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STRESZCZENIE

Wstep. Badania przeprowadzono w celu oceny stezenia
peptydu C i wskaznikéw insulinowych w modelu ho-
meostazy (HOMA) u kobiet z cukrzyca cigzowa (GDM).
Metody. Kobiety z cukrzyca cigzowa (n = 64, wiek:
27,02 = 0,53 roku, BMI: 26,3 = 0,5 kg/m?; érednia *
SEM) i prawidtowq tolerancja glukozy (NGT) (n = 56,
wiek: 26,11 £ 0,55 roku, BMI: 24,4 + 0,4 kg/m?; $red-
nia + SEM) zdiagnozowanymi zgodnie z kryteriami
Swiatowej Organizacji Zdrowia 2013. Stezenie glukozy
mierzono metoda oksydazowgq, natomiast stezenie
insuliny na czczo i peptydu C metodg ELISA. Obliczono
wskazniki HOMA-IR, HOMA-B i HOMA-%S.

Wyniki. Stwierdzono, ze stezenie peptydu C byto
wyzsze u kobiet z GDM w poréwnaniu z kobietami
z NGT, jednak réznica nie byta istotna statystycznie
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(p = 0,465). Stezenie insuliny na czczo (p = 0,063)
i wskaznik HOMA-IR (p < 0,001) byty istotnie wyzsze,
podczas gdy wskazniki HOMA-B (p = 0,015) i HOMA-
-%S (p = 0,012) byty istotnie nizsze w grupie z GDM
niz u oséb z NGT. Wskaznik BMI i stezenie glukozy
we krwi byty wyzsze, a obcigzony wywiad potozniczy
i wielorédztwo wystepowaty czesciej (p < 0,05) w gru-
pie GDM, natomiast wiek, czas trwania cigzy, dodatni
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy nie réznity sie
miedzy grupami (p = NS). Stezenie peptydu C (0,185
+ 0,06v. 0,331 = 0,44; p < 0,05), insulinemia na czczo
(4,88 = 0,74 v. 10,37 = 0,74; p < 0,01) oraz wskazniki
HOMA-IR (1,04 = 0,14 v. 2,48 £ 0,18; p < 0,011) oraz
HOMA-B byty nizsze u kobiet z GDM, ktérych wskaznik
BMI wynosit < 23 kg/m? niz u 0s6b z GDM z wyzszymi
wartosciami wskaznika BMI (> 23), natomiast wskaznik
HOMA-%S (115,52 + 14,63 v. 50,62 * 3,39; p < 0,011)
byt wyzszy w podgrupie z BMI < 23. Stezenie glukozy
we krwi na czczo (fasting blood glucose, FBG) (p < 0,01)
i stezenie insuliny na czczo (p < 0,05) byty niezaleznymi
predyktorami GDM.

Whioski. Stezenia peptydu C na czczo nie réznity sie
miedzy grupami GDM i NGT. Wskaznik BMI byt do-
datnio zwigzany z insulinoopornoscia i wydzielaniem
insuliny, ale odwrotnie zwigzany z wrazliwoscig na
insuline. Analiza modelu HOMA wykazata zmniejszong
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wrazliwos$¢ na insuline i czynnos$¢ wydzielnicza
w GDM w poréwnaniu z NGT. (Diabetol Prakt 2021;
7; 3: 206-212)

Stowa kluczowe: GDM, insulina, peptyd C, HOMA-IR,
HOMA-B, HOMA-%S

ABSTRACT

Background. To assess fasting C-peptide and insulin
indices using homeostatic model assessment (HOMA)
in gestational diabetes mellitus (GDM).

Methods. Gestational diabetes mellitus (n = 64, age:
27.02 + 0.53 years, BMI: 26.3 = 0.5 kg/m?; mean *
SEM) and normal glucose tolerance NGT (n = 56, age:
26.11 *= 0.55 years, BMI: 24.4 + 0.4 kg/m?; mean *
SEM) screened according to WHO 2013 criteria. Glucose
was measured by oxidase method whereas fasting
insulin and C-peptide by ELISA. HOMA-IR, HOMA-B and
HOMA-%S were calculated.

