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Glucose metabolism in pregnancy at high altitude

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byta ocena wrazliwosci na
insuline oraz funkcji komérek g zwigzanych z nizsza
glikemia na czczo u kobiet ciezarnych przebywaja-
cych na duzych wysokosciach w poréwnaniu z cie-
zarnymi mieszkajagcymi na poziomie morza.
MATERIAL | METODY. W badaniu uczestniczyto 215 ko-
biet w 8-42 tygodniu cigzy, mieszkajacych w Peru.
Rekrutacje przeprowadzono w miejscowosciach Cer-
ro de Pasco, ktora znajduje sie 4370 m (14 340 stop)
nad poziomem morza, oraz w Limie, lezacej na wy-
sokosci poziomu morza. Grupe kontrolng stanowity
53 kobiety, ktoére nie byty w cigzy (22 w Cerro de
Pasco i 31 w Limie). Glikemig, insulinemie oraz ste-
zenie C-peptydu i proinsuliny na czczo zmierzono
w prébkach krwi uzyskanych z zyty odtokciowej
w godzinach 8.00-10.00, wczesniej pacjentki nie
przyjmowaty pokarméw przez 10-14 godzin. Insuli-
noopornosc oraz funkcje komérek g obliczono z za-
stosowaniem modelu oceny homeostazy.

WYNIKI. Stezenie C-peptydu na czczo oraz funkcja
komérek g byty podobne, stezenie insuliny oraz pro-
insuliny na czczo byty nizsze, natomiast insuli-
noopornos¢ byta wyzsza u kobiet przebywajacych
na wiekszej wysokosci.
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WNIOSKI. Nizsza glikemia na czczo u kobiet ciezar-
nych przebywajacych na obszarach potozonych wy-
Zej w poréwnaniu z ciezarnymi zamieszkujacymi na
poziomie morza przy podobnym wydzielaniu insuli-
ny wigze sie z wiekszg obwodowa wrazliwoscig na
insuline. Zjawisko to moze czesciowo ttumaczy¢
nizszg mase urodzeniowq dzieci matek z obszaréw
potozonych wysoko nad poziomem morza.

Stowa kluczowe: cigza, glikemia, insulinowrazliwos¢,
przebywanie na duzych wysokosciach nad poziomem
morza, masa urodzeniowa dzieci

ABSTRACT

OBJECTIVE. To assess insulin sensitivity and g-cell func-
tion associated with lower maternal fasting plasma glu-
cose levels at high altitude compared with sea level.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. We studied 215
pregnant women at 8-42 weeks of gestation in Peru.
The women were recruited from Cerro de Pasco,
which is situated 4,370 m (14,340 feet) above sea
level, and Lima, which is at sea level. We also exami-
ned 53 nonpregnant control subjects (22 in Cerro de
Pasco and 31 in Lima). Fasting plasma glucose, insu-
lin, C-peptide, and proinsulin concentrations were
measured in samples obtained from the antecubital
vein between 8:00 A.M. and 10:00 A.M. after an over-
night period of fasting for 10-14 h. Insulin resistance
and g-cell function were calculated using homeosta-
sis model assessment.

RESULTS. Fasting C-peptide levels and g-cell func-
tion were similar, fasting concentrations of insulin
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and proinsulin were lower, and insulin sensitivity was
higher at high altitude compared with sea level.
CONCLUSIONS. Maternal fasting plasma glucose that
is lower at high altitude than at sea level in the pre-
sence of similar insulin secretion is associated with
higher peripheral insulin sensitivity. This may partly
explain the lower birth weights at high altitudes.

Key words: pregnacy, glycemia, insulin sensitivity,
living at high altitude, birth weight

Cigza jest stanem zwiekszonej insulinooporno-
sci i wiekszego wydzielania insuliny oraz zmniejszo-
nego wychwytu insuliny przez watrobe [1]. Glike-
mia na czczo jest nizsza u kobiet ciezarnych niz
u pacjentek, ktére nie sg w cigzy, ale popositkowy
wzrost glikemii oraz stezenia insuliny w surowicy krwi
jest istotnie wyzszy u kobiet w trzecim trymestrze
cigzy w poréwnaniu z kobietami nieciezarnymi [2].
Poniewaz transport glukozy przez tozysko jest wprost
proporcjonalny do wartosci glikemii u matki [3],
wyzsza glikemia popositkowa u matek oznacza
wigkszg dostepnosc¢ glukozy dla ptodu.

U mezczyzn zaaklimatyzowanych do wigkszych
wysokosci przez okres ponad 3 tygodni, insulinemia
na czczo sie nie zmienia, chociaz glikemia jest nizsza
niz na wysokosci odpowiadajacej poziomowi morza
z powodu zwiekszonego zuzycia glukozy [4]. U kobiet,
ktére przebadano w podobnych warunkach, wartosci
glikemii na czczo byty réwniez nizsze na duzych wyso-
kosciach, chociaz utylizacja weglowodanéw byta
zmniejszona [5]. W badaniu wykazano, ze u kobiet stale
przebywajacych na duzych wysokosciach glikemia na
czczo jest nizsza niz na poziomie morza i ze podczas
cigzy te wartosci ulegajg dalszemu obnizeniu [6].

Celem przedstawianego badania byto porow-
nanie wrazliwosci na insuline i funkcji komoérek g
u kobiet ciezarnych oraz w grupie kontrolnej pacjen-

Tabela 1. Charakterystyka badanych kobiet

tek niebedacych w cigzy, mieszkajacych na duzych
wysokosciach nad poziomem morza, oraz u kobiet
mieszkajgcych na poziomie morza. Analizy dokona-
no za pomocg pomiaréw insulinemii, proinsuliny oraz
stezenia C-peptydu na czczo w obwodowej krwi zyl-
nej, a nastepnie za pomoca modelu oceny home-
ostazy (HOMA, homeostasis model assessment) [7].

Material i metody

Pobrano probki krwi zylnej od 215 kobiet cig-
zarnych mieszkajacych w Peru. Uczestniczki badania
przychodzity na rutynowa kontrole w 8-42 tygodniu
cigzy do rejonowego szpitala w Cerro de Pasco (pofo-
zonego 14 340 stép nad poziomem morza) oraz do
Instytutu Materno-Perinatal w Limie (znajdujacego sie
na poziomie morza). Probki krwi pobrano rowniez od
53 kobiet niebedacych w cigzy, ktére stanowity gru-
pe kontrolng (22 w Cerro de Pasco i 31 w Limie). Od
wszystkich kobiet uzyskano pisemna zgode na udziat
w badaniu, ktére zaakceptowata Komisja ds. Etyki Ba-
dan Naukowych przy Ministerstwie Zdrowia w Peru.
Do badania wtaczono jedynie kobiety Mestizos, kt6-
rych przodkowie byli rdzennymi Quechuas lub Hisz-
panami, zamieszkiwaty w wymienionych miejscowo-
sciach na state, a ich rodzice i dziadkowie urodzili sie
oraz zamieszkiwali na tej samej wysokosci powyzej
poziomu morza. U zadnej z uczestniczek badania
w rodzinie nie wystepowata cukrzyca. Zaawansowa-
nie cigzy ustalano na podstawie daty ostatniej mie-
sigczki oraz ultrasonograficznych pomiaréow ptodu.
Wiek matek, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index), poziom wyksztafcenia oraz zaawansowanie
cigzy poréwnano w tabeli 1.

U wszystkich pacjentek zmierzono PO, i pH za
pomocg przenosnego analizatora (OPTI 1; AVL,
Graz, Austria), stosujac jednorazowe kasety optycz-
no-fluorescencyjne bedace nosnikiem pamieci typu
solid-state. Petng 1-punktowa kalibracje gazéw dla
PO, przeprowadzano automatycznie za kazdym

Poziom morza

Duze wysokosci n.p.m.

Kobiety ciezarne

Kobiety nieciezarne

Kobiety ciezarne Kobiety nieciezarne

n 123
Cigza (tygodnie) 25,3 (8,3)
Wiek (lata) 25,5 (7,0)**
BMI [kg/m?] 24,3 (4,1)
Szkota srednia 72,3

31 92 22
— 24,4 (7,5) —
29,4 (6,2)* 27,7 (5,8)* 30,1 (6,0)
23,0 (3,7)* 24,4 (3,0)* 26,7 (3,3)**
J— 73 J—

Dane przedstawiono w postaci: n, srednich (SD) lub %; *p < 0,05 dla réznicy miedzy poziomem morza i duzymi wysokosciami; *p < 0,05 dla r6zni-
cy miedzy grupa kobiet ciezarnych a grupa kobiet niebedacych w cigzy; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata
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razem po wiozeniu kasety. Dla niskich, srednich oraz
wysokich poziomoéw dokonywano weryfikacji za po-
mocg kaset standardowych. Arterializowane préb-
ki krwi wtosniczkowej pobierano z ptatka ucha.
Wykazano, ze w préobkach krwi uzyskanych w taki
sposbéb zawartos¢ gazow jest zblizona do pozioméw
we krwi tetniczej. Hematokryt u matek okreslano
metodg mikrokapilarna.

Stezenie glukozy we krwi badano bezposred-
nio za pomoca metody oksydaza/peroksydaza (Gluco
Touch; LifeScan, Milpitas, CA) w prébkach krwi uzy-
skanych z zyty odtokciowej w godzinach 8.00-10.00,
przy czym pacjentki nie przyjmowaty positku przez
10-14 godzin przed badaniem. Wykazano, ze dziata-
nie stosowanego do oznaczania glikemii urzadzenia
jest niezalezne od zmian nastepujacych zmiennych:
pH w zakresie 6,94-7,84 [8], hematokryt w zakresie
25-60% oraz PO, w zakresie 47-467 mm Hg [9].
Hematokryt, PO, oraz pH u wszystkich badanych
pacjentek miescity sie w powyzszych granicach.
Srednie wartosci hematokrytu w badanej populadji na
poziomie morza oraz na duzej wysokosci wynosity
odpowiednio 37% (zakres 29-42) oraz 45% (zakres
38-59); srednie pH wynosito 7,45 (zakres 7,44-7,50),
a srednia warto$¢ PO, odpowiednio 99,8 mm Hg
(80-115) oraz 52,8 mm Hg (47-63). Glikemie mierzo-
no natychmiast, poniewaz przechowywanie prébek
krwi wiaze sie ze zmniejszeniem stezenia glukozy [10].

Prébki krwi do pomiaru stezenia insuliny oraz
C-peptydu pobrano do probowek zawierajgcych EDTA
i umieszczono w lodzie. W ciagu 2 godzin prébki
odwirowano z predkoscig 3000 rpm przez 10 mi-
nut, a surowice zamrozono w -20°C, az do czasu ana-
lizy przeprowadzonej na wysokosci poziomu morza
(Wieden, Austria). Stezenie insuliny, C-peptydu oraz
proinsuliny zmierzono metoda radioimmunologiczng,
wykorzystujac sprzet firm Pharmacia-Upjohn (Uppsa-
la, Szwecja), CIS (Gif-Sur-Yvette, Francja) oraz Linco (St.
Charles, MO) ze zmiennoscig wewnatrz i miedzy po-
miarami wynoszacg odpowiednio < 8%, < 9% < 8%.
Wrazliwos¢ na insuline oraz funkcje komorek g obli-
czono metodg HOMA [7], stosujac wersje nieliniowa,
zawartg w programie komputerowym. Podstawa tego
modelu jest zatozenie, ze wartosci stezen glukozy i in-
suliny na czczo sg cechg indywidualng i odzwiercie-
dlajag wzajemne oddziatywanie glukozy i insuliny
w mechanizmie petli zwrotnej. Poréwnanie wartosci
stezen na czczo modelem HOMA pozwala na ilosciowg
ocene wrazliwosci na insuling oraz funkcji komorek .

Analiza statystyczna
W tym przekrojowym badaniu stosowano test
Kotmogorowa Smirnowa w celu oceny normalnosci

rozktadu. Glukoza, wiek matek oraz wartosci BMI
miaty rozktad normalny. Stezenie insuliny, C-pepty-
du, wrazliwos¢ na insuling, funkcja komérek 8 oraz
stosunek C-peptyd/insulina nie miaty rozktadu nor-
malnego i w zwigzku z tym przeprowadzono trans-
formacje logarytmiczng do analizy regres;ji.

Grupy kobiet ciezarnych i kobiet niebedacych
w cigzy poréwnano oddzielnie na wysokosci row-
nej poziomowi morza oraz na wigkszych wysoko-
sciach, stosujgc metode wielokrotnej analizy regre-
sji po skorygowaniu wzgledem wieku matki, BMI oraz
grupy (ciezarne = 1, nieciezarne = 0). Aby porow-
na¢ grupe na poziomie morza z grupa na duzej
wysokosci, grupy kobiet ciezarnych i niebedacych
w cigzy analizowano osobno. Wspétczynnik wyso-
kosci (poziom morza = 0, duza wysokos¢ = 1) okre-
slat ré6znice pomiedzy duzg wysokoscig a poziomem
morza. Przeprowadzajgc analize regresji, dokona-
no réwniez korekcji wzgledem wieku matki, BMI
oraz zaawansowania cigzy. Transformacja anti-log
wspotczynnikow grup i wysokosci utworzyta odpo-
wiednio stosunek ciezarne/nieciezarne oraz duza
wysokos¢/poziom morza. Obliczono zaleznos¢ po-
miedzy wiekiem populacji a wiekiem cigzy, dodajac
termin ,grupa wieku cigzowego” do modelu regre-
sji, aby oceni¢, czy réznica pomiedzy grupami ule-
ga zmianie wraz z wiekiem cigzowym. Podobne
zaleznosci w danych autoréw wskazuja, ze réznica
byta niewielka we wczesnej cigzy i wzrastata wraz
Z zaawansowaniem cigzy.

Stezenia proinsuliny we krwi nie przekraczaty
najnizszej wartosci wykrywalnej wynoszacej 2 pmol/Il
w przypadku 26 kobiet ciezