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Ocena insulinoopornosci metoda euglikemicznej
klamry metaholicznej u otylych pacjentow
Z nadcisnieniem tetniczym

Evaluation of insulin resistance — euglicemic clamp in hypertensive patients

Summary

Background Obesity and arterial hypertension are impor-
tant public health problems. Insulin resistance plays a fun-
damental 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
hypertension and obesity. The relationship between insu-
lin, insulin sensitivity ratio and systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure were also studied.

Material and methods 30 lean hypertensives and
30 obese patients with hypertension were qualified. As
a control group 15 healthy lean volunteers were enrolled.
Each subject underwent physical examination. Anthropo-
metric parameters (body mass index — BMI, waist to hip
ratio— WHR) were measured. Percentage body fat (%BF)
was evaluated with bioelectric impendance — Bodystat
1500 apparatus. Routine laboratory tests were performed.
Insulin concentrations were determined by radioimmu-
noassay methods. Insulin sensitivity (M) ratio was calcu-
lated after euglycemic clamp performance.

Results Serum levels of insulin in all studied groups were
significantly higher and M ratio significantly lower in com-
parison with the control group.

Concentrations of insulin were significantly higher and
M ratio lower in obese patients with hypertension than in
the group of lean hypertensives.
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Outcomes of lean patients with hypertension:

— positive correlations between logarithm of insulin
(InINS) and InTG, %BF, WHR;

— negative correlations between logarithm of M ratio
(InM) and InTG, %BF.

Outcomes of hypertensive patients with obesity:

— positive correlations between logarithm of insulin
(InINS) and BMI, %BF, WHR, SBP;

— negative correlations between logarithm of M ratio
(InM) and BMI, SBP.

In multivariate regression analysis InM (in model with BMI

or InHDL) emerged as an independent predictor of SBP.

Conclusions 1. Hypertension and obesity associate with

increased plasma insulin level and decreased insulin sensi-

tivity. 2. Obesity related hypertension increases insulin and

insulin resistance. 3. Negative correlation between systolic

blood pressure (SBP) and M ratio in obese subjects with

hypertension should be considered in complex

pathogenesis of obesity related hypertension.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze 1 jego powiklania sg jednymi
z najczgstszych powodéw zgloszen do lekarza, hospi-
talizacji 1 zgonéw. Rocznie na calym $wiecie z powo-
du konsekwengji, ktére wywolujg podwyzszone war-
tosci ci$nienia tgtniczego umiera 7,1 miliona oséb [1].
W 2002 roku przeprowadzono w naszym kraju bada-
nie NATPOL PLUS (Nadci$nienie Te¢tnicze w Pol-
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sce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca), ktérego
celem byla ocena rozpowszechnienia najwazniejszych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wsrdd do-
roslych Polakéw ze szczegélnym uwzglednieniem
nadciSnienia t¢tniczego. W badaniu tym wykazano, ze
nadci$nienie tetnicze dotyczy 29% dorostych Polakow.
Wartosci ciSnienia w granicach 139/85-89 mm Hg,
ktére wigzg si¢ ze wzrostem ryzyka sercowo-naczy-
niowego, stwierdzono u kolejnych 30% spoleczefistwa.
Sposréd 8,5 miliona chorych w naszym kraju 1/3 nie
wie o tym, ze ma nadci$nienie tetnicze, a zaledwie
12% skutecznie leczy si¢ hipotensyjnie [2].

Z populacyjnego punktu widzenia najwazniejszym
czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia nadcis-
nienia tetniczego jest otylosé. Pierwsze doniesienia
0 czgstszym wystepowaniu nadci$nienia tgtniczego
w grupie os6b z otyloscia opublikowano w latach 20.
XX wieku [3]. Nowg er¢ w badaniach epidemiolo-
gicznych zapoczatkowano w 1948 roku. Rozpoczeto
wowczas badanie Framingham, w ktérym stwierdzo-
no, ze przyrost masy ciata o 4,5 kg wigzal si¢ ze wzro-
stem ci$nienia tetniczego o 4 mm Hg. Wykazano, ze
70% mezczyzn 1 60% kobiet z nadci$nieniem tetni-
czym to osoby z nadmierng masa ciala [4]. Analiza
dokonana przez Chianga 1 wsp. w 1969 roku wykaza-
la, ze przyrostowi masy ciala postgpujacemu wraz
z wieckiem towarzyszyl rownoczesny wzrost ci$nienia
tetniczego [5]. W badaniach przeprowadzonych
u rdzennych mieszkaficow Afryki wykazano, ze wérdd
plemion, u ktérych nie stwierdzono otylosci, nie wyste-
puje réwniez nadcisnienie tetnicze [6]. Wedlug badania
National Health and Nutrition Examination Survery 11
(NHANES II) ryzyko pojawienia si¢ nadciSnienia tgt-
niczego jest 3-krotnie wigksze u oséb otylych niz
u os6b bez otylosci, a w populacji 0séb otytych w wie-
ku 25-45 lat ryzyko to wzrasta 6-krotnie [7]. Istotnym
wyznacznikiem wystepowania nadci$nienia tgtnicze-
go jest rozmieszczenie tkanki tluszczowej. Wykazano
istnienie zaleznosci migdzy centralnym (brzusznym)
typem otylo$ci a nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie
od calkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej [8].