Results. C-peptide was found higher in GDM compared
to NGT without any significant difference (P = 0.465).
Fasting insulin (P = 0.063) and HOMA-IR (P < 0.001)
were significantly higher while HOMA-B (P = 0.015)
and HOMA-%S (P = 0.012) were significantly lower in
GDM than those of NGT. BMI, bad obstetric history,
multiparity and blood glucose were higher (P < 0.05)
in GDM while age, duration of gestation, family history
of DM did not differ (P = NS). C-peptide (0.185 = 0.06
vs 0.331 + 0.44; P < 0.05), fasting insulin (4.88 + 0.74
vs 10.37 £ 0.74; P < 0.01) and HOMA-IR (1.04 = 0.14 vs
2.48 + 0.18; P < 0.011) as well as HOMA-B were found
lower in GDM having BMI < 23 kg/m? than those of
GDM with BMI > 23. Conversely, HOMA-%S (115.52 +
14.63 vs 50.62 = 3.39; P < 0.011) was higher in the
subgroup with BMI < 23 than the rest. Fasting blood
glucose (FBG) (P < 0.01) and fasting insulin (P < 0.05)
were independent predictors for GDM.

Conclusions. Fasting C-peptide did not differ between
GDM and NGT. BMI was positively related with re-
sistance and secretion of insulin but inversely with
sensitivity. HOMA model analyses revealed decreased
insulin sensitivity and secretory capacity in GDM than
NGT. (Clin Diabetol 2021; 7; 3: 206-212)

Key words: GDM, Insulin, C-peptide, HOMA IR,
HOMA B & HOMA-%S

Wstep

Cigza powoduje rézne adaptacje fizjologiczne
stuzace do utrzymania prawidtowej homeostazy glu-
kozy. Konieczne jest zwiekszenie wydzielania insuliny
przez komorki beta w celu kompensacji fizjologicznej

insulinoopornosci [1]. Niewystarczajgca odpowiedz
kompensacyjna prowadzi do cukrzycy cigzowej (GDM,
gestational diabetes mellitus). Nieleczona GDM powo-
duje rézne powiktania, co naraza matke i dziecko na
wysokie ryzyko zachorowalnosci odlegtej [2]. Uwaza
sie jednak, ze w rozwéj GDM uczestniczy rowniez wiele
innych czynnikéw, takich jak czynniki genetyczne, sro-
dowiskowe i autoimmunologiczne [3].

Powszechnie uwaza sie, ze GDM wigze sie przede
wszystkim z insulinoopornoscia (IR, insulin resistance).
W prawidtowej cigzy [prawidtowa tolerancja glukozy
(NGT, normal glucose tolerance)] nie dochodzi do roz-
woju dysglikemii, poniewaz zapobiega temu zwiekszo-
ne, wyrébwnawcze wydzielanie insuliny. Jesli ten mecha-
nizm kompensacyjny zawiedzie, insulinoopornos¢ prze-
waza i moze rozwing¢ sie GDM [4-6]. Jednak sama insu-
linoopornos¢ nie wystarcza do wywotania cukrzycy [7].
Zatem mozna zafozy¢, ze u 0séb z GDM prawdopodobnie
wystepuje zaréwno uposledzone wydzielanie insuliny,
jak i insulinoopornos¢. Obserwacje dotyczace wydziela-
nia insuliny i jej roli w GDM sa jednak niejednoznaczne.
Podczas gdy niektorzy badacze wykazali niewystarczajace
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na podanie glukozy
droga doustng lub dozylng [8], inni stwierdzili u kobiet
z GDM odpowiedz insulinowg poréwnywalng z tg wy-
stepujacg u oséb zdrowych lub nawet wyzsza [5, 9].
U Azjatow masa komérek beta trzustki jest stosunkowo
mniejsza w poréwnaniu z populacjg krajéw zachodnich,
stad mniejsze wydzielanie insuliny [8, 10]. Morkrid i wsp.
[10] zaobserwowali gorszg adaptacje komoérek beta
u ciezarnych kobiet z Azji Potudniowej w poréwnaniu
z kobietami z krajéw Europy zachodniej.

