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Streszczenie. Zespot metaboliczny (ZM) wystepuje z duza czesto$cig w populacji ogdlnej. Wiekszo$¢ definicji ZM

nie uwzglednia opornosci na insuling (IR), dlatego tez wystepowanie IR w ZM nie zostato wyczerpujaco zbadane. Celem
naszego badania byto okreslenie czgstos$ci wystepowania IR u mezczyzn z ZM oraz zwiazku IR ze stezeniami adipokin

i kardiometabolicznych czynnikéw ryzyka. U 86 mezczyzn z MS oznaczono stezenie insuliny oraz glukozy na czczo (FG)

i obliczono IR metoda oceny homeostazy HOMA-IR. Oznaczono réwniez stezenia trzech adipokin (adiponektyna, leptyna,
adipocytowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe [A-FABP]) i kilka kardiometabolicznych czynnikéw ryzyka (stezenie
cholesterolu catkowitego [TC], cholesterolu frakcji LDL [LDL-C], cholesterolu frakcji HDL [HDL-C], triglicerydéw [TG],
apolipoproteiny B [apoB], apolipoproteiny A-l [apoA-I]) oraz odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c). IR (HOMA-IR >3,4)
stwierdzono u niemal pofowy naszych pacjentéw. Stezenie insuliny na czczo byto silnie skorelowane z HOMA-IR (Spearman
R = 0,973, p <0,001) i réwnoczes$nie byto najsilniejszym predyktorem IR: punkt odcigcia 13,4 mlU/I przewidywat HOMA-IR
>3,4 7 96% czutos$cig i 94% swoistoscia, AUC 0,993, p <0,0001). Stezenie leptyny byto wyraznie skorelowane z HOMA-IR
(R = 0,482, p <0,001) i niezaleznie przewidywato IR dla punktu odcigcia 9,02 ng/ml z 79% czuto$cia i 59% swoistoScia,
AUC = 0,728, p = 0,0001. Stezenia insuliny na czczo i w pewnym stopniu leptyny sa cennym uzupetnieniem zespotu
metabolicznego do przewidywania IR u mezczyzn z tym zespotem.

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, insulinooporno$é, leptyna, kardiometaboliczne czynniki ryzyka

Abstract. Metabolic syndrome (MS) occurs with high frequency in general population. Most of the definitions of MS

do not include insulin resistance (IR), therefore, IR occurrence in MS is not extensively examined. The aim of our study
was to determine the frequency of IR in males with MS, association of IR with adipokines and cardiometabolic risk factors.
In 86 males with MS, we determined serum fasting insulin and glucose (FG) and calculated IR using homeostatic model
assessment (HOMA-IR). Three adipokines (adiponectin, leptin, adipocyte fatty acid binding protein [A-FABP]) and several
cardiometabolic risk factors (total cholesterol TC, LDL-cholesterol [LDL-C], HDL-cholesterol [HDL-C], triglycerides [TG],
apolipoprotein B [apoB], apolipoprotein A-I [apo Al]), glycated hemoglobin (HbA1c) were also determined. IR (HOMA-IR
>3.4) was found in nearly half of the patients. Fasting insulin was strongly correlated with HOMA-IR (Spearman R = 0.973,
p <0.001) and was also the strongest IR predictor: insulin cut-off 13,4 mIU/L predicted HOMA-IR >3.4 with 96% sensitivity
and 94% specificity, AUC 0.993, p <0.0001). Leptin was significantly correlated with HOMA-IR (R = 0.482, p <0.001)

and independently predicted IR at cut-off 9.02 ng/ml with 79% sensitivity and 59% specificity, AUC = 0.728, p = 0.0001.
Fasting insulin and to some extent leptin are worthwhile addition to MS predicting IR in males with this syndrome.
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Nadwaga i otyto$¢ sg nadzwyczaj czestymi zjawiskami
zaréwno w populacjach krajéw rozwinigtych, jak i w ska-
li globalnej, siegajac niekiedy nawet 30% populacji ogél-
nej [1,2]. Tymczasem mianem zespotu metabolicznego
(ZM) okresla sig otyto$é z towarzyszacymi zaburzenia-
mi gospodarki lipidowej, weglowodanowej i kontroli cis-
nienia tetniczego [3,4]. Zaburzenia te prowadzg przede
wszystkim do rozwoju choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, niewydolnosci nerek, cukrzycy, neuropatii i in-
nych patologii [5-7]. Zespo6t metaboliczny, jako zespot
kliniczny, jest definiowany réznorako. Jedna z definicji —
Miedzynarodowej Federacji Cukrzycowej (International
Federation of Diabetes — IDF) — jest prosta w stosowaniu
i wykorzystywana najczesciej [8]. Obejmuje nadcis$nie-
nie tetnicze, otyto$é centralng, zaburzenia gospodarki
weglowodanowe;j i lipidowej. Definicja Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organisation — WHO) [9]
uwzglednia ponadto insulinoopornos¢ i to jako najistot-
niejsze kryterium rozpoznania. Europejska Grupa Badan
Insulinoopornosci (European Group for the study of In-
sulin Resistance — EGIR) potwierdzita wage insulinoopor-
nosci w ZM, okreslajac jg jako wystepowanie stezenia
insuliny w osoczu >75. percentyla w zbiorowosci os6b
bez cukrzycy [10]. Badanie RISC zakwestionowato jed-
nak utozsamianie zwiekszonych stezen insuliny z opor-
nosciag na insuling [11].

Insulinoopornos¢ jest stanem uposledzenia odpo-
wiedzi biologicznej tkanek na insuling w zakresie me-
tabolizmu weglowodanéw, lipidéw i biatek uwarunko-
wanym wspotdziataniem wielu réznych genéw (polige-
nowos$¢) z czynnikami srodowiska (gtownie dietq i ak-
tywnoscia fizyczng) [12]. Doktadne ustalenie czestosci
wystepowania opornosci na insuline w ZM jest utrud-
nione z powodu niejednoznacznosci kryteriéw rozpo-
znania oraz roéznic populacyjnych (Srodowiskowych
i genetycznych).

Badania opornosci na insuline obejmujg wiele me-
tod. Sg na ogét pracochtonne i ucigzliwe dla pacjenta.
Najbardziej miarodajne wyniki uzyskuje sie metoda
klamry metabolicznej (w tescie tym podaje sie insuling
w postaci ciggtego wlewu, uzupetniajgc réwnoczesénie
glukoze, tak by zapewnié statg euglikemig) [13]. Innym
sposobem szacowania insulinoopornosci na podstawie
stezenia insuliny i glukozy na czczo jest metoda oceny
homeostazy HOMA-IR (Homeostasis Model Assesse-
ment-Insulin Resistance) opracowana przez Matthewsa
i wsp. [14], w ktérej wykorzystuje sie nastepujacy wzor:
HOMA-IR = (insulina [uU/ml] x glukoza [mg/dI])/405.
U zdrowych oséb z prawidtowg tolerancjg glukozy
wskaznik ten nie przekracza wartosci 3,2 [15]. W duzym
badaniu epidemiologicznym dotyczgcym insulinoopor-
nosci i ZM w Polsce okreslono warto$¢ HOMA-IR dla
gornej granicy trzeciego kwartyla [16] wynoszaca 3,4.

Insulinoopornos¢ i jej laboratoryjne korelaty u mezczyzn z zespotem metabolicznym

Wydaje sig, ze insulinoopornos$¢ jestjednym z gtéwnych
mechanizmow zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowej w ZM i moze wyprzedza¢ ich kliniczng mani-
festacje o wiele lat [17]. Oporno$¢ na insuling i hiperin-
sulinemia uwazane sg za niezalezne czynniki ryzyka cu-
krzycy i choréb uktadu sercowo-naczyniowych ze wzgle-
du na zwigzane z nig zmiany w tkance ttuszczowej, watro-
bie i mig$niach prazkowanych, wyrazajace sie zmianami
we krwi stezen adipokin, lipoprotein, enzymow watrobo-
wych, markeréw zapalnych i czynnikéw uktadu hemo-
stazy [5].

Powigzanie insulinoopornosci z klasycznymi czyn-
nikami ryzyka kardiometabolicznego nie jest doktad-
nie zbadane, dlatego wnioskowanie o insulinooporno-
$ci na podstawie kryteriow IDF jest ograniczone. Moze
to skutkowaé niedoszacowaniem ryzyka sercowo-naczy-
niowego u oséb z ZM.

Cel pracy

Celem podjetej pracy byto okreslenie czestosci wy-
stepowania i nasilenia insulinoopornos$ci u mezczyzn
zespotem metabolicznym oraz korelacji jej miar
z wybranymi parametrami laboratoryjnymi majgcymi
charakter czynnikow ryzyka kardiometabolicznego lub
czynnikdw modyfikujgcych to ryzyko. W badaniu zapla-
nowano oznaczenia nastepujacych analitéw: stezen bia-
tek adypocytéw (adiponektyny, leptyny i adypocytowe-
go biatka wigzacego kwasy ttuszczowe [A-FABP]), glu-
kozy, odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c), stezen
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL (LDL-C) i HDL
(HDL-C), triglicerydéw (TG), apolipoproteiny B (apoB),
apolipoproteiny A-l (apoA-l), aminotransferaz i biatka
C-reaktywnego o duzej czutosci (hs-CRP). Cel podjete;j
pracy mozna tez rozpatrywac jako probe uzyskania po-
sredniej odpowiedzi na pytanie, czy wystepujg przestan-
ki patobiochemiczne do wtaczenia oznaczenh stezenia in-
suliny do réznicowania ryzyka cukrzycy i choréb uktadu
sercowo-naczyniowego u mezczyzn z zespotem meta-
bolicznym, czy tez wystarcza dotychczasowe rutynowe
pomiary. Dodatkowym, pobocznym celem byta préba
ustalenia, czy nalezy wigczy¢ do takiej oceny jaki$ inny
marker biochemiczny, ktéry bytby wysoce skorelowany
z miarami insulinoopornosci (marker surogatowy tych
miar). Najbardziej z tymi miarami zwigzane mogg by¢
stezenia niektérych adipokin, ktérych zwigzek z insulino-
opornoscig w ZM jest niezbyt czesto opisywany, z wyjat-
kiem adiponektyny, i niejednoznaczny.

Materiaty i metody

Do analizy zostato wigczonych 86 mezczyzn ze zdiagno-
zowanym w Wojskowym Instytucie Medycznym ZM
wedtug kryteriow IFD [8]. Charakterystyke pacjentéow
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przedstawiono w tabeli 1. Pos$réd badanych nie byto
chorych na cukrzyce, przewlektg chorobe nerek, z zabu-
rzeniami czynnosci tarczycy ani chorobg sercowo-na-
czyniowg w wywiadzie. Niemal wszyscy badani (n = 80,
93%) chorowali na nadcisnienie tetnicze, a 55 (68,8%)
z nich przyjmowato leki hipotensyjne.

Badanie przedmiotowe i podmiotowe przeprowa-
dzono ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikéw kon-
stytucyjnych: wskaznika masy ciata (body mass index —
BMI), obwodu talii, wartosci tetna spoczynkowego (heart
rate — HR) oraz skurczowego (systolic blood pressure —
BMI) irozkurczowego cis$nieniatetniczego (diastolic blood
pressure — DBP). Na podstawie wywiadu, badania przed-
miotowego i wynikdw wczesniejszych lub aktualnych ba-
dan laboratoryjnych obliczono dla kazdego pacjenta ry-
zyko sercowo-naczyniowe wg skali SCORE (10-letnie ry-
zyko wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego za-
konczonego zgonem).

Badania laboratoryjne wykonano z obwodowe;j krwi
zylnej pobranej na czczo w godzinach porannych (7.00-
-9.00). Ocenie poddano stezenie: mocznika, kreatyni-
ny, glukozy na czczo (fasting glucose — FG), cholestero-
lu catkowitego (total cholestero/ — TC), frakcji LDL (low
density lipoprotein — LDL-C) i HDL (high density lipo-
protein — HDL-C) cholesterolu, triglicerydow (trigliceri-
des — TG), apolipoprotein B i A-l, hemoglobiny glikowa-
nej (HbA1c), insuliny, biatek adypocytéw: adiponektyny,
leptyny, adypocytowego biatka wigzacego kwasy ttusz-
czowe. Stan przedcukrzycowy na podstawie odsetka
HbA1c rozpoznawano wedtug kryterium ADA >5,7% [18].

Rutynowe oznaczenia biochemiczne wykonane zo-
staty standardowymi metodami z wykorzystaniem od-
czynnikéw i analizatora Integra 800 firmy Roche. Steze-
nie cholesterolu frakcji LDL-C obliczano ze wzoru Frie-
dewalda [19]. HbA1c, stezenie apoA-l i apoB oznaczane
byty metodg immunoturbidymetryczng za pomoca zesta-
wow odczynnikowych firmy Roche Diagnostics i analiza-
tora Cobas 501, a stezenie insuliny metodg immunoelek-
trochemiluminescencyjng (ECLIA) za pomocg analizato-
ra Cobas 6000. Stezenie biatka C-reaktywnego (hs-CRP)
oznaczano wysoce czufg metodg immunonefelometrycz-
ng za pomocg odczynnikow firmy Siemens (CardioPha-
se® hsCRP) i analizatora BN2 tej firmy. Gérna granica war-
tosci referencyjnych stezenia insuliny wynosi 24,9 mU/I.
Opornos$é¢ na insuling okreslano za pomoca wzoru:
HOMA-IR = (insulina [uU/mI] x glukoza [mg/dI])/405.

Stezenia biatek adypocytowych oznaczano metoda-
mi ELISA. Stezenie adiponektyny w surowicy krwi ozna-
czano za pomocg gotowych do uzycia zestawow odczyn-
nikowych Human Adiponectin Platinum ELISA firmy
eBioscience. Zakres stezen adiponektyny u zdrowych
krwiodawcow wynosit 1309-13 928 ng/ml (dane produ-
centa). Stezenie adipocytowych biatek wigzacych kwa-
sy ttuszczowe (A-FABP) oznaczano w surowicy za po-
moca zestawéw Human Adipocyte FABP ELISA firmy
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna i czesto$¢é wystepowania
cech ZM wedtug IDF w badanej grupie
Table 1. Clinical characteristics and incidence of MS
components according to IDF in the studied group

parametr $rednia =SD
wiek (lata) 43,5 +9,6
obwad talii (cm) 11,7 +8,9
BMI (kg/m2) 32,4 £37
SBP (mm Hg) 142,3 16,4
DBP (mm Hg) 90,5 10,1
TG (mg/dl) 240,5 +124,7
HDL-C (mg/dl) 41,2 £8,7

FG (mg/dl) 100,0 10,0
cecha ZM % (n)

obwadd talii 100 (86)
nadcisnienie tetnicze 93 (80)
zwiekszone stezenie triglicerydéw 71,9 (67)
zmniejszone stezenie cholesterolu HDL 51 (44)
nieprawidtowe stezenie glukozy na czczo 47,7 (41)
leczeni hipotensyjnie 63,9 (55)
leczenie hipolipemizujace 27,9% (24)
wystapienie 3 cech zespotu 39,5% (34)
wystapienie 4 cech zespotu 34,9% (30)
wystapienie 5 cech zespotu 25,6% (22)

BMI — wskaznik masy ciata, DBP — ci$nienie rozkurczowe, FG —
stezenie glukozy na czczo, HDL-C — cholesterol frakcji HDL, SBP —
ci$nienie skurczowe, TG — triglicerydy, ZM — zespét metaboliczny

BioVendor. Wartos$ci prawidtowe AFABP wynoszg we-
dfug producenta 9,58 16,32 ng/ml (Srednia =2 SD). Ste-
zenie leptyny oznaczano w surowicy za pomocg zesta-
woéw odczynnikowych Leptin (Sandwich) ELISA firmy
DRG. Zakres wartos$ci prawidiowych wynosi dla mez-
czyzn 3,84 +1,79 ng/ml.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng danych przeprowadzono z wyko-
rzystaniem oprogramowania Statistica 12.0 (StatSoft
Inc.). Rozktad danych oceniono wzrokowo na histogra-
mach oraz testem Shapiro-Wilka. Wyniki dla zmien-
nych jakosciowych wyrazono jako licznosci i odset-
ki procentowe, a dla zmiennych ciggtych jako $rednig
+SD (odchylenie standardowe). W przypadku oznaczen
sktadnikéw lipoprotein pominieto wyniki od oséb leczo-
nych hipolipemizujgco. Ze wzgledu na niesymetrycz-
no$¢ rozktadéw wartosci stezen kilku analitéw (insuli-
ny, leptyny, adiponektyny, aminotransferaz) do okresla-
nia korelacji stezen badanych sktadnikéw zastosowano