Patogeneza nadciSnienia tgtniczego zwigzanego
z otyloScig jest zlozona, a udzial w niej ma wiele czynni-
kow. Opisano liczne wspolistniejace 1 czgsto wspdlza-
lezne mechanizmy, ktére biora udziat w jego rozwoju.
Za koncepcja metaboliczng przypisujacg insulinoopor-
nosci 1 hiperinsulinemii istotny udzial w patogenezie
nadci$nienia tetniczego przemawiajg obserwacje wska-
zujace, ze dzialania, ktére zmniejszajg insulinoopor-
nos¢ 1 hiperinsulinemig, takie jak ograniczenie kalorii
w diecie, zmniejszenie masy ciala czy wysilek fizyczny,
prowadzg do obnizenia ci$nienia tgtniczego [9]. Zjawi-
sko insulinooporno$ci wystepujace u oséb otylych
z nadci$nieniem t¢tniczym jest selektywne — dotyczy

prawie wylacznie metabolizmu glukozy [10], jest tkan-
kowo swoiste — dotyczy przede wszystkim mig$ni
szkieletowych, oraz metabolicznie swoiste — uposle-
dzona jest synteza glikogenu. Wtdrnie do insulinoopor-
nosci tkanek pojawia si¢ hiperinsulinemia, ktéra kom-
pensuje obnizone dzialanie insuliny na metabolizm
tkankowy glukozy, ale réwnoczes$nie wywiera wplyw
na nerki, uklad wspélczulny 1 Sciany naczyh krwiono-
$nych, uruchamiajac mechanizmy, ktére mogg prowa-
dzi¢ do rozwoju nadci$nienia t¢tniczego [11]. Hiper-
insulinemia, aktywujaca liczne cewkowe uktady trans-
portu sodu, odpowiada za zwigkszong retencj¢ sodu
przez nerki i moze prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia
tetniczego. Coraz czgSciej w analizie zlozonej regulacji
ci$nienia rozwaza si¢ miejsce sodowrazliwosci nadcis-
nienia tetniczego. W badaniach wykazano, ze osoby
z sodowrazliwym nadci$nieniem t¢tniczym charakte-
ryzujg si¢ jednoczesnie uposledzeniem wykorzystania
glukozy przez tkanki docelowe (czyli insulinooporno-
Scig). Zjawisko to w opinii autoréw jest prawdopodob-
nie odpowiedzialne za nasilenie insulinoopornosci pod
wplywem diety wysokosodowej 1 jest nastgpstwem
wspolistnienia genetycznego podloza sodowrazliwosci
1 insulinoopornosci [12]. Wsrdd analizowanych zja-
wisk, wywolanych pod wplywem hiperinsulinemii,
prowadzacych do rozwoju nadci$nienia tetniczego,
mocno podkresla si¢ takze zwickszenie aktywnosci
ukladu wspoélczulnego. Stosowanie diety niskokalo-
rycznej, ktora powoduje zmniejszenie stezenia insuli-
ny, prowadzi rowniez do obnizenia st¢zenia noradre-
naliny 1 do obnizenia ci$nienia tqtniczego [13]. Wysi-
lek fizyczny powodu e zmme]szeme insulinooporno-
Sci, obnizenie ci$nienia t¢tniczego 1 podobnie jak dieta
mskokaloryczna oraz redukcja masy ciata prowadzi do
zmniejszenia aktywnosci ukladu wspélczulnego [14].
Poniewaz insulina wplywa na transport jonéw w blo-
nie komdrkowej, hiperinsulinemia i insulinooporno$é
mogg prowadzi¢ do zaburzen jonowych we wnetrzu
komérek Sciany naczyniowej, sprzyjajac ich zwigkszo-
nej kurczliwosci 1 przebudowie, co powoduje nadcis-
nienie tetnicze. Rozwaza si¢ takze wplyw insuliny na
zmiane struktury Scian naczyh. Insulina jest czynni-
kiem wzrostu komoérek mig$ni gladkich naczyd, fibro-
blastow 1 kardiomiocytéw, co prowadzi do przerostu
blony $rodkowej naczyn, przebudowy i usztywnienia
Sciany naczyniowej oraz przerostu mig$nia sercowego [15].
Sugerowany proliferacyjny wplyw insuliny nastepuje
poprzez stymulacje receptoréw insulinowych lub re-
ceptoréw insulinopodobnego czynnika wzrostu oraz
w wyniku zwiekszenia stezenia wewnatrzkomorkowego
wapnia [16]. Naczynia tetnicze, tworzace system mi-
krokrazenia, majg bardzo istotny wplyw na wielkos¢
oporu obwodowego, a w konsekwencji na wysoko$¢
ci$nienia tetniczego. W warunkach fizjologicznych
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wazodylatacja drobnych naczyn spetnia funkcje bufo-
rowg dla mikrokrazenia. Dysfunkcja $rodblonka w mi-
krokrazeniu moze mieé zatem istotne znaczenie dla
rozwoju nadci$nienia oraz zmian czynno$ciowych
i/lub strukturalnych w makrokrgzeniu [17, 18].