Stezenie peptydu C jest parametrem, ktéry moze
stuzy¢ do oceny sekregji insuliny, poniewaz jest on wy-
dzielany w ilosciach ekwimolarnych. Najlepsza metoda
nieinwazyjnego okreslania rzeczywistego wydzielania
insuliny przez trzustke jest stezenie peptydu C w zyle
obwodowej [11]. W niniejszej pracy autorzy przedsta-
wiajg zalecenia dotyczace wyboru testu do oznaczenia
stezenia peptydu C oraz jego interpretacji i zastosowa-
nia do ustalenia klasyfikacji cukrzycy i wyboru leczenia.
Wraz z rosngca zapadalnoscig na cukrzyce typu 2
u mtodszych pacjentéw, odkryciem cukrzycy monoge-
nowej i opracowaniem nowych terapii majacych na celu
zachowanie wydzielania insuliny przez komoérki beta
bezposredni pomiar wydzielania insuliny moze miec
coraz wieksze znaczenie. Postepy w zakresie testow diag-
nostycznych sprawity, ze pomiar stezenia peptydu C jest
obecnie bardziej niezawodny i tanszy. Ponadto wyniki
opublikowanych ostatnio badan pokazaty, ze peptyd C
jest bardziej stabilny we krwi niz wczesniej sugerowa-
no oraz ze mozliwe sg wiarygodne pomiary peptydu C
w prébce przygodnej moczu (stosunek stezen peptydu C
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do kreatyniny w moczu). Wsrdd réznych wskaznikéw do
pomiaru wrazliwosci/opornosci na insuline autorzy za-
stosowali model oceny homeostazy (HOMA, homeostasis
model assessment), ktéry dobrze koreluje ze standar-
dowymi technikami klamry [12].Wczesniej zaobserwo-
wano, ze wskaznik HOMA-B jest nizszy u kobiet z GDM
z Azji Potudniowej [8, 10]. W badaniu zmierzono stezenie
peptydu C na czczo jako marker zdolnosci do sekreg;ji
insuliny i poréwnano go ze wskaznikami insulinowymi
w modelu HOMA w grupach GDM i NGT.

Materiat i metody
Projekt badania i préba

Do badania wiaczono 64 kobiety z GDM (wiek:
27,02 + 4,26 roku, BMI: 26,38 + 4,75 kg/m?; $rednia =
SD) oraz 56 kobiet z NGT (wiek: 26,11 = 4,13 roku, BMI:
24,38 + 3,59 kg/m?; srednia = SD) przebadanych za
pomocg doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test), w ktérym podawano doustnie
75 g glukozy i wykonywano trzykrotny pomiar glikemii,
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi GDM okreslony-
mi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Heath Organization) w 2013 roku. Kobiety, niezaleznie
od czasu trwania cigzy, z cigzg pojedyncza, zgtaszajace
sie do Kliniki Endokrynologii BSMMU, byty kolejno
poddawane badaniom kwalifikacyjnym i wigczane
do badania. Kobiety chore na cukrzyce w wywiadzie
zostaty wykluczone z badania.

Dane kliniczne, demograficzne i laboratoryjne

Byto to prospektywne badanie obserwacyjne
przeprowadzone od kwietnia 2018 roku do lutego
2019 roku. Protokét badania zostat zatwierdzony przez
odpowiednig komisje bioetyczng przed rozpoczeciem
tego badania. Po zarejestrowaniu danych klinicznych
w karcie obserwacji klinicznej (CRF, case report form)
przeprowadzono OGTT po catonocnym poscie. Badane
kobiety zakwalifikowano do grupy GDM lub NGT na
podstawie kryteriow diagnostycznych WHO z 2013
roku. U wszystkich uczestniczek badania pobrano na
czczo probki krwi zylnej (6 ml) w celu zmierzenia stezen
peptydu Ciinsuliny. Surowice przechowywano w -80°C
do czasu wykonania oznaczen.

Doustny test tolerancji glukozy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (2013) zaleca 75 ¢
OGTT, a diagnoze GDM stawia sie niezaleznie od tygo-
dnia cigzy, gdy spetnione jest co najmniej jedno z po-
nizszych kryteriéw stezenia glukozy w osoczu (tab. 1).

Metody laboratoryjne

Stezenie glukozy w osoczu oznaczano metoda
oksydazowg za pomocg analizatora Dimension EXL
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne cukrzycy ciagzowej (GDM)
wedtug WHO z 2013 roku [13]

Punkty czasowe GDM Cukrzyca w cigzy
OGTT

0 godz. PG 5,1-6,9 mmol/l > 7,0 mmol/l

1 godz. PG >10,0 mmol/l —

2 godz. PG 8,5-11,0 mmol/I > 11,1 mmol/l

OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy;
PG (plasma glucose) — stezenie glukozy w osoczu

200 Integrated Chemistry System (Siemens, Niemcy)
w dniu pobrania. Stezenie insuliny w surowicy mie-
rzono metodg immunochemiluminescencji przy uzyciu
urzadzenia Access Immunoassay System (REF: 33410),
Beckman Coulter, Inc., USA. llosciowe oznaczenie
stezenia peptydu C w surowicy wykonano za pomoca
immunometrycznego testu podwdjnego wigzania z za-
stosowaniem metody chemiluminescencji, przy uzyciu
analizatora Immulite 2000 (nr kat. L2ZKPEP2), Siemens,
Inc., Niemcy. Wspédtczynnik zmiennosci (CV, coefficient
of variation) wynikdéw oznaczen stezen glukozy wynosit
2,03% przy niskich wartosciach i 2,08% przy wysokich
wartosciach. W przypadku pomiaréw stezenia insuliny
wspodiczynnik CV w obrebie badania 2,54%, a w przy-
padku stezenia peptydu C — 2,34%.

Ocena wydzielania insuliny i wskaznika
wrazliwosci na insuline

Insulinoopornos¢ i wydzielanie insuliny obliczono
za pomocg rownan modelu HOMA opisanego przez
Matthewsa i wsp. [12].

Analiza statystyczna

Do analizy danych uzyto oprogramowania SPSS
w wersji 23.0. Dane jakosciowe wyrazono jako czestos¢
wystepowania lub odsetek. Ocene normalnosci rozkta-
du danych ilosciowych przeprowadzono, stosujac test
Shapiro-Wilka. Wszystkie dane ilosciowe miaty rozktad
normalny i zostaty wyrazone jako srednia + SEM. Wyni-
ki uzyskane w podgrupach wydzielonych na podstawie
parametrow klinicznych i metabolicznych (wskazniki
hormonalne i insulinowe) poréwnano za pomoca testu
chi-kwadrat i testu t do préb niezaleznych. Korelacje
miedzy wskaznikami BMI, stezeniem peptydu C, insuliny
i zmiennymi pochodnymi obliczono za pomocg testu
korelacji Pearsona. Przeprowadzono analize regresji
logistycznej w celu okreslenia predykcyjnego zwigzku
miedzy wskaznikiem BMI a wskaznikami insulinowymi
u kobiet w cigzy z GDM lub bez GDM. Za istotng sta-
tystycznie uznano wartos¢ p < 0,05.
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Tabela 2. Charakterystyka demograficzna badanych

Zmienna Populacja p
GDM (n = 64) NGT (n = 56)

Wiek (lata)? 27,02 = 0,53 26,11 = 0,55 0,239
Masa ciata [kg]2 63,11 = 1,47 58,83 = 1,23 0,03
BMI [kg/m?]2 26,3 £ 0,5 24,42 + 0,4 0,011
Tydzien cigzy przy przyjeciu (tygodnie)? 23,08 + 1,23 20,50 = 1,24 0,146
SBP [mm Hg]? 103,98 = 1,64 99,91 + 1,46 0,070
DBP [mm Hg]? 66,56 = 0,98 65,09 += 0,92 0,279
Wielorédkib 41 (64,06%) 22 (39,29%) 0,007*
Obcigzony wywiad potozniczy? 16 (25,0%) 7 (12,5%) 0,055*
Dodani wywiad rodzinny w kierunku DMP 18 (28,13%) 20 (35,1%) 0,373*

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; DBP (diastolic blood pressure) — ci$nienie rozkurczowe; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca
cigzowa; NGT (normal glucose tolerance) — prawidtowa tolerancja glukozy; SBP (systolic blood pressure) — ci$nienie skurczowe; ®Wyrazone jako Srednia
+ btad standardowy $redniej (SEM); PWyrazone jako N (95%); wartos¢ p obliczona w tescie t dla préb niezaleznych i *wyrazone jako warto$¢ p obliczona

w tescie Chi-kwadrat

Tabela 3. Stezenie glukozy i insuliny na czczo, stezenie peptydu C oraz wskazniki insulinowe u kobiet z GDM i NGT

Zmienna Populacja p
GDM NGT

FBG [mmol/ml]? 5,27 = 0,08 4,44 + 0,05 < 0,001
1 godz. BG [mmol/ml]? 9,93 £ 0,22 7,70 £ 0,15 < 0,001
2 godz. BG [mmol/ml]2 8,43 = 0,21 6,53 = 0,15 < 0,001
Insulinemia na czczo [uj.m./ml]2 9,431 + 0,632 7,557 = 0,728 0,063
Peptyd C [ng/ml ]2 0,34 = 0,07 0,26 = 0,06 0,465
HOMA-IR? 2,24 £ 0,17 1,49 = 0,13 < 0,001
HOMA-B2 120,56 + 10,42 180,64 + 22,81 0,015
HOMA-%S? 61,76 = 4,82 122,69 + 24,8 0,012