LEKARZ WOJSKOWY 3/2018



PRACE ORYGINALNE

Tabela 2. HOMA-IR i parametry laboratoryjne nie objgte
definicja ZM wg IDF w badanej grupie

Table 2. HOMA-IR and laboratory parameters not included
in the IDF definition in the studied group

$rednia =SD (mediana)
4,10 2,49 (3,27)

16,31 9,49 (13,60)
7565 +5274 (6041)
12,42 +8,78 (9,77)
27,46 +13,37 (24,9)

HOMA-IR80

insulina na czczo8® (mlU/I)

adiponektyna® (ng/ml)

leptyna® (ng/ml)
A-FABPS5 (ng/ml)

HbA1c86 (%) 5,81 0,36 (5,75)
ALTS5 (U/1) 44,3 20,0 (39,0)
ASTE (U/1) 29,75 +10,72 (28,00)
TC52 (mgy/d) 234,7 +44,8 (232,0)
LDL-C52 (mgy/dl) 140,2 +38,4 (139,5)
apoB®2 (g/1) 1,15 +0,25 (1,17)
apoA-152 (g/1) 1,54 0,26 (1,52)

hs-CRP5Z (mg/I) 2,29 £2,19 (1,25)
wynik SCORES® (%) 2,77 +3,30(1,00)

A-FABP - adypocytowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe, ALT —
aminotransferaza alaninowa, apoA-l — apolipoproteina A-l, apoB —
apolipoproteina B, AST — aminotransferaza asparaginianowa,
HBA1c — hemoglobina glikowana, HOMA-IR — wskaznik
insulinooporno$ci, LDL-C — stezenie cholesterolu lipoprotein o matej
gestosci, hs-CRP — wysoko czufe biatko C-reaktywne, SCORE —
wskaznik ryzyka zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat, TC — stezenie cholesterolu catkowitego, liczby w indeksie
gérnym — liczba przypadkéw

(dla wszystkich) nieparametryczng metode Spearmana,
a w metodzie regres;ji wielorakiej transformacje logaryt-
miczng. W ocenie korelacji stezen lipidéw z innymi pa-
rametrami laboratoryjnymi uwzgledniano tylko pomiary
niezaktécone terapig hipolipemizujgca (n = 62).

Wyniki

Szesédziesieciu siedmiu badanych (78%) charakteryzo-
wato sig zwiekszonymi stezeniami TG, a 44 (51%) zmniej-
szonymi stezeniami HDL-C. Nieprawidtowe stezenie
FG wystgpito u blisko potowy pacjentéow. Wyniki ba-
dan laboratoryjnych nieobjetych definicjg ZM zebrano
w tabeli 2.

Wyniki zamieszczone w tabeli 2. (mediany) wskazu-
ja, iz niemal u potowy pacjentéw wystapita opornos¢
na insuling (HOMA-IR >3,4), u nieco ponad potowy wy-
stapit stan przedcukrzycowy (HbA1c >5,7%), u niemal co
drugiego pacjenta odnotowano zwiekszong aktywnos$¢
ALT, a u 2/3 hipercholesterolemie (LDL-C >100 mg/dl).
Stezenie apoB byto zwiekszone (21,33 g/l) u 15 (24,2%)

Tabela 3. Korelacje HOMA-IR i insuliny z glikemia, stezeniami
adipokin i innymi markerami laboratoryjnymi zwigzanymi

z ryzykiem kardiometabolicznym oraz skalag SCORE

Table 3. Correlations of HOMA-IR and insulin with glycemia,
concentrations of adipokins and other laboratory markers

of cardiometabolic risk, and SCORE risk assessment

parametr HOMA-IR insulina  glukoza HbA1c
R, R, R, R,
wiek (lata) 0,006 0,095 0,320 0,215
obwdd talii (cm) 0,353 0,358"" 0,130 0,192
BMI (kg/m?) 0,398" 0,404 0,108 0,141
HOMA-IR - 0,973 0,417 0,222"
FG (mg/dl) 04177 0,244 - 0,339
insulina na czczo  0,973"" - 0,244 0,178
(mlU/1)
adiponektyna 0,127 0,139 0,031 0,218"
(ng/ml)
leptyna (ng/ml)  0,482°"" 0,501 0,049 0,246"
A-FABP (ng/ml) 0,209 0,234" 0,012 0,046
HbA1c (%) 0,222 0177 0,339 1,000
ALT (U/1) 0,293""  0,344™ 0,039 0,160
AST (U/1) 0,272 0,279 0,129 0,173
hs-CRP (mg/I) 0,119 0,050 0,208 0,097
TG (mg/dl) 0,103 0,163 0,156 0,066
HDL-C (mg/dl) 0,142 0,229 0,288" 0,017
TC (mg/dI) 0,178 0,127 0,317° 0,073
LDL-C (mg/dl) 0,139 0,084 0,316" 0,065
apoB (g/1) 0,237 0,204 0,211 0,032
apoA-I (g/1) 0,123 0,192 0,167 0,079
liczba cech 0,307 0,231 0,436 0,216"
zespotu
skala SCORE 0,082 0,125 0,164 0,175

A-FABP — adypocytowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe, ALT —
aminotransferaza alaninowa, apoA-| — apolipoproteina A-l, apoB —
apolipoproteina B, AST — aminotransferaza asparaginianowa,

BMI — wskaznik masy ciata, FG — stezenie glukozy na czczo,
HbA1c — hemoglobina glikowana, HDL-C — cholesterol frakcji

HDL, HOMA-IR — wskaznik insulinooporno$ci, hs-CRP — wysoko
czute biatko C-reaktywne, LDL-C — cholesterol lipoprotein

o malej ggstosci, TG — triglicerydy, R, — wspétczynnik korelacji
wg Spearmana, “p <0,05, "p <0,01, *"p <0,001 (kursywa
zaznaczono wspétczynniki korelacji z parametrami zawartymi

we wzorze modelu HOMA-IR), SCORE — wskaznik ryzyka zgonu

z powoddw sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat, TC — cholesterol
catkowity

badanych. Stezenie apoA-I u pacjentéw nieleczonych le-
kami hipolipemizujgcymi miescito sie w granicach refe-
rencyjnych dla zdrowych mezczyzn (>1,04 g/l). Zwigk-
szone stezenia A-FABP (>25,9 ng/ml) stwierdzono u 37
pacjentéw (43,5%). Hiperleptynemia (stezenie leptyny

Insulinooporno$¢ i jej laboratoryjne korelaty u mezczyzn z zespotem metabolicznym 231
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Tabela 4. Czutos¢ i swoistos¢ wykrywania opornosci
na insuling (HOMA-IR >3,4) z wykorzystaniem parametrow
zwigzanych z zespotem metabolicznym
Table 4. Sensitivity and specificity of insulin resistance
diagnosis (HOMA-IR >3,4) using parameters associated
with metabolic syndrome

punkt czutosé swoistos¢ AUC p
odcigcia (%) (%)
obwad 13 72 65 0,714  0,0002
(cm)
BMI 321 76 n 0,742  0,0000
(kg/m?)
leptyna 9,02 79 59 0,728 0,0001
(ng/ml)
A-FABP 19,7 84 42 0,644 0,0195
(ng/ml)
FG (mg/dl) 106 44 90 0,697 0,0009
insulina 13,4 96 94 0,993 0,0000
(mlU/1)
ALT (U/1) 47 58 76 0,712  0,0002
czynniki 4 71 52 0,637 0,0288
(liczba)

A-FABP — adypocytowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe,

ALT — aminotransferaza alaninowa, AUC — pole pod krzywa, ROC —
receiver operating characteristics, BMI — wskaznik masy ciata, FG —
stezenie glukozy na czczo

>5,63 ng/ml) wystgpita u ponad 3/4 pacjentow. Steze-
nie hs-CRP w surowicy krwi odpowiadajgce zwiekszone-
mu ryzyku sercowo-naczyniowemu (>3,0 mg/l) wystapi-
fo u 18 (29%) pacjentéw nieleczonych hipolipemizujgco.
Duze ryzyko sercowo-naczyniowe (wynik SCORE >5%)
odnotowano u 18,6% catej grupy.

Stwierdzono bardzo silng korelacje miedzy HOMA-IR
i stezeniem insuliny, a umiarkowang miedzy HOMA-IR
i FG, co byto wynikiem oczekiwanym, gdyz parametry te
sg zawarte we wzorze matematycznym. Zwraca jednak
uwage zdecydowanie wigksza zgodnos$¢ insulinoopor-
nosci ze stezeniem insuliny niz z FG (tab. 3.-4.).

Wsréd uzyskanych wynikéw wyrdznia sig sita
korelacji stezen leptyny z HOMA-IR, samym stezeniem
insuliny oraz BMI i obwodem talii (tab. 3.). Miary oty-
fosci byty silniej skorelowane z leptynag niz z HOMA-IR
i stezeniem insuliny. Nieco stabsza, ale réwniez istotna
korelacja wystgpita miedzy stezeniem leptyny i HbAlc
(tab. 6.). Analiza wartosci predykcyjnej wybranych pa-
rametrow potwierdzita wiodgce znaczenie dla insulino-
opornosci stezenia insuliny. Glikemia zas, cho¢ powiagza-
na z HOMA-IR, matematycznie okazata sie mie¢ jedynie
duzg swoistos¢ przy relatywnie matej czutosci (tab. 4.).

W modelu regresji wielorakiej, uwzgledniajg-
cej parametry skorelowane z HOMA-IR (poza insuli-
ng), stezenie leptyny byto najsilniej skorelowane z tg
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Tabela 5. Parametry wptywajace na HOMA-IR (poza stezeniem
insuliny) — modele regresji wielorakiej
Table 5. Parameters affecting HOMA-IR (except of insulin
concentration) — multiple regression models

parametr B btad B p
standardowy b
model 1.
wyraz wolny 4,0800 0,0008
obwad 0,0159 0,1059 0,0004 0,8805
Log[Glu] 0,3662  0,1053 2,0776 0,0008
Log[Lept] 0,4763 0,701 0,3719 0,0000
Log[ALT] 0,2677  0,0940 0,3196 0,0058
Log[HbAlc] 0,8255  0,1001 0,7024 0,4126
liczba 0,1003 0,0940 0,0251 0,3367
czynnikéw
R R2 R?
poprawiony
korelacja 0,6879  0,4732 0,4267 0,0000
model 2.
wyraz wolny 4,919 0,0000
obwoéd 0,2402  0,1026 0,0062 0,0220
Log[Glu] 0,3982  0,0975 2,1715 0,0001
Log[ALT] 0,2213 0,1019 0,2656 0,0333
R R? R2 )
poprawiony
korelacja 0,5693  0,3242 0,2960 0,0000

{8 — standaryzowany wspétczynnik regresji, B — wspétczynnik
regresji, Log[ALT] — logarytm aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, Log[Glu] logarytm stezenia glukozy, Log[Lept] —
logarytm stezenia leptyny, R — wspétczynnik korelacji,

RZ — wspétczynnik determinacji,

miarg insulinoopornosci, czynigc obwad talii nieistot-
nym w tym modelu (tab. 5.). Stezenie leptyny odpowia-
dato za okoto 40% zmienno$ci HOMA-IR. Obwdd tali staf
sig istotnym predyktorem HOMA-IR po eliminacji lepty-
ny z modelu 1.

