
pach osdb z nieprawidiows tolerancjg glukozy naj-
wyzsza warto$¢ ma wskaznik Matsudy. W innej pra-
cy Ferrara i wsp. [21] dowiedli, ze wskaznik HOMA
w spos6b znamienny statystycznie pozwala przewi-
dzied insulinooporno$¢ u m¢zezyzn w Srednim i star-
szym wieku z prawidlows tolerancja glukozy, ale nie
w przypadku uposledzonej tolerancji glukozy.

Jednoczesne wystepowanie nadci$nienia tetnicze-
go 1 otyloSci niewatpliwie zwicksza ryzyko chorob
ukladu krazenia. Obie te jednostki chorobowe sg
skladowymi zespotu metabolicznego. Wsrdd czyn-
nikéw patogenetycznych zespolu najwicksze zna-
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czenie ma insulinooporno$¢ [22]. Dla uporzadko-
wania dzialan prewencyjnych i klinicznych koniecz-
ne jest okreslenie wrazliwosci tkankowej na insuli-
n¢. Referencyjna metodg oceny insulinoopornosci
jest 1 zapewne pozostanie klamra euglikemiczna.
Wryniki tej pracy sugerujg jednak, ze do praktycznej
oceny insulinoopornosci u 0sob z nadci$nieniem tet-
niczym 1 otylo$cia mozna wykorzystal wskaznik IRI/G.
Fakt ten jest istotny w kontekscie braku mozliwosci
wykonania klamry metabolicznej u kazdego pacjen-
ta obcigzonego czynnikami ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego. Insulinooporno$é¢ moze na
kilka lub nawet kilkadziesiat lat wyprzedzac wysta-
pienie cukrzycy typu 2 1 choréb ukladu krazenia,
dlatego do pierwotnych dzialan prewencyjnych i lecz-
niczych powinno naleze oznaczenie i leczenie in-
sulinoopornosci.

Whioski

1. Nadcisnieniu tetniczemu 1 otyloSci towarzysza
wyzsze stezenia insuliny oraz zmniejszona insuli-
nowrazliwo$é. Okreslajac insulinoopornos¢ poprzez
wspolczynnik IRI/G oraz wskaznik M oceniany me-
todg euglikemicznej klamry metabolicznej, wykaza-
no istnienie znamiennych statystycznie réznic mig-
dzy grupa badang a grupg kontrolna.

2. Ujemna, istotna statystycznie korelacja miedzy
dwoma wskaZnikami insulinoopornosci (IRI/G 1 wskaz-
nik M) wskazuje, ze najprawdopodobniej powyzsze
metody moga by stosowane zamiennie u osdb
z nadci$nieniem t¢tniczym i otyloscig.

Streszczenie

Wstep Rozpowszechnienie nadcis$nienia tetniczego
1 otyloSci w nowoczesnych spoleczenistwach ma roz-
miar epidemii. Silny zwigzek otylosci i nadci$nienia
potwierdzono w licznych badaniach eksperymental-
nych, klinicznych i populacyjnych.

Bardzo istotng rol¢ w zlozonej patogenezie nadcis-
nienia t¢tniczego zwigzanego z otyloScig odgrywa
zjawisko insulinoopornosci. Celem pracy byla ocena
stopnia insulinoopornosci u chorych z otyloscig
1 nadci$nieniem tetniczym oraz préba poréwnania
dwdch metod oceny insulinoopornosci poprzez okre-
Slenie wspolczynnika IRI/G oraz wspélczynnika M,
ocenianego metoda klamry metaboliczne;.

Material i metody Do badania zakwalifikowano
55 pacjentéw. Grupe badang stanowilo 45 chorych
z nadci$nieniem tetniczym 1 otyloscig. Grupe kon-

trolng stanowilo 10 zdrowych ochotnikéw. W gru-
pach tych przeprowadzono pelne badania podmioto-
we 1 przedmiotowe. Wykonano podstawowe badania
laboratoryjne. St¢zenia insuliny oznaczono metodg ra-
dioimmunometryczng. Wskaznik insulinowrazliwo-
Sci M obliczono po wykonaniu euglikemicznej klamry
metabolicznej. Wskaznik IRI/G oznaczono jako iloraz
stezenia insuliny 1 glukozy na czczo. Uzyskane wyniki
poddano analizie statystycznej za pomoca programu
Statistica 5.1 PL for Windows.

Wyniki W badanej grupie, w poréwnaniu z grupg
kontrolna, stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie
insuliny 1 warto$¢ wskaznika IRI/G oraz znamien-
nie nizsze warto$ci wskaznika M.

Wykazano istnienie ujemnej, istotnej statystycznie
korelacji miedzy dwoma wskaznikami insulinoopor-
nosci (IRY/G 1 wskaznik M) w badanej grupie.
Whioski Nadci$nieniu tetniczemu 1 otylosci towa-
rzysza wyzsze st¢zenia insuliny oraz zmniejszona
insulinowrazliwos¢. Okreslajgc insulinooporno$é po-
przez wskaznik IRI/G oraz wskaznik M oceniany
metodg euglikemicznej klamry metabolicznej, wy-
kazano istnienie znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupa badana a grupg kontrolng. Ujemna,
istotna statystycznie korelacja migdzy dwoma wskaz-
nikami insulinoopornos$ci (IRI/G i wskaznik M)
wskazuje, ze najprawdopodobniej powyzsze metody
moga by¢ stosowane zamiennie u osob z nadci$nie-
niem t¢tniczym i otyloscig.

stowa kluczowe: insulinoopornosé, klamra
euglikemiczna, wskaznik IRI/G
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