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca w ciazy; FBG (fasting blood glucose) — stezenie glukozy we krwi na czczo; NGT (normal glucose tolerance)
— prawidtowa tolerancja glukozy; HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci oszacowany w modelu
homeostazy; HOMA-B (homeostasis model assessment of beta-cell function) — wskaznik czynnosci komoérek beta oszacowany w modelu homeostazy;
HOMA-%S (homeostasis model assessment of insulin sensitivity) — wskaznik wrazliwosci na insuline oszacowany w modelu homeostazy

Liczba badanych, u ktérych oceniono stezenie peptydu C: GDM = 36, NGT = 26

aWyrazone jako $rednia = SEM; wartosci p obliczone w tescie t dla préb niezaleznych

Wyniki

W tym badaniu oceniono zdolnos¢ wydzielnicza ko-
morek wysp trzustkowych w oparciu o pomiar stezenia
peptydu C na czczo w grupie GDM oraz NGT i poréw-
nano uzyskane wyniki miedzy tymi dwiema grupami.
Zmierzono i poréwnano réwniez stezenie glukozy na
czczo i wskazniki insulinowe. W tabeli 2 przedstawiono
zmienne demograficzne (srednia + SEM lub %). Masa
ciata (63,11 = 1,47 v. 58,83 = 1,23 kg; p = 0,03);
BMI (26,3 = 0,5 v. 24,4 + 0,4 kg/m?, p = 0,011), od-
setek wielorodek (41 v. 22, p = 0,007) oraz odsetek
kobiet z obcigzonym wywiadem potozniczym (16 v. 7,
p = 0,055) byty statystycznie istotnie wyzsze w grupie
GDM niz u 0séb z NGT, natomiast inne zmienne, tj. wiek

(27,02 = 0,53 v. 26,11 = 0,55 roku, p = 0,239), wiek
cigzowy (23,08 + 1,23 v. 20,50 = + 1,24 tygodnia,
p = 0,146) i wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy (18 v.
20, p = 0,373), nie réznity sie istotnie miedzy grupami.

Jak przedstawiono w tabeli 3, wszystkie wartosci
glikemii byty istotnie wyzsze u kobiet z GDM niz w gru-
pie NGT (FBG: 5,27 + 0,08 v. 4,44 + 0,05, p < 0,001;
glikemia w 1 godzinie: 9,93 + 0,22 v. 7,70 = 0,15,
p < 0,001; glikemia po 2 godzinach: 8,43 + 0,21 v. 6,53
+ 0,15, p < 0,001). Stezenie insuliny na czczo (9,431
+ 0,63 v. 7,557 + 0,72, p 0,063) i wskaznik HOMA-IR
(2,24 £ 0,17 v. 1,49 = 0,13, p = 0,001) byly istotnie
wyzsze, natomiast wskazniki HOMA-B (120,56 + 10,42
v. 180,64 + 22,81, p = 0,015) i HOMA-%S (61,76 =
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Tabela 4. Wskazniki insulinowe u kobiet z GDM w zaleznosci od kategorii BMI (23 kg/m?)

Zmienne Grupy p
BMI < 23 kg/m2 (n = 9) BMI > 23 kg/m? (n = 53)

Peptyd C [ng/ml] 0,185 = 0,06 0,331 = 0,44 0,028

Insulinemia na czczo [uj.m./ml] 4,88 £ 0,74 10,37 = 0,74 < 0,001

HOMA-IR 1,04 = 0,14 2,48 = 0,18 < 0,011

HOMA-B 89,04 + 22,01 127,09 = 11,61 0,146

HOMA-%S 115,52 + 14,63 50,62 * 3,39 < 0,011

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca w cigzy; HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance) — wskaznik insulinoopornosci oszacowany w modelu homeostazy; HOMA-B (homeostasis model assessment of beta-cell function) — wskaznik
czynnosci komérek beta oszacowany w modelu homeostazy; HOMA-%S (homeostasis model assessment of insulin sensitivity) — wskaznik wrazliwosci na
insuline oszacowany w modelu homeostazy. Dane przedstawiono jako $rednie * odchylenie standardowe (SD). Poréwnania miedzy grupami przeprowa-

dzono za pomocg testu t Studenta

Tabela 5. Binarna regresja logistyczna

Zmienne w réwnaniu B SE p
Wiek -0,034 0,115 0,765
BMI [kg/m?] 0,314 0,173 0,070
Tydzien cigzy -0,044 0,045 0,328
SBP -0,018 0,035 0,601
FBG -5,300 1,587 < 0,001
Insulinemia na czczo -0,457 0,183 0,013
Peptyd C -0,736 1,204 0,541
Dodatni wywiad rodzinny -2,079 1,099 0,059
w kierunku DM

Obcigzony wywiad potfozniczy 2,702 1,479 0,068
Wielorodztwo -2,093 1,341 0,118
Stafa 26,077 9,448 0,006

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pres-
sure) — cisnienie skurczowe Grupa z GDM rozni sie od grupy z NGT
(p = 0,006)

4,82v. 122,69 + 24,88, p = 0,012) byly istotnie nizsze
w grupie GDM niz w grupie NGT. Stezenie peptydu C
nie réznito sie istotnie miedzy grupami, ale byto wyzsze
w grupie GDM niz u kobiet z NGT (0,34 = 0,07 v. 0,26
+ 0,06, p = 0,465).

W tabeli 4 przedstawiono poréwnanie réznych
aspektéw wskaznikéw insulinowych miedzy podgru-
pami BMI u kobiet z GDM, przy czym jako wartos¢
graniczg wskaznika BMI przyjeto 23 kg/m2. Stezenie
peptydu C (0,185 + 0,06 v. 0,331 + 0,44; p < 0,05),ste-
zenie insuliny na czczo (4,88 + 0,74 v. 10,37 + 0,74;
p < 0,01) oraz wskazniki HOMA-IR (1,04 = 0,14 v.
2,48 + 0,18; p < 0,011) i HOMA-B byty nizsze w pod-
grupie o BMI < 23 kg/m? niz w grupie z BMI > 23 kg/
/m2. Wskaznik HOMA-%S (115,52 + 14,63 v. 50,62 +
3,39; p < 0,011) byt wyzszy w grupie z BMI < 23 niz
u kobiet z BMI > 23.

W tabeli 5 pokazano wartos¢ predykcyjng réznych
zmiennych w stosunku do rozwoju GDM. Jedynie FBG
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(p < 0,01) i insulinemia na czczo (p < 0,05) wykazaty
istotny zwigzek predykcyjny. Jednak w przypadku
wskaznika BMI, wywiadu rodzinnego w kierunku cuk-
rzycy i obcigzonego wywiadu pofozniczego (p < 0,07)
réwniez stwierdzono zwigzek predykcyjny bliski istot-
nosci statystyczne;j.

Dyskusja

Niniejsze badanie zaprojektowano w celu zbadania
zwigzku miedzy wydzielaniem insuliny, insulinoopor-
noscia i wrazliwoscia na insuline w GDM. Wynik bada-
nia wyraznie pokazat, ze stezenie peptydu C na czczo,
ktére odzwierciedla wydzielanie insuliny, nie rézni sie
istotnie miedzy grupami GDM i NGT pomimo wyzszego
stezenia glukozy na czczo i wyzszego wskaznika BMI
w pierwszej grupie. Stwierdzono jednak, ze wydziela-
nie insuliny byto wieksze w grupie z GDM, przy czym
wyzszy wskaznik BMI odzwierciedla zmiany w zakresie
potencjatu wydzielniczego komoérek beta i aktywno-
sci insuliny w GDM, niezaleznie od wartosci glikemii
i otytosci. Pacjentki z GDM z wyzszym wskaznikiem
BMI wykazywaty zwiekszong insulinoopornos¢ i wiek-
sze wydzielanie insuliny, ale zmniejszong wrazliwos¢
na insuline, podczas gdy u szczuptych matek z GDM
opornos¢ na insuline i wydzielanie insuliny byty nizsze,
ale wrazliwos¢ na insuline byfa istotnie zwiekszona.
Dlatego nalezy zbadaé réwniez inne czynniki, ktore
moga wplywacd na rozwoéj GDM u szczuptych kobiet.

Charakterystyki badanych nie roznity sie statystycz-
nie istotnie miedzy grupami GDM i NGT, z wyjatkiem
wartosci BMI. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w tym badaniu
nie stwierdzono istotnej réznicy w stezeniach peptydu
C na czczo miedzy grupami GDM i NGT. Ta obserwacja
jest zgodna z wynikami uzyskanymi w kilku innych ba-
daniach, w ktérych podstawowe wydzielanie peptydu
C nie réznito sie istotnie miedzy tymi dwiema grupami
[14]. W poréwnaniu z kobietami z NGT w grupie z GDM
zaobserwowano wieksze wydzielanie insuliny i wyzsza
insulinoopornos¢ z niska wrazliwoscig na insuline. Jed-
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nak w grupie GDM u matek otytych insulinoopornos¢
i wydzielanie insuliny byty wyzsze, a wrazliwos¢ na insu-
line nizsza niz u szczuplejszych kobiet. Z drugiej strony,
w zwigzku z nizszym wskaznikiem BMI, u szczuptych
matek z GDM insulinoopornos¢ i wydzielanie insuliny
byty nizsze, ale wyzsza byta wrazliwos¢ na insuline.
Niemniej w obu podgrupach zdiagnozowano GDM.
Z jednej strony u kobiet z GDM zaobserwowano wyzsze
wydzielanie insuliny i wiekszg opornos¢ na insuline,
ale wyzsze stezenie peptydu C niz u pacjentek z NGT,
a z drugiej strony szczupte matki z GDM miaty niskie
stezenie peptydu C, niska insulinoopornos¢, ale wyzszg
wrazliwos¢ na insuline niz otyte pacjentki z GDM. Dla-
tego jest mato prawdopodobne, aby u kobiet z GDM
w obu podgrupach rozwineta sie nietolerancja glukozy,
gdyby nie zadziataty inne czynniki. Mozna réwniez
wspomnie¢, ze wyzsze stezenie glukozy w GDM nie
wptywato w proporcjonalnym stopniu na wydzielanie
insuliny ani byto wynikiem wiekszej insulinoopornosci
w GDM w poréwnaniu z matkami NGT. Obie grupy
miaty istotnie wyzszy wskaznik BMI. Wydaje sig, ze nie
mozna tego wigzad jedynie z wyzszym wskaznikiem
BMI w GDM, poniewaz wrazliwos¢ na insuline oraz
insulinoopornos¢, a takze wydzielanie insuliny réznity
sie istotnie miedzy szczuptymi i otytymi kobietami
z GDM, co sugeruje, ze stezenie glukozy i BMI nie majg
silnego wptywu na zmiany aktywnosci insuliny w GDM.
Dlatego nalezy pamietac, ze w tej populacji istotne
znaczenie maja réwniez inne czynniki, takie jak czynniki
srodowiskowe i hormonalne, aberracje genetyczne
i wplywy etniczne. Autorzy zaobserwowali w ramach
programu pilotazowego, ze u badanych kobiet z GDM
wystepuje polimorfizm genu TCF7L2, ktéry obserwuje
sie czesciej u szczuptych i mtodych matek. W kilku in-
nych badaniach prowadzonych na szerszg skale stwier-
dzono réwniez aberracje genetyczne wsréd matek GDM
w populacji Azji Potudniowo-Wschodniej [15]. Nalezy
zbada¢ mozliwos¢ istnienia wspdlnego genu powodu-
jacego nietolerancje glukozy objawiajaca sie jako GDM
u mtodych kobiet matek o niskim BMI. Autorzy planuja
przeanalizowad czestos$¢ zmian genetycznych, aby
znalez¢ potencjalnie istotne powiazania.

Wskaznik BMI ma silny wptyw na insulinoopornos¢
w GDM. W pewnym badaniu zaobserwowano, ze
kobiety z GDM z wyzszym wskaznikiem BMI (> 23 kg/
/m?2) miaty zmniejszong wrazliwos¢ na insuling i istotnie
zwiekszong insulinoopornos¢ [16]. Co ciekawe, u kobiet
z nizszym wskaznikiem BMI (< 23 kg/m?) stwierdzono
wyrazne, istotne statystycznie zmniejszenie stezenia
peptydu C. Sugeruje to, ze rozwo6j GDM u szczuptych
kobiet moze by¢ przede wszystkim zwigzany z upo-
$ledzeniem zdolnosci wydzielania insuliny. Biorac pod
uwage podobienstwo patologii GDM do patogenezy

cukrzycy typu 2, postuluje sie, ze mniejsza zdolnos¢
wydzielania insuliny jest waznym czynnikiem ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 u nieotylych Azjatek [8]. Bada-
nie to wyraznie ilustruje role dysfunkcji komérek beta
u szczuptych kobiet z GDM. Moze to wskazywaé, ze
inne czynniki majg wazny wptyw na czeste wystepowa-
nie GDM. Jak wspomniano powyzej, grupa badawcza
autorow zaobserwowata rowniez pewne aberracje
genetyczne w GDM wystepujace czesciej u szczuptych
i mtodych kobiet z GDM.