Jako potencjalny mechanizm prowadzacy do rozwo-
ju nadci$nienia tetniczego, poprzez hiperinsulinemie
11nsulinoopornosé, rozpatruje si¢ takze zwigkszenie ak-
tywnosci reninowej osocza 1 stezenia aldosteronu [19].
Potencjalny mechanizm, powodujacy zwigkszenie sekre-
¢ji reniny, to zmniejszona ilo$¢ jonoéw sodu docierajg-
cych z przesgczem do plamki gestej. Wplyw hiperinsu-
linemii na wzrost st¢zenia endoteliny-1 (najsilniejszy
endogenny czynnik wazokonstrykcyjny) w komérkach
endotelium oraz wzrost gestoSci receptoréw dla endo-
teliny w komérkach migéni gladkich naczyf przyczy-
nia si¢ takze do rozwoju nadcisnienia tetniczego [20].

Celem pracy byla ocena insulinoopornosci za po-
mocg metody euglikemicznej klamry metabolicznej
u pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym i otyloscia.
Poszukiwano réwniez zaleznosci mi¢dzy wskazni-
kiem insulinoopornosci a wartoSciami ci$nienia tet-
niczego skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
1 rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure).

Materiat i metody

Do badania wlaczono 30 pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym (15 kobiet 1 15 mezczyzn) 1 30 pa-
cjentow z nadci$nieniem tetniczym 1 otyloscig
(14 kobiet 1 16 m¢zczyzn). Grupe kontrolng stanowi-
lo 15 zdrowych ochotnikéw (8 kobiet i 7 me¢zczyzn)

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristic of studied groups

w poréwnywalnym wieku z osobami badanych grup.
Charakterystyke grup przedstawiono w tabeli L.

Kryteriami wykluczajgcymi z badania byly: wtor-
na postac otyloci lub nadci$nienia t¢tniczego, cukrzy-
ca lub zaburzona tolerancja glukozy (rozpoznanie
zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego), choroba niedokrwienna serca, nie-
wydolno$¢ serca, zaburzona funkcja nerek (kreatyni-
na > 115 umol/l), zaburzona funkcja watroby (war-
tosci transaminaz 2,5-krotnie przekraczajace zakresy
norm), nadczynno$¢ lub niedoczynnos¢ tarczycy,
choroba nowotworowa, ostry lub przewlekly stan za-
palny, choroba psychiczna, inne zaburzenia, ktore
moglyby stanowi¢ jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta
podczas przeprowadzania badania.

U kazdego chorego wykonano pelne badanie pod-
miotowe 1 przedmiotowe. Wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index) obliczono ze wzoru: BMI = masa
ciala [kg]/wzrost [m’]. Zgodnie z przyjetymi zasadami
dokonano pomiaru obwodu talii 1 bioder a nastgpnie
obliczono wskaznik talia:biodra (WHR, waist:hip ra-
110). U wszystkich badanych za pomocg metody bioim-
pedangji elekrycznej, przy uzyciu aparatu Bodystat 1500
oznaczono wzgledng (%BF, percentage body fat) za-
warto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie. Na podsta-
wie $redniej wartosci ci$nien z 3 dni poprzedzajacych
pobranie krwi (pomiary wg Seven Report of the Joint
National Commuttee on Detection, Evaluation and Tre-
atment of High Blood Pressure [JNC 7]) obliczono $red-
nie wartosci SBP 1 DBP. W celu oznaczenia parame-
trow lipidowych (oznaczono metodg enzymatyczng
w testach komercyjnych) i weglowodanowych w surowicy
krwi (u kazdego chorego wykonano test doustnego ob-

Chorzy z nadci$nieniem Osoby otyte Grupa
tetniczym z nadcisnieniem tetniczym  kontrolna
N 30 30 15
Wiek (lata) 36,1 = 8,7 372+156 34,1+55
Kobiety/mezczyzni 15/15 14/16 8/1
BMI [kg/m?] 24,7 + 2,5* 35,8 £ 5,0 211,77
Obwad talii [cm] 832 = 8,1* 109,4 + 7,4 79,2 = 9,8*
WHR 08 =0,1* 11+02 0,8 +0,1
%FAT 23,4 + 7,67 439+179 20,8 + 3,9%
Srednie SBP 158,9 + 13,3 161,2 + 8,4 114,0 £ 7,47
Srednie DBP 97,9 +8,3 99,3 £9,4 735 £ 6,7

*p < 0,05 vs. grupa z nadcisnieniem tgtniczym

p < 0,05 vs. grupa z nadcignieniem tgtniczym i otytoscig
BMI, body mass index, wskaznik masy ciata; WHR, waist to hip ratio, wskaznik talia—biodra; %BF (body fat), wzgledna (procentowa) zawartos¢ tkanki
tluszczowej w organizmie; SBP, systolic blood pressure, skurczowe cinienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe ciénienie tetnicze
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cigzenia glukozg) pobrano krew 12 godzin po ostatnim
positku. Insuling oznaczono przy uzyciu zestawu ra-
dioimmunometrycznego RIA-INS z Osrodka Badaw-
czo-Rozwojowego Izotopéw POLATOM w Swierku.
Po wykonaniu badan wstepnych i przedstawionych
wyzej procedur diagnostycznych u wszystkich badanych
oznaczono insulinoopornos¢, stosujac technike klamry
euglikemicznej wedtug DeFronzo i wsp. [21]. Dla kaz-
dego badania, w ktérym uzyto technike klamry euglike-
micznej wyliczono stale stezenia glukozy 1 insuliny
w postaci Srednich wartosci uzyskanych w ostatniej, trze-
ciej godzinie badania. Ilo$¢ egzogennej glukozy, potrzeb-
nej do utrzymania euglikemii wyliczono w trzeciej go-
dzinie badania jako $rednig z trzech kolejnych 20-minu-
towych okreséw. Catkowite (tkankowe) zuzycie glukozy
w ustroju (tzw. warto$¢ M) obliczono jako predkosé wle-
wu glukozy, skorygowang odpowiednio do wielkosci
zmian stgzen glukozy podczas pomiaru w przestrzeni
dystrybucyjnej réwnej 7,6 [/m’ powierzchni ciata.
Obliczenia statystyczne wykonano, stosujac pro-
gram Statistica 5.1 PL for Windows firmy Stat-Soft
Inc. Normalno$¢ rozkladu zmiennych weryfikowano
za pomocg testu Shapiro-Wilka. W przypadku zmien-
nych, ktérych rozklad istotnie odbiegal od normalne-
go, stosowano transformacj¢ przez logarytmowanie
w celu uzyskania rozkladéw niewykazujacych znacz-
nych odstepstw od rozkladu normalnego. Pozwolito to
na zastosowanie wartosci Sredniej 1 odchylenia stan-
dardowego jako miar polozenia i rozproszenia oraz wy-
korzystanie testow parametrycznych. Warto$ci zmien-
nych pomiedzy grupami poréwnano, stosujgc test
¢-Studenta. Aby okresli¢ zalezno$ci migdzy poszcze-
g6lnymi zmiennymi zastosowano wspolczynnik kore-
lacji liniowej Pearsona. Wszystkie wykazane réznice
1 wyznaczone wspélczynniki korelacji przyjgto za sta-
tystycznie istotne przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyke¢ poréwnawcza badanych grup
pod wzgledem wybranych parametréw biochemicz-
nych przedstawiono w tabeli II.

Stezenia parametréw gospodarki lipidowej, takich
jak cholesterol calkowity (T'C, zotal cholesterol), chole-
sterol frakeji LDL (low-density lipoprotein), triglicery-
dy (TG, triglyceride) i cholesterol frakcji HDL (HDL,
high-density lipoprotein) w grupie os6b z nadciSnieniem
tetniczym oraz w grupie osob z nadci$nieniem tetni-
czym 1 otyloScig byly na poréwnywalnym poziomie.
Stezenia TC, cholesterolu frakeji LDL i TG byly zna-
miennie statystycznie wyzsze, natomiast cholesterolu
frakcji HDL znamiennie statystycznie nizsze w oby-
dwu badanych grupach w stosunku do grupy kontrol-
nej. Stezenia glukozy na czczo w badanych grupach
byly na por6wnywalnym poziomie 1 byly statystycznie
wyzsze w porownaniu z grupa kontrolng.

Charakterystyke badanych grup pod wzgledem
warto$ci stezen insuliny oraz wskaznika insulinow-
razliwosci M przedstawiono w tabeli II1.

Stezenia insuliny w surowicy byly znamiennie
wyzsze w grupie otylych pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym w poréwnaniu z grupg chorych na nadcis-
nienie tetnicze 1 grupg kontrolng. Wskaznik insuli-
nowrazliwo$ci M byl znamiennie nizszy w grupie
os6b otylych chorych z nadci$nieniem tetniczym
w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz grupg cho-
rych na nadcis$nienie. Ponadto wskaznik M byt zna-
miennie nizszy a st¢zenie insuliny znamiennie wyzsze
u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w poréwna-
niu z osobami zdrowymi.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ regre-
sji liniowej migdzy logarytmem insuliny (InINS)
1 logarytmem wskaznika insulinowrazliwosci (InM)

Tabela Il. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem wybranych parametréw biochemicznych
Table Il. Characteristic of selected biochemical parameters in studied groups

Osoby otyte z nadcisnieniem tetniczym

Grupa kontrolna

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym
TC [mmol/l] 5207
Cholesterol LDL [mmol/I] 33+05
Cholesterol HDL® [mmol/] 1,15
LnHDL 0,13 = 0,44
TG® [mmol/l] 1.3
LnTG 0,44 = 0,31
Glukoza [mg/dl] 86,6 = 6,1

55+05 43067
3604 22+07*
1,12 1,48

0,11 £ 0,31 0,39 +0,257
1,6 0,8

0,51 = 0,41 0,32 +0,21*
88,3 = 6,2 67,6 =677

*p < 0,05 vs. grupa z nadcisnieniem tgtniczym
#p < 0,05 vs. grupa z nadci$nieniem tetniczym i otyloscig

TC, total cholesterol, cholesterol catkowity; LDL, low-density lipoprotein, cholesterol frakcji LDL; cholesterol frakcji HDL, high-density lipoprotein; LnHDL, logarytm cholesterolu frakcji HDL;

LnTG, logarytm triglicerydow
*po przeliczeniu do skali oryginalnej

www.nt.viamedica.pl



Monika Szulinska i wsp. Insulinooporno$é u otytych chorych z nadcisnieniem

Tabela lll. Wartosci stezen insuliny i wskaznika insulinowrazliwo$ci M w badanych grupach
Table I1. Concentrations of insulin and insulin sensitivity ratio M in studied groups

Osoby otyte z nadcisnieniem tetniczym

Grupa kontrolna

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym
LnINS 2,40 = 0,83*
“INS [j./1] 15,82
LnM 1,52 + 0,39*
*M [mg/kg/min] 5,0

3,57 +0,72
3343

0,91 +0,12°
2,7

1,95 + 0,55
8,14

2,22 + 0,68
9,3

*p < 0,05 vs. grupa z nadcisnieniem tgtniczym
p < 0,05 vs. grupa z nadcignieniem tetniczym i otytoscig
*po przeliczaniu do skali oryginalnej

LnINS, logarytm stezenia insuliny; INS, stezenie insuliny; LnM, logarytm wskaznika insulinowrazliwosci

a poszczegolnymi parametrami. Stwierdzono wiele
istotnych statystycznie korelacji, co przedstawiono
w tabeli IV, V.

Analizujac wplyw badanych parametréw na Sred-
nie wartosci SBP w grupie oséb z nadci$nieniem
1 otyloscig, wykazano istnienie dodatnich zaleznosci
pomiedzy SBP a InINS (r = 0,68; p = 0,005) oraz
ujemnych zaleznosci migdzy SBP a InM (r = —0,60;
p = 0,01) (tab. V).

Nastepnie, analizujgc dane zastosowano metodg
regresji liniowej wielokrotnej. Najlepsze modele uzy-
skano, wprowadzajac jako zmienne niezalezne InM

oraz BMI lub InHDL (tab. VI).

Dyskusja

Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia to podstawo-
we sktadowe zespolu metabolicznego. Wielu badaczy
rozpatruje udzial insulinoopornosci 1 hiperinsulinemii
w rozwoju nadci$nienia tetniczego. Po raz pierwszy
hiperinsulinemi¢ u oséb z nadci$nieniem t¢tniczym
bez otylosci opisano w 1966 roku [22]. W 1987 roku
Ferrannini i wsp. stwierdzili za pomocg techniki utrzy-
mywania stalego stezenia glukozy w surowicy obnize-
nie wrazliwosci na insuline o 40% u 0s6b szczuplych
z nadci$nieniem tetniczym [23]. Reaven 1 wsp. w 1996
roku opisali, ze u 30-50% szczuplych o0sob z nadcis-
nieniem tetniczym 1 u wszystkich otylych chorych
z nadciS$nieniem t¢tniczym, z prawidlowym stezeniem
glukozy, stwierdza si¢ zwickszone st¢zenie insuliny
w surowicy krwi [24]. W niniejszej pracy stwierdzono,
ze stezenia insuliny byly znamiennie wyzsze, nato-
miast wskaznik M insulinowrazliwosci tkanek byt zna-
miennie nizszy w grupie szczuplych osob z nadcisnie-
niem tgtniczym niz w grupie kontrolnej (tab. III).

Do kofica nie poznano patomechanizmu lezacego
u podstaw rozwoju insulinoopornosci w nadci$nieniu
tetniczym. Wiadomo jednak, ze towarzyszgca nadcis-

Tabela IV. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy loga-
rytmem insuliny i logarytmem wskaznika insulinowrazli-
wosci a poszczego6lnymi parametrami u chorych z nadcis-

nieniem tetniczym samoistnym

Table IV. Significant correlations InINS with InTG, %FAT,
WHR and InM with InTG, %FAT in hypertensive patients

Wspétczynnik korelaciji
liniowej r Pearsona

Istotnos¢
statystyczna (p)

LnINS vs. InTG 0,58
LnINS vs. %BF 0,67
LnINS vs. WHR 0,49
LnMvs. InTG -0,53
LnM vs. %FAT -0,60

= 0,02
= 0,006
=0,05
= 0,04
= 0,01

Tabela V. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy loga-
rytmem insuliny i logarytmem wskaznika insulinowrazli-
wosci a wybranymi parametrami w grupie oséb z nadcis$-

nieniem tetniczym i otytoscig

Table V. Significant correlations InINS with BMI, %FAT,
SBP, WHR and InM with BMI, SBP in obese patients with

hypertension

Wspotczynnik korelacji Istotnosé
liniowej r Pearsona statystyczna (p)

LnINS vs. BMI 0,74 = 0,002

LnINS vs. %BF 0,59 =0,02

LnINS vs. SBP 0,68 = 0,005

LnINS vs. WHR 0,59 =0,03

InM vs. BMI -0,64 = 0,01

InM vs. SBP -0,60 =0,01
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Tabela VI. Modele regresji wielokrotnej — InM (w modelu z BMI lub InHDL) okazat
sie niezaleznym predyktorem warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego

Table VI. Multivariable regression analysis InM (in model with BMI or InHDL) emerged
as independent predictor of systolic blood pressure

Model 1 Model 2
B P B P
LnM -0,344 0,001 -0,376 0,001
BMI -0,377 0,005 — —
LnHDL — — -0,583 0,001
R?=0,602; F (4,25) = 11,986; R?=0,569; F (3,26) = 13,784;
p < 0,00001; e = 16,623 p < 0,00001; e = 17,300

BMI, body mass index, wskaznik masy ciata; InHDL, logarytm cholesterolu HDL; 8, wspdtczynnik regresji beta, R%, wspdtczynnik dopaso-
wania modelu regresji; e — biad standardowy estymacji; F, dokiadny test Fischera; LnM, logarytm wskaznika insulinowrazliwosci

nieniu zmniejszona insulinowrazliwo$¢ tkanek na
insuling oraz wtérna do tego zjawiska hiperinsuline-
mia nie s3 jego nastgpstwami. Swiadczy o tym prawi-
dlowa wrazliwo$¢ tkanek na insuling u 0séb z nadcis-
nieniem t¢tniczym nerkowopochodnym [25].

W badaniu San Antonio Heart Study stwierdzono
dodatnig korelacj¢ migdzy insuling a ci$nieniem tet-
niczym u oséb otylych z nadci$nieniem tetniczym.
W niniejszej pracy wykazano istnienie znamiennej
dodatniej korelacji pomigdzy InINS a SBP w grupie
chorych z nadci$nieniem 1 otyloscig (tab. V).

Wedlug niektérych autoréw, przyczyna insulino-
oporno$ci w pierwotnym nadci$nieniu tgtniczym jest
zmniejszenie ilo$ci insuliny, ktéra dociera do recep-
tor6w komoérkowych migéni szkieletowych. Po-
wyzszg hipoteze¢ potwierdzili Krotkiewski i wsp., kt6-
rzy stwierdzili, ze chorzy z nadci$nieniem charakte-
ryzujg si¢ zmniejszong gestoscig siatki naczyn wlo-
sowatych zaopatrujacych tkanke mig$niows [26].

Wsréd mechanizméw rozwoju insulinoopornosci
u chorych z nadci$nieniem rozpatruje si¢ réwniez za-
burzenia struktury lub funkeji receptora insulinowe-
go, zaburzenia transdukeji sygnalu insulinowego we-
wngtrz komorki oraz zmiany struktury 1 czynnosci do-
komérkowych transporteréw glukozy. Najwicksza
liczba badaf przeprowadzonych dotychczas dotyczy
postreceptorowej opornosci na dzialanie insuliny. Na-
dal jednak nie poznano odpowiedzi na pytanie, w kto-
rym momencie dochodzi do zaburzenia transdukgji
sygnalu insuliny, jakie czynniki w tym uczestniczg
1 przede wszystkim jakie ma to znaczenie kliniczne.

Znaczenie otylosci jako przyczyny rozwoju nad-
ci$nienia nie podlega wprawdzie dyskusji, jednak nie
okreslono w pelni mechanizméw, przez ktére nad-
mierna masa ciala prowadzi do wzrostu ci$nienia tet-
niczego. Pierwszy eksperymentalny model nadci$nie-
nia indukowanego otyloscig przedstawiono w 1939

roku. Badanie przeprowadzono na grupie pséw,
u ktorych wywolywano otylos¢, stosujac diete bogatg
w tluszcze. Otylosci towarzyszyl wzrost ci$nienia tet-
niczego 1 zwickszenie czgstosci akeji serca.

Otylos¢ wiaze si¢ z wystgpowaniem wielu zabu-
rzen, ktore powodujg zwickszone ryzyko powiklan ze
strony ukladu krazenia. Nadmierna masa ciala bez
wzgledu na to czy jest wynikiem hiperlimentacji, czy
wolnego tempa metabolizmu, prowadzi do rozwoju
opornosci tkanek na insuling, ktéra jest elementem
centralnym zespolu metabolicznego. Warto zwrocié
uwage na ostatnie dane epidemiologiczne, ktore wska-
zuja, ze zespdl metaboliczny w wigkszym stopniu
moze si¢ wigzaé z ryzykiem choroby wieficowej niz
cukrzyca. Dokladna analiza danych przeprowadzona
przy okazji National Health Survey w Stanach Zjedno-
czonych dowodzi, ze pacjenci, u ktorych cukrzyca roz-
wingla si¢ bez wczesniejszych objawéw zespolu meta-
bolicznego, nie s3 obcigzeni znaczgcym wzrostem ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Natomiast wyst¢powa-
nie cech zespolu metabolicznego wigze si¢ ze zwigk-
szonym prawdopodobiefistwem choroby wieficowe;.

W zwiazku z ogromnym zagrozeniem chorobami
sercowo-naczyniowymi 1 rozprzestrzenianiem si¢
otylosci, zjawisko insulinoopornosci staje si¢ tema-
tem bardzo licznych badan naukowych. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych przez autoréw niniejszej
pracy potwierdzily stawiang przez wielu autordéw
tezg, ze insulinoopornos¢ wigze si¢ zarowno z otylo-
Scig, jak i nadci$nieniem tgtniczym. Uzyskane wyni-
ki wskazuja réwniez na potencjalny udzial insulino-
opornosci w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego.
Stwierdzono wystepowanie ujemne;j korelacji (istot-
nej statystycznie) mi¢dzy SBP a logarytmem wskaz-
nika insulinowrazliwo$ci M w grupie oséb otylych
z nadci$nieniem tetniczym (tab. V). Ponadto w modelu
regresji wieloczynnikowej logarytm wskaznika M
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(InM) (w modelu z BMI lub InHDL) okazat si¢ nie-
zaleznym predyktorem wartoSci SBP (tab. VI).

Liczne badania wskazuja na udziat adipocytokin
w rozwoju insulinoopornosci. Nalezy jednak wyja-
$ni¢ 1 okresli¢ rzeczywiste powigzania produktéow
adipocytéw z zaburzeniami metabolizmu insuliny.
Wiele z tych bialek nadal stanowi niewiadomg. Czy
beda one mialy istotne znaczenie w rozwoju insuli-
nooporno$ci? Czy bedziemy w stanie poprawiaé
wrazliwos¢ tkanek na insuling u ludzi, a tym samym
zapobiegal rozwojowi chorob metabolicznych? To
niewatpliwie pytania, na ktére w niedalekiej przy-
szlo$ci nalezy szuka¢ odpowiedzi.

Obecnie dzialania terapeutyczne nalezy skierowacd
co najmniej w trzech gléwnych kierunkach, takich
jak zwigkszenie aktywnosci fizycznej i redukcja masy
ciala, kontrola insulinoopornosci 1 normalizacja
skfadnikow zespotu metabolicznego.

W tym postepowaniu zasadnicze znaczenie ma
edukacja pacjenta dotyczgca stylu zycia. Odpowied-
ni dobor diety i aktywno$¢ fizyczna moga wywieral
korzystny wplyw na poprawe wrazliwosci tkanek na
insuling. Feskens i wsp. stwierdzili, ze dieta bogata
w kwasy jednonienasycone obniza st¢zenie choleste-
rolu frakeji LDL, TG, jednocze$nie zwigkszajac ste-
zenie cholesterolu frakeji HDL 1 poprawia metabo-
lizm weglowodanéw, a tym samym korzystnie wply-
wa na insulinowrazliwo$¢ tkanek.

Cwiczenia fizyczne stymuluja translokacje biatka
no$nikowego Glut-4 do blon komérkowych, popra-
wiajg tez transport glukozy do migsni szkieletowych
przez zwickszenie ilosci kapilar otaczajacych widkna
mifgéniowe co zwigksza wychwyt glukozy. Nalezy pa-
migtal, ze regularny Wysﬁek ﬁzyczny, ktérego wyni-
kiem jest zwickszenie pojemnosci tlenowej, wptywa na
1nsu11nowrazl1wosc, stezenie lipidow 1 Wysokosc cis-
nienia t¢tniczego podobnie jak redukcja masy ciala.

Poczatkowy etap procesu poszukiwania nowych
strategll postepowania terapeutycznego, zmierzaja-
cych do poprawy wrazliwosci tkanek na insuling moze
stanowié identyﬁkacja drbg oddziatywania produktéw
adlpocytow w rozwoju insulinoopornosci. Poprawa
zrozumienia patogenetycznych mechanizméw leza-
cych u podloza tego zjawiska pozwoli by¢ moze na
nowg i bardziej efektywng strategie postepowania.

Whioski

1. Nadci$nieniu 1 otylosci towarzysza wyzsze ste-
zenia insuliny oraz zmniejszona insulinowrazliwosc.

2. Wspolistniejaca z nadci$nieniem tetniczym oty-
los¢ jest istotnym czynnikiem zwigkszajacym insuli-
nemi¢ oraz stopief insulinoopornosci.

3. Ujemna korelacja pomiedzy SBP a wskazni-
kiem insulinowrazliwo$ci M w grupie osdb otylych
z nadci$nieniem tetniczym oraz fakt, ze w modelu
regresji wieloczynnikowej InM (w modelu z BMI
lub InHDL) okazal si¢ niezaleznym predyktorem
warto§ci SBP, wskazuje na potencjalny udzial insu-
linoopornosci w zlozonej patogenezie nadci$nienia
tetniczego zwigzanego z otyloscig.

Streszczenie

Wstep Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego
1 otylosci w nowoczesnych spoleczenstwach przyjeto
rozmiar epidemii. Bardzo istotng role w zlozonej pa-
togenezie nadci$nienia tetniczego zwigzanego z oty-
loscig pelni zjawisko insulinoopornosci.

Celem pracy byla ocena stopnia insulinoopornosci za
pomocg metody euglikemicznej klamry metabolicz-
nej u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 otyloscig.
Poszukiwano réwniez zaleznosci pomigdzy wskaZni-
kiem insulinowrazliwosci a warto$ciami SBP i DBP.
Material i metody Do badania wlaczono 30 pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym (15 kobiet 1 15 mez-
czyzn) 1 30 pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym
1 otyloScia (14 kobieti 16 me¢zczyzn). Grupe kontrolng
stanowito 15 zdrowych ochotnikéw (8 kobiet 1 7 mez-
czyzn) w pordwnywalnym wieku do grup badanych.
We wszystkich grupach przeprowadzono pelne bada-
nie podmiotowe i przedmiotowe. Oceniono parame-
try antropometryczne: wskaznik masy ciala (BMI)
1 wskaznik talia:biodra (WHR). Metoda bioimpedan-
qji elektrycznej oznaczono procentowg zawarto§¢
tkanki tluszczowej w organizmie (%BF). Wykonano
podstawowe badania laboratoryjne. Stezenia insuliny
oznaczono, stosujac metode radioimmunometryczng.
Wiskaznik insulinowrazliwosci M obliczono po wyko-
naniu euglikemicznej klamry metaboliczne;.

Wyniki W badanych grupach stwierdzono znamien-
nie wyzsze stezenia insuliny oraz znamiennie nizsze
warto§ci wskaznika M w poréwnaniu z grupg kon-
trolng. U oséb otylych z nadci$nieniem t¢tniczym
wystepowaly znamiennie wyzsze wartoci insuliny
oraz znamiennie nizsze warto$ci wskaznika M w po-
réwnaniu z chorymi z nadci$nieniem bez otylosci.
U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wykazano:
— istnienie dodatnich korelacji pomigdzy logaryt-
mem insuliny (InINS) a logarytmem triglicerydéow
(InTG), %FAT, WHR;

— istnienie ujemnych korelacji pomigdzy logarytmem
wskaznika insulinowrazliwosci (InM) a InT'G, %FAT.
U chorych z nadci$nieniem tetniczym i otyloscig wy-
kazano:
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— istnienie dodatnich korelacji pomi¢dzy logaryt-
mem insuliny (InINS) a BMI, %FAT, SBP, WHR;
— istnienie ujemnych korelacji pomi¢dzy logarytmem
wskaznika insulinowrazliwosci (InM) a BMI, SBP.
Najsilniejszy zwigzek pomiedzy SBP a badanymi pa-
rametrami w analizie regresji wielokrotnej stwierdzo-
no w modelach uwzgledniajgcych InM oraz BMI lub
InM oraz InHDL.

Whioski 1. Nadci$nieniu i otylo$ci towarzyszg wyzsze
stezenia insuliny oraz zmniejszona insulinowrazli-
wos¢. 2. Wspolistniejaca z nadci$nieniem tetniczym
otylos¢ jest silnym czynnikiem zwigkszajacym insuli-
nemig¢ oraz stopien insulinoopornosci. 3. Ujemna ko-
relacja pomiedzy SBP a wskaZnikiem insulinowrazli-
wosci M w grupie osob otylych z nadci$nieniem tetni-
czym oraz fakt, ze w modelu regresji wieloczynnikowe;j
InM (w modelu z BMI lub InHDL) okaza si¢ nieza-
leznym predyktorem wartosci SBP, wskazuje na po-
tencjalny udzial insulinoopornosci w zlozonej patoge-
nezie nadci$nienia zwigzanego z otyloscia.

Stowa kluczowe: nadci$nienie, otylosé,
insulinowrazliwo§é, insulina
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