Stezenie adiponektyny, wbrew oczekiwaniom, nie
byto skorelowane istotnie z opornoscig na insuling ani
samym stezeniem insuliny. Ujemna korelacja wystapi-
ta natomiast pomiedzy stezeniem adiponektyny i odset-
kiem hemoglobiny glikowanej (R, = -0,218, p = 0,024).
Odnotowano natomiast silng korelacje stezenia adipo-
nektyny z HDL-C i stezenia apolipoproteiny A-l (tab. 6.).

Stezenie A-FABP wykazywato wyrazny zwigzek
ze wskaznikami masy ciata, ale nieco stabiej wyrazony niz
korelacje leptyny z tymi wskaznikami. Na uwage zastugu-
je takze wyrazna korelacja aktywnosci aminotransferaz,
a zwtaszcza ALT (aktywnos$¢ zwiekszona >41 U/l u 40%
badanych), ze stezeniem insuliny i insulinoopornoscia.
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Tabela 6. Korelacje migdzy stezeniami adipokin, miarami otytosci, sktadnikami frakeji HDL oraz wiekiem (metoda wg Spearmana)
Table 6. Correlations between concentrations of adipokins, measures of obesity, HDL components, and age (Spearman’s method)

wiek adiponektyna leptyna A-FABP ApoA-I HDLC
wiek (lata) 0,151 0,162 0,112 0,213 0,272
obwéd (cm) 0,098 0,090 0,395 0,357 0,027 0,063
BMI (kg/m2) 0,023 0,031 0,466 0,326 0,022 0,057
adiponektyna (ng/ml) 0,151 - 0,208 0,022 0,523 0,424
leptyna (ng/ml) 0,162 0,209 - 0,442 0,181 0,260
A-FABP (ng/ml) 0,113 0,022 0,442""" - 0,031 0,163
ApoA-l, (ng/ml) 0,213 0,523"" 0,181 0,104 - 0,793

A-FABP — adypocytowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe, ApoA-I — apolipoproteina A-I, BMI — wskaznik masy ciata

Aktywnos$¢ aminotransferaz byta skorelowana dodatnio
z obwodem talii (R, = 0,345, p = 0,0014 dla ALT i R =
0,388, p = 0,0003 dla AST). Istotny statystycznie zwig-
zek aktywnosci ALT z HOMA-IR potwierdzit sie w anali-
zie regresji wielokrotnej (tab. 5.). Sktadniki lipoprotein
pozostawaty bez istotnych korelacji ze stezeniem insuli-
ny i opornoscig na nig.

Omowienie

W badanej grupie z ZM insulinoopornos$¢ wystepowata
u niemal potowy pacjentéw, a hiperinsulinemia u 13%
chorych. Mimo ze ZM jest w centrum uwagi od ponad
dwéch dekad, danych na temat czestosci wystepowa-
nia insulinoopornos$ci i jej nasilenia w tym zespole jest
relatywnie mato, a te, ktére istniejg, sg w duzej mierze
niejednoznaczne [5]. Wedtug definicji WHO insulino-
opornos¢ jest warunkiem koniecznym rozpoznania ZM
[9]. W badaniach epidemiologicznych, w ktérych okre-
$lano insulinooporno$é metoda klamry metabolicznej,
wykazano jednak, ze zjawisko to wystepuje tylko u 33%
o0s6b z ZM [20]. Karnchanasorn i wsp. nie stwierdzili in-
sulinoopornosci u 32% oso6b rasy kaukaskiej z ZM i do-
szli do wniosku, ze insulinoopornos¢ nie jest niezbedna
cechg tego zespotu, chociaz jest jego czynnikiem ryzy-
ka [21]. W badaniu populacji ogélnej przeprowadzonym
w Polsce (n = 2673, bez wykluczenia cukrzycy) insulino-
opornos$¢ stwierdzono u 48% badanych [16]. W bada-
nej przez nas grupie insulinoopornos$¢ dotyczyta okoto
potowy pacjentéw. Prezentowane wyniki pozostajg za-
tem w zgodzie z wynikami duzego badania epidemiolo-
gicznego, potwierdzajac, ze ZM rozpoznany na podsta-
wie kryteriow IDF nie zawsze jest synonimiczny z insuli-
noopornoscia [22].

W badanej grupie stezenia insuliny >13,4 mU/| prze-
widywato HOMA-IR >3,4 z bardzo duzg czutoscig i swo-
istoscig. Podobne zalety oznaczania insuliny na czczo
w celu okreslenia réznych miar insulinoopornosci, w tym

Insulinoopornos¢ i jej laboratoryjne korelaty u mezczyzn z zespotem metabolicznym

HOMA-IR, wykazali Panag KM i wsp. u pacjentéw z oty-
foscia [23].

Sposréd biatek adipocytéw zdecydowanie najsilniej-
szym predyktorem miar insulinoopornosci byto stezenie
leptyny. Hiperleptynemia wystgpita u wigkszo$ci pacjen-
téw. Jest to zgodne z doniesieniami wskazujgcymi, ze
jest ona niezaleznym predyktorem ZM [24]. Punkt odcig-
cia stezenia leptyny dla stwierdzenia insulinoopornosci
w naszej pracy wynosit 9,02 ng/ml (czuto$é 79%, swo-
isto$¢ 59%, AUC 0,728) i byt nieco wyzszy (6,45 ng/ml,
czutos¢ 71,4%, swoistosé 60,2%, AUC 0,716) od punk-
tu odcigcia okreslonego dla identyfikacji dowolnych
dwéch czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego w ba-
daniu populacyjnym Gijon-Conde i wsp. [25] Zwiagzki fi-
zjologiczne leptyny z insuling sg bardzo ztozone. Lepty-
na, hormon biatkowy (16-kDa) wydzielany przez adipo-
cyty (stad zwigzek z BMI i obwodem talii), wywiera swe
dziatanie w podwzgérzu, redukujgc taknienie i zwieksza-
jac wydatek energetyczny ustroju. W warunkach fizjo-
logicznych hamuje synteze i wydzielanie insuliny przez
komorki B trzustki. Insulina z kolei pobudza sekrecje lep-
tyny z adipocytéw. Leptyna stymuluje rowniez gluko-
neogeneze, zwigksza czuto$¢ hepatocytow na insuling
i wychwyt glukozy przez mies$nie [26]. Bardzo czesta hi-
perleptynemia u oséb otytych, mimo braku proporcjo-
nalnego zmniejszenia taknienia, sugeruje wystepowanie
u nich opornosci na leptyne [27] zwigzanej z uposledze-
niem jej o$srodkowego dziatania [28]. Sugeruje sig, ze
moze by¢ wtérna do hiperinsulinemii i opornosci na in-
suling [29,30]. Hipoteza o znaczeniu zwiekszonych stezen
leptyny jako czynnika ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych nie potwierdzita sig jednak w niedawnej metaanali-
zie obejmujacej 13 badan epidemiologicznych [31]. Moc-
na korelacja leptyny ze stezeniem insuliny, insulinoopor-
noscig oraz miarami otytosci czyni z leptyny najlepszego
(oprécz insuliny) kandydata do rozszerzonej charaktery-
styki zespotu metabolicznego, na co wskazuja takze inni
badacze [24].
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Drugim oznaczanym przez nas biatkiem syntetyzo-
wanym w adipocytach byta adiponektyna, ktéra wy-
wiera w warunkach fizjologicznych dziatanie zwigksza-
jace wrazliwos$¢ tkanek na insuling oraz dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe i przeciwzapalne [32]. Jej zaznaczajgca
sie ujemna korelacja z insuling i insulinoopornoscig nie
osiggneta istotnosci statystycznej, czego spodziewali-
$my sie na podstawie danych z dotychczasowych ba-
dan [33,34]. Niemniej jednak, podobnie jak w naszym
badaniu, brak istotnie statystycznej korelacji adiponek-
tyny z insuling i HOMA-IR stwierdzili w grupie zdrowych
os6b Yadav A. i wsp. [35] oraz w grupie mtodych mez-
czyzn Nakatani H. i wsp. [36] Zwigzku stezenia adiponek-
tyny i jej izoform z wrazliwos$cig na insuline nie wykazali
rowniez u ludzi z otyto$cig Kaser S. i wsp. [37] Interpre-
tujgc te wyniki, nalezy wzigé pod uwage czynniki zakt6-
cajace. Stezenie adiponektyny jest bowiem zmniejszo-
ne w przebiegu otytosci, zespotu metabolicznego i cu-
krzycy typu 2 [38]. Co wigcej, niektore czesto stosowane
w naszej grupie leki hipotensyjne, np. inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACE-I), moga zwiekszaé stezenie adi-
ponektyny w surowicy krwi [39]. Po$rednim przejawem
mozliwych wtasciwosci antyaterogennych adiponekty-
ny jest wykazana w naszym badaniu wyrazna pozytyw-
na i istotna korelacja stezen adiponektyny ze stezeniem
HDL-C i jeszcze mocniejsza z biatkowym skfadnikiem tej
frakciji, tj. apolipoproteing A-l. Jest to zgodne z doniesie-
niami innych badaczy [40,41]. Wydaje sig zatem, iz sktad-
niki frakcji HDL moga by¢ dobrym predyktorem stezenia
adiponektyny w zespole metabolicznym, bez konieczno-
$ci jej oznaczania.

Trzecig adipoking oznaczang w naszym badaniu byto
adipocytowe biatko wigzgce kwasy ttuszczowe (A-FABP),
ktérego stezenie w surowicy krwi byto dodatnio skore-
lowane - najsilniej z leptyng oraz z obwodem talii i BMI,
a stabiej z insuling, ale nie z insulinoopornoscig. Moc-
ng korelacje A-FABP z obwodem talii i BMP oraz iloscig
trzewnej tkanki tfuszczowej wykazali niedawno Hung
i wsp. [42]. Przydatnos$¢ stezenia A-FABP do diagnosty-
ki ZM badali Stejskal i Karpisek M. [43], ktorzy ustalili,
ze przy punkcie odcigcia 16,4 ug/l czuto$é wynosi 40%,
a swoistos¢ 99%. Wartosci te byty zblizone do uzyska-
nych w naszym materiale. Nasze wyniki wskazujg po-
$rednio, ze stezenie A-FABP nie wnosi dodatkowej infor-
macji w stosunku do dostarczanej przez leptyng, ponie-
waz jest z nig mocno pozytywnie skorelowane.

Dodatnia korelacja aminotransferaz z HOMA-IR i ste-
zeniem insuliny, a takze utrzymywanie sie zwigzku ALT
z HOMA-IR w naszych modelach regresji wielorakiej po-
twierdzajg udziat dysfunkcji watroby w opornosci na in-
suline w ZM [44-46]. Niealkoholowa sttuszczeniowa cho-
roba watroby, uwazana za watrobowg manifestacje ZM,
jest najczestszg cywilizacyjng chorobg watroby [47].

Standardowe parametry gospodarki lipidowej (TC,
HDL-C, LDL-C, TG) nie byty istotnie zwigzane zHOMA-IR
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i stezeniem insuliny oraz nie réznicowaty istotnie pacjen-
téw z opornoscig na insuling od pozostatych. Podob-
nie Kakita A. i wsp. nie stwierdzili korelacji stezen TC
i HDL-C ze wskaznikami insulinoopornosci u mezczyzn
z ZM [48]. Powigzana z lipidami i innymi klasycznymi
czynnikami ryzyka skala SCORE nie wykazywata kore-
lacji z insulinoopornoscia.

Whnioski

Insulinooporno$¢ mierzona wedtug modelu HOMA-IR
wystepuje u niemal potowy mezczyzn z zespotem me-
tabolicznym i jest wysoce skorelowana ze stezeniem
insuliny na czczo w surowicy krwi, dlatego do prze-
widywania insulinoopornosci u mezczyzn z zespotem
metabolicznym wystarczajgce sg oznaczenia insuliny
na czczo.

Leptyna jest drugim co do sity, po insulinie, predyk-
torem HOMA-IR, znacznie lepszym niz obwdd talii i ste-
zenie adypocytowegdo biatka wigzgcego kwasy zéfciowe.

Stezenie adiponektyny nie byto istotnie skorelowane
z miarami otyfosci i insulinoopornosciag, ale wykazywato
silng dodatnig korelacje ze stezeniami cholesterolu HDL
i apolipoproteiny A-l oraz ujemna korelacje z odsetkiem
hemoglobiny glikowanej, co moze posrednio wskazywaé
na jej wtasciwosci antyaterogenne.

Stezenia skfadnikow lipoprotein i ryzyko sercowo-na-
czyniowe wyrazone skalg SCORE nie byty skorelowane
z nasileniem insulinoopornosci. Zatem tradycyjne, kla-
syczne czynniki ryzyka nie odzwierciedlajg jego wzrostu
zwigzanego z insulinoopornoscia.

Oznaczenia stezenia insuliny u pacjentéw z ZM wraz
z oceng insulinoopornosci wydaja sie niezbedne do pet-
nego oszacowania ryzyka rozwoju cukrzycy i choroéb ser-
cowo-naczyniowych oraz podjecia ukierunkowanej pre-
wencji tych choréb.

Zastosowanie diagnostyczne i prognostyczne ozna-
czen leptyny w ZM powinno by¢ nadal badane ze wzgle-
du na jej silne patofizjologiczne powigzania z insuling
i aktywnoscig adypocytow w ustroju.

Implikacje kliniczne

Zespot metaboliczny u mezczyzn wydaje sie wysoce
heterogenny pod wzgledem ryzyka kardiometabolicz-
nego: w badanej prébie u ponad 20% badanych stwier-
dzono nieprawidfowe stezenie glukozy na czczo z jed-
noczesnym zwiekszeniem HBA1c i insulinoopornoscia.
Biorgc pod uwage, ze wspdtistnienie insulinoopornosci
z ZM rozszerza jego wartos$¢ predykcyjng w ocenie ryzy-
ka choréb sercowo-naczyniowych (podwaja to ryzyko),
poszukiwanie zaburzeh wrazliwos$ci tkanek na insuling
jest w petni uzasadnione. Wyniki naszej pracy wskazu-
ja, ze sposréd wielu parametréw zwigzanych z ryzykiem
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kardiometabolicznym najwiekszg warto$¢ dodang moze
whnie$é ocena stezenia insuliny, a jezeli ta nie jest dostep-
na - leptyny i ALT.

Podsumowanie

Insulinooporno$é¢ mierzona wedtug modelu HOMA-IR
wystepuje u prawie pofowy mezczyzn z ZM i jest szcze-
gélnie silnie skorelowana ze stezeniem insuliny. Leptyna
byta drugim pod wzgledem sity predyktorem insulino-
opornosci, znacznie lepszym niz inne wskazniki labora-
toryjne i kliniczne, w tym adiponektyna i A-FABP. Przewi-
dywanie insulinoopornosci z udziatem leptyny poprawia
sig, jesli w modelu regresji wielorakiej dodaje sie ami-
notransferaze alaninowg. Badania nad znaczeniem in-
sulinoopornosci w ztozonych zaburzeniach patofizjolo-
gicznych zwigzanych z ZM mogg przyczynié sie do po-
prawy szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego w tej
grupie chorych.

Ograniczenia

Liczba badanych pacjentéw nie byfa zbyt duza, ale wy-
starczajgca do wiarygodnego okreslenia istotnych
zwigzkdéw i réznic miedzy ocenianymi parametrami bio-
chemicznymi. Z jednej strony zaletg jest, ze badana gru-
pa byta bardzo homogenna (tj. ,czysty zespét metabo-
liczny” bez istotnych choréb towarzyszacych i zabu-
rzen, ktére mogtyby wptywaé w sposdéb niekontrolowa-
ny na uzyskane wyniki), ale z drugiej strony ogranicza to
mozliwo$¢ ekstrapolacji wynikdédw na chorych innych niz
z ZM. Uwzglednienie w analizie jedynie megzczyzn, ktore
wynikato ze specyfiki prac badawczych Wojskowego In-
stytutu Medycznego, moze mie¢ réwniez wptyw na in-
terpretacje przedstawionych wynikow.
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