Insulinoopornos¢ i uposledzona czynnos$é komédrek
beta sa gtéwnymi patomechanizmami rozwoju GDM
[1]. Wyzsza insulinoopornos¢ w GDM znalazta rowniez
odzwierciedlenie w niedawno opublikowanej pracy
grupy badawczej autoréw ds. GDM, BSMMU [17],
w ktorej oceniano czynnos¢ komérek beta (HOMA-B).
Zdolnos¢ wydzielania insuliny mierzona za pomoca
wskaznika HOMA-B w tym badaniu byta znacznie nizsza
niz w pracach innych autoréw [18] Ta wariancja moze
réwniez wyjasnia¢ wystgpienie GDM pomimo nizszej
insulinoopornosci nawet u nieotytych mtodszych matek
w tej populagji.

W badaniu tym oceniano insulinoopornosc za po-
moca stezenia insuliny na czczo i wskaznika HOMA-IR
i stwierdzono, ze wartosci te sg istotnie wyzsze w gru-
pie GDM niz u kobiet z NGT. Wskaznik wydzielania
insuliny HOMA-B byt istotnie nizszy u matek GDM niz
w grupie NGT; nizsza byta réwniez wrazliwosc¢ na insu-
line mierzona za pomocg wskaznika HOMA-%S. Nie-
ktérzy badacze sugerowali, ze GDM jest spowodowana
defektem czynnosci komérek beta wysp trzustkowych
i brakiem kompensacyjnego zwiekszenia wydzielania
insuliny w odpowiedzi na zwiekszong insulinoopor-
nos¢ w czasie cigzy [19]. Obecne wyniki sa zgodne
z doniesieniami wskazujacymi, ze GDM jest wynikiem
zaréwno zmniejszonego wydzielania insuliny, jak
i zwiekszonej insulinoopornosci [6, 19]. Autorzy mierzyli
zuzycie egzogennej glukozy podczas sekwencyjnych
wlewow insuliny stosujac technike euglikemicznej
klamry metabolicznej i ocene wiazania insuliny z ery-
trocytami.. Warto wspomnie¢, ze wysokie stezenia
insuliny w surowicy na czczo w GDM odnotowane
w badaniu autoréw sa réwniez zgodne z obserwacjami
z wczesniejszych badan [1, 8]. Wiadomo, ze wyzsze
stezenie insuliny na czczo jest uznanym wskaznikiem
insulinoopornosci [20].

Podsumowujac, stezenie peptydu C na czczo
nie roézni sie istotnie miedzy kobietami z GDM i NGT.
W GDM wystepuje insulinoopornos¢ wyrazona w postaci
wyzszego stezenia insuliny niz u oséb z NGT. Odnosi sie
to réwniez do niewykrywalnego wydzielania peptydu
C przez trzustke w sytuacji nieprawidtowo wysokiego
stezenia glukozy w GDM. W niniejszym badaniu analiza
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modelu HOMA wykazata zmniejszenie wrazliwosci na
insuline i zdolnosci wydzielniczej w GDM w poréw-
naniu z wartosciami obserwowanymi w przypadku
NGT, przy czym zmniejszenie wrazliwosci na insuline
byto wyrazniejsze u oséb z GDM z nadwaga, podczas
gdy pogorszenie zdolnosci wydzielniczej byto wieksze
u kobiet z GDM, ktére byty szczupte lub miaty prawid-
towa mase ciata. Przedstawione badanie dotyczyto
stezenia peptydu Ci insuliny na czczo i nie mozna byto
w nim uwzgledni¢ wptywu innych czynnikéw zwigza-
nych z GDM. Nie byto mozliwe poréwnanie wartosci
wskaznika BMI sprzed cigzy miedzy badanymi grupami.
Ze wzgledu na przekrojowy charakter nie mozna wycia-
gac wnioskéw o charakterze przyczynowo skutkowym.
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