Wpiyw insulinoopornosci na stezenie
wyhranych parametrow hiochemicznych

w grupie kohiet z zespotem policystycznych
jajnikow

The influence of insulin resistance on the concentration of the

selected hiochemical parameters in a group of women with
polycystic ovary syndrome

STRESZCZENIE

Wstep: Zespol policystycznych jajnikow jest jedng z najczesciej rozpoznawalnych endokryno-
patii wérdd kobiet. Wczesne rozpoznanie zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej
kobiet z tym zespotem pozwala na wczesne rozpoznanie chorob uktadu sercowo-naczyniowego
oraz cukrzycy typu 2. Celem pracy byta ocena roznic w zakresie $rednich stezen parametrow
biochemicznych migdzy grupg kobiet z insulinoopornoscia (IR[+]PCOS) i bez stwierdzonej
insulinoopornosci (IR[-]PCOS).

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w$rdd 45 kobiet hospitalizowanych na oddziale en-
dokrynologii spetniajacych kryteria Rotterdamskie rozpoznania zespotu policystycznych jajnikow.
Oceng insulinoopornosci dokonano za pomocg wskaznika HOMA-IR. Wedtug wytycznych Europej-
skiej Grupy Badan nad Insulinoopornoscia, przyjeto wartos¢ HOMA-IR < 2 za warto$ci prawidfowe.
Skfad ciata oceniono metodg impedancji bioelektrycznej. Przyjeto poziom istotnosci « = 0,05.
Wyniki: Do badania wtgczono kobiety w wieku 18-38 lat (26,4 + 5,6). Stwierdzono istotne
roéznice miedzy grupg kobiet IR(+)PCOS a grupg IR(-) PCOS w zakresie $rednich warto$ci:
stezenia w surowicy cholesterolu frakcji HDL (mg/dl) (54,96 + 13,35 v. 66,72 + 17,56; p =
0,0193), SHGB (nmol/l) (36,64 + 21,09 v. 71,28 + 33,48; p = 0,0008), insuliny (uU/ml) (14,78
+ 6,06 v. 6,70 = 2,68; p < 0,0001) i indeksu FAI (7,53 = 4,19 v. 3,43 = 2,85; p = 0,0028).
Whioski: Insulinooporno$¢ wptywa na warto$ci wybranych parametrow biochemicznych.
Wskaznik HOMA-IR moze by¢ tatwym i efektownym narzedziem do oceny insulinoopornosci
i tym samym ryzyka chordb ukfadu krazenia, cukrzycy typu 2 oraz hiperandrogenemii po$rod
kobiet z zespotem policystycznych jajnikow.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 1, 45-51)
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome is the most common recognized endocrinopathy in
women. Early detection of carbohydrate and fat metabolism disorders in women with the syn-
drome allows the early prevention of cardiovascular diseases and type Il diabetes. The purpose
of this study was to assess the differences between the biochemical parameters in a group
of women with insulin resistance (IR(+) PCOS) and without insulin resistance (IR[-] PCOS).
Material and methods: The study was conducted in a group of 45 women hospitalized in the
endocrinology department who met the Rotterdam criteria of PCOS syndrome. Insulin resistance
was assess with HOMA-IR index. In accordance with the guidelines of the European Group for
the Study of Insulin Resistance, we adopted HOMA-IR < 2 as the valid values. Body composi-
tion was analyzed via bioelectrical impedance analysis (BIA). During the statistical analysis it
was assumed that ¢ = 0.05.

Results: The group of women aged 18-38 years (26.4 + 5.6) entered the study. Significant differ-
ences were found between the group of women IR(+) PCOS and the group IR(-) PCOS in terms
of mean values of: HDL cholesterol (mg/dl) (54.96 + 13.35vs. 66.72 = 17.56; p = 0.0193),
SHGB (nmol/l) (36.64 + 21.09 vs. 71.28 =+ 33.48; p = 0.0008), insulin (uU/ml) (14.78 =
6.06vs. 6.70 = 2,68; p < 0.0001) and FAl index (7.53 = 4.19vs. 3.43 = 2.85; p = 0.0028).
Conclusion: Insulin resistance was associated with differences in the studied biochemical
parameters. Index HOMA-IR may be easy and effective tool to assess insulin resistance, thereby
risk of cardiovascular diseases, type Il diabetes and hyperandrogenaemia among polycystic

»» WSrdd kobiet z PCOS
czesciej stwierdza sie
nadwage i otytosc,
szczegolnie otytosc
wisceralng 44

»» Insulinoopornos¢
zwieksza ryzyko
wystepowania chorob
uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz
cukrzycy typu 2 44
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ovary syndrome women.

(Forum Zaburzer Metabolicznych 2018, tom 9, nr 1, 45-51)
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WSTEP

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS,
polycystic ovarian syndrome) jest najczest-
sza endokrynopatia wystepujaca u kobiet
wwieku reprodukcyjnym [1]. Wsréd kobiet
z PCOS czeSciej stwierdza sie nadwage
i otytos¢, szczegdlnie otylos¢ wisceralna.
W populacji europejskiej 35-38% kobiet
z tym schorzeniem jest otyta. Insulinoopor-
no$¢ihiperinsulinemia wystepuja u prawie
50% kobiet z PCOS i cz¢sciej dotyka osoby
otyle [2, 3]. Jednak insulinoopornos$¢ i oty-
tos$¢ brzuszna u kobiet PCOS nie zawsze
wiaze si¢ z podwyzszong wartoScia wskaz-
nika masy ciala (BMI, body mass index)
[3]. Posréd kobiet z tym schorzeniem, in-
sulinooporno$¢ czedciej wystepuje u kobiet
z brakiem owulacji [4]. W przypadku tego
zespotu, ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2

jest siedmiokrotnie wyzsze niz w popula-

cji ogdlnej. Rozpoznanie insulinooporno-
Sci zwieksza ryzyko wystepowania choréb
uktadu sercowo-naczyniowego oraz cukrzy-
cy typu 2 [5]. Do czynnikéw ryzyka wysta-
pienia cukrzycy typu 2 w PCOS zalicza si¢:
otytos¢, dodatni wywiad rodzinny w kierun-
ku cukrzycy, zaburzenia dzialania insuliny
(insulinoopornos$¢ lub dysfunkcja komérek
B trzustki) oraz oligomenorrhoea [6]. Na
podstawie aktualnych badan klinicznych,
dotyczacych postepowania u chorych na
cukrzyce w 2017 roku, kobiety z zespotem
policystycznych jajnikdéw stanowia grupe
podwyzszonego ryzyka, u ktdrych nalezy
co roku wykonywac badania przesiewowe
w kierunku cukrzycy [7].

Celem pracy jest ocena réznic w zakresie
Srednich stezen wskaznikéw metabolizmu
weglowodanéw i lipidow oraz parametréw

gospodarki hormonalnej miedzy kobietami

www.fzm.viamedica.pl



z zespotem policystycznych jajnikéw i in-
sulinoopornoscia a kobietami z zespotem
policystycznych jajnikow i bez stwierdzonej

insulinoopornoSci.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto kobiety z zaburzenia-
mi miesigczkowania i/lub hiperandro-
genizmem przyjete w latach 2014-2016
do Miejskiego Szpitala pw. Sw. Lukasza
w Piekarach Slaskich na Oddziat Endokry-
nologii w celu przeprowadzenia diagnostyki
zaburzen uktadu dokrewnego. SpoSréd ana-
lizowanych pacjentek do badania zakwa-
lifikowano osoby, ktére spetnialy naste-
pujace kryteria wlaczenia: zgoda pacjenta
na udziat w badaniu, rozpoznanie zespotu
policystycznych jajnikéw na podstawie kry-
teriow rotterdamskich z 2003 roku [8, 9].
Jednocze$nie z badania wykluczono kobie-
ty, ktore stosowaly w ciagu ostatnich szeSciu
miesiecy hormonalna antykoncepcje, fibra-
ty, glikokortykosteroidy, u ktérych rozpo-
znano choroby przebiegajace znadmiarem
androgendéw (wrodzony lub pézno ujawnia-
jacy si¢ wrodzony przerost nadnerczy, guzy
wydzielajace androgeny, zesp6t lub choroba
Cushinga, hiperprolaktynemia, hirsutyzm
idiopatyczny), niewyréwnane choroby tar-
czycy, choroby psychiczne, kobiety powyzej
40. roku zycia lub stosujace diet¢ ubogoe-
nergetyczng. Ze wzgledu na liczne kryteria
wytaczenia do badania zakwalifikowano 45
kobiet.

Otrzymano zgode adekwatnej Komisji
Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Me-
dycznego w Katowicach (KNW/0022/
KB1/53/14) w 2014 roku. Krew do badan
pobrano rano na czczo podczas rutynowych
badan pacjentéw miedzy 3. a 6. dniem cy-
klu w fazie folikularnej cyklu miesiagczko-
wego. Testy wykonano w akredytowanym
laboratorium analitycznym. Wybrane pa-
rametry biochemiczne: peten lipidogram,
stezenie glukozy, hemoglobiny glikowanej

(HbA,,), testosteronu catkowitego, testo-
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steronu wolnego, androstendionu, globuli-
ny wiazacej hormony ptciowe (SHGB, sex
hormone binding globulin), siarczanu dehy-
droepiandrosteronu (DHEAS), hormonu
folikulotropowego (FSH, follicle-stimula-
ting hormone), hormonu luteinizujacego
(LH, luteinising hormone), insuliny wyko-
nano immunoenzymatyczng metoda ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) przy
uzyciu komercyjnych zestawéw producen-
ta Thermo Scientific oraz ABBOTT Labo-
ratories w akredytowanym laboratorium
analitycznym KORLAB Rudzkie Laborato-
rium Analityczno-Bakteriologiczne. War-
to$¢ indeksu wolnych androgenéw (FAI,
free androgen index) otrzymano z ilorazu
wartosci stezen we krwi testosteronu catko-
witego i SHGB pomnozonych przez 100%
[10]. Z kolei warto$¢ wskaznika insulino-
opornosci HOMA-IR (homeostasis model
assessment), ktory jest homeostatycznym
modelem oceny insulinoopornosci, obliczo-
no na podstawie stezenia glukozy i insuliny
w surowicy krwi za pomoca wzoru:
Stezenie glukozy na czczo (mmol/l) X ste-
zenie insuliny na czczo (uU/ml)/22,5 [11]
Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Grupy
Badaf nad Insulinoopornoscia, wystepo-
wanie insulinooporno$ci stwierdzono na
podstawie wskaznika HOMA-IR > 2,0 [12].
Badane osoby zakwalifikowano do jedne;j
z dwoch grup: z rozpoznang insulinoopor-
nosciag (HOMA-IR > 2; grupa IR[+]PCOS)
oraz bez rozpoznanej insulinoopornosci
(HOMA-IR < 2; grupa IR[-]PCOS).
Analize sktadu masy ciata wykonano rano,
na czczo, w lekkim ubraniu bez obuwia przy
uzyciu Analizatora Sktadu Masy Ciata Tani-
ta BC— 420 MA (produkt zgodny z dyrek-
tywa dla wyrob6éw medycznych MDD93/42
EEC) producenta TANITA Corporation
(14-2, 1-Chome, Maeno-Cho Itabashi-
-Ku, Tokyo, Japan) [13]. Obwdd talii (cm),
zmierzono w potowie odleglo$ci miedzy
najwyzszym punktem grzebienia koSci bio-

drowej, a najnizsza cze¢Scia tuku zebrowego

Anna Bronczyk-Puzon i wsp.

Insulinooporno$é w grupie kobiet z zespotem

policystycznych jajnikow
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Tabela 1. Analiza wystepowania réznic w zakresie srednich wartosci wybranych
parametrow i wskaznikéw antropometrycznych miedzy analizowanych grupami kobiet

Table 1. Analysis of the occurrence of differences in the range of average values of
selected parameters and anthropometric indicators between the analyzed groups of

women

IR(-) PCOS
Masa ciata [kg] 64,38 + 14,66
Obwod talii [cm] 80,03 = 14,56
BMI [kg/m?] 24,20 + 5,57
WHR 0,80 = 0,08
FM [%] 29,64 + 8,29

Objasnienia skrétow w tekscie

w linii pachowej Srodkowej [14]. Do tego
celu wykorzystano standardowa miarke
antropometryczna. Do pomiaru wzrostu
wykorzystano wzrostomierz Tanita HR 100
producenta TANITA Corporation.
Analiza statystyczna zostata wykonana za
pomoca oprogramowania STATISTICA
10.0. producenta StatSoft Polska. Uzyto
testu Kotmogorowa-Smirnowa do zwe-
ryfikowania wystgpowania rozktadu nor-
malnego dla analizowanych zmiennych.
W celu okreslenia réznic migdzy grupami
w zakresie zmiennych iloSciowych, zasto-
sowany zostat parametryczny rodzaj testu
t-Studenta dla grup niezaleznych. Przyjeto
poziom istotnosci a = 0,05.

Niniejsza praca jest kontynuacja badania
opublikowanego w 3 numerze czasopisma
,2Forum Zaburzeh Metabolicznych” z 2016
roku, w ktérym autorzy dokonali oceny wplywu
dystrybucji tkanki thuszczowej na st¢zenie wy-
branych badaf biochemicznych w grupie ko-
bietzzespotem policystycznych jajnikéw [15].

WYNIKI

Prospektywne badanie przeprowadzono
w grupie kobiet w wieku 18-38 lat (26,4
+ 5,6). Srednia warto§é wybranych para-
metréw antropometrycznych wyniosta:
masa ciata 74,25 + 18,68 kg; obwdd talii
88,22 + 16,53 cm; BMI 27,40 + 6,78 kg/
m?%;, WHR (waist-to-hip ratio) 0,83 + 0,08;

tkanka tluszczowa wyrazona w procentach

IR(+) PCOS N p
83,90 + 17,06 42 0,0004
96,27 + 14,40 42 0,0009
30,62 + 6,37 42 0,0015

0,86 + 0,08 42 0,0129
39,41 = 8,15 42 0,0005

(% FM [fat mass]) 34,51 = 9,56. W tabeli 1
przedstawiono szczegdtowa charakterysty-
ke kobiet z podziatem na grupe IR(-) PCOS
iIR(+) PCOS.

Miedzy badanymi grupami kobiet stwierdzo-
no wystepowanie istotnych réznic w zakresie
Srednich warto$ci nastepujacych parametréw
iwskaznikéw antropometrycznych: masa cia-
ta, obwdd talii, wskaznik BMI, WHR oraz %
FM. W badaniu wykazano réwniez istotne
r6znice migdzy analizowanych grupami kobiet
w zakresie §redniej wartosci stezenia we krwi
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipopro-
tein) (p < 0,05). Srednia wartos¢ HOMA-IR
dla catej grupy wyniosta 2,5 = 1,5. W tabeli 2
przedstawiono réznice migdzy analizowanych
grupami kobiet IR(-) PCOS i IR(+) PCOS
a wybranymi badaniami biochemicznymi.
Srednie stezenie cholesterolu HDL (high-
-density lipoprotein) jest istotnie nizsze u ko-
biet zwarto§cia HOMA-IR > 2 niz u kobiet
z HOMA-IR < 2. Z kolei po$réd parame-
trow gospodarki hormonalnej wykazano
istotnie wyzsze §rednie stezenie SHGB,
DHEAS oraz wartosci Indeksu FAI w gru-
pie kobiet z rozpoznang insulinoopornoSci
w poréwnaniu z grupa kobiet bez stwierdzo-

nej insulinoopornosci (p < 0,05) (tab. 3).

DYSKUSJA

OtyloS¢ jest choroba, ktora stanowi jedno
z najwigkszych wyzwan zdrowia publiczne-
go wspotczesnego Swiata [16]. Jednoczes-

www.fzm.viamedica.pl



Tabela 2. Analiza wystepowania réznic w zakresie srednich wartosci wskaznikéw
metabolizmu weglowodanéw i lipidéw miedzy analizowanymi grupami kobiet

Table 2. Analysis of the statistical differences in the range of average indicators of
carbohydrates metabolism and lipids between the analyzed groups of women

IR(-) PCOS
HOMA-IR 1,26 + 0,44
Insulina [uU/ml] 6,70 = 2,68
HbA, (%) 5,23 * 0,22
TC [mg/dl] 183,22 = 28,63
HDL-C [mg/dl] 66,72 + 17,56
LDL-C [mg/dl] 97,26 + 26,62
TG [mg/dl] 96,00 + 64,22

Objasnienia skrotéw w tekscie

IR(+) PCOS N p
3,37 = 1,44 42 < 0,0001
14,78 * 6,06 42 < 0,0001
5,43 = 0,27 24 0,0708

184,46 + 24,63 42 0,8814

54,96 + 13,35 41 0,0193

106,21 + 25,21 41 0,2775

107,65 * 46,05 41 0,5026

Tabela 3. Analiza wystepowania réznic w zakresie srednich wartosci wybranych badan
gospodarki hormonalnej miedzy analizowanymi grupami kobiet

Table 3. Analysis of the occurrence of differences in the range of mean values of
selected hormone management studies between the analyzed groups of women

IR(-) PCOS
FSH [mIU/ml] 5,07 = 1,90
LH [mIU/ml] 10,56 = 10,77
SHGB [nmol/I] 71,28 + 33,48
Estradiol [pg/mi] 71,91 + 53,55
Testosteron [ng/ml] 0,54 = 0,22
Wolny testosteron [pg/ml] 6,52 + 4,37
DHEAS [ug/dI] 292,12 + 125,64
Androstendion [ng/ml] 4,02 = 2,03
Indeks FAI 3,43 = 2,85

Objasnienia skrotéw w tekscie

nie jest jednym z modyfikowalnych czynni-
kéw ryzyka wielu chordb, w tym cukrzycy,
nadciS$nienia tetniczego, miazdzycy i wielu
innych. W badaniu Szczuko i wsp. [17] uzy-
skane $rednie warto$ci pomiaréw i wskaz-
nikéw antropometrycznych podobnie jak
w badaniu wlasnym potwierdzaja problem
nadmiernej masy ciata z centralna dystry-
bucja posrdd polskich kobiet z zespotem
policystycznych jajnikow zdiagnozowanych
wedtug kryteriéw rotterdamskich. Ponadto
zespotowi czgsto towarzysza insulinoopor-
no$¢ oraz hiperinsulinemia [18]. ,,Ztotym
standardem” oceny insulinoopornosci jest

Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 1, 45-51

IR(+) PCOS N P
4,31 = 1,20 42 0,1195
7,99 = 3,87 42 0,2853
36,64 + 21,09 34 0,0008
88,50 + 91,35 21 0,6133
0,66 + 0,24 42 0,1091
9,91 + 6,93 42 0,0765
389,09 + 116,03 41 0,0149
4,53 = 1,80 41 0,4018
7,53 = 4,19 34 0,0028

metoda klamry euglikemicznej, jednak
wymaga ona przeprowadzenia dodatko-
wych, uciazliwych dla pacjenta procedur
medycznych [1]. Inne, powszechniej do-
stepne metody opisywane w literaturze, to
wskaznik QUICKI oraz HOMA-IR, a takze
stosunek st¢zenia insuliny na czczo do ste-
zenia glukozy na czczo: IRI/G, oraz stosu-
nek stezef triglicerydéw do cholesterolu
frakcji HDL: TAG/HDL w surowicy, ktore
pomimo swoich ograniczefi, stanowia tatwy
i powszechnie dostepny sposdb oceny go-
spodarki weglowodanowej [19-21]. Posréd
nich wskazniki QUICKI oraz HOMA-IR,

Anna Bronczyk-Puzon i wsp.
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ktére wykorzystano w niniejszym badaniu,
najlepiej koreluja z wynikami uzyskanymi
w tedcie euglikemicznej klamry metabolicz-
nej [22]. Réznorodno$é metod oceny isnuli-
noopornoSciibrak jednolitych standarddw,
utrudnia okres§lenie czestoSci wystgpowania
zaburzenia oraz poréwnania uzyskanych
danych z wynikami innych prac. Kozakow-
ski i wsp. [23] podobnie jak w pracy wtas-
nej do oceny insulinoopornoSci wykorzystat
wskaznik HOMA-IR. W grupie 39 kobiet
z PCOS uzyskat §rednig wartos¢ HOMA-IR
2,68 = 2,4 zblizong do wynikOw niniejsze;j
pracy [23]. Podobnie wyniki uzyskali tak-
ze badacze z Turcji [24]. Posréd 71 kobiet
z PCOS $rednia warto$¢ tego wskaznika
wyniosta 2,92 * 2,15. Dodatkowo w pracy
Ozer i wsp. [24] dokonali oceny wptywu
insulinooporno$ci na stezenie wybranych
parametrow biochemicznych, przyjmujac
wartoSci HOMA-IR > 2,5 za insulinoopor-
no$¢. Autorzy wykazali istotna réznice mig-
dzy Srednimi wartoS$ciami glikemii na czczo
oraz insuliny migdzy grupa kobiet z insulu-
noopornoscig i bez stwierdzonej insulinoo-
pornoéci (odpowiednio (96,5 = 6,9 v. 88,1
+5,7;p = 0,050) (16,8 £ 9,0 v. 10,1 =+ 8,6;
p = 0,001)) [24]. W pracy wlasnej uzyska-
no rowniez wyzsze §rednie stezenia glike-
mii na czczo oraz insuliny w grupie kobiet
z insulinooporno$cia, jednak nie uzyskano
znamiennoSci statystycznej (p > 0,05). Po-
nadto, w pracy wlasnej wykazano istotne
wyzsze Srednie wartoSci stezenia DHEAS,
SHGB oraz nizsze st¢zenie HDL-C w gru-
pie kobiet ze stwierdzong insulinoopornos-
cig. Jednak w pracy wlasnej insulinoopor-
no§¢ stwierdzono na podstawie nizszych
wartoS$ci wskaznika HOMA-IR, co mogto
wplynaé naréznice w uzyskanych wynikach
wlasnych i cytowanego badania [24]. Z kolei
w badaniu Majid i wsp. [25] po$réd 91 paki-
stafiskich kobiet z zespotem policystycznych
jajnikéw oceniono insulinooporno$¢ za po-
moca wskaznika HOMA-IR > 2 podobnie;j

jak w badaniu wlasnym. W cytowanej pra-

cy autorzy wykazali istotnie wyzsze $red-
nie stezenie insuliny na czczo migdzy grupa
IR(+)PCOS a IR(-)PCOS (odpowiednio
17,5 £ 6v. 6,8 £2,1; p < 0,001).

Rozpoznanie insulinooporno$ci zwigksza
ryzyko wystapienia choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego oraz cukrzycy typu 2 [5].
Dlatego wydaje si¢ wazne, aby wcze$nie roz-
poznawac insulinoopornos¢ posrod kobiet
z PCOS w celu zapobiegania ryzyka wyzej
wymienionych schorzen. W tym celu nalezy
stworzy¢ jednolite standardy oceny insuli-

nooporno$ci posrdd kobiet z tym zespotem.

ZALETY BADANIA

Niniejsza praca jest pierwszym opublikowa-
nym badaniem oceny wptywu insulinoopor-
noSci na wybrane parametry biochemiczne
w grupie polskich kobiet zPCOS z wykorzy-
staniem wskaZznika HOMA-IR.

OGRANIGZENIA BADANIA

Ograniczeniem metodologicznym prezen-
towanego badania jest mala liczba anali-
zowanych 0sdb oraz brak grupy kontrolne;j
zdrowych kobiet. Autorzy pracy kontynuuja
badania pos$r6d badanych kobiet z zespo-

tem policystycznych jajnikow.

WNIOSKI

Wydaje si¢ wazne, aby wczesnie rozpozna-
wac insulinooporno$¢ posréd kobiet zPCOS
w celu zapobiegania ryzyka chor6b uktadu
sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy typu
2. W tym celu nalezy stworzy¢ jednolite stan-
dardy oceny insulinooporonosci pos§rod ko-
biet z tym zespotem. Latwym i efektownym
narz¢dziem do oceny insulinoopornosci wy-
daje si¢ wykorzystany w powyzszym badaniu
wskaznik HOMA-IR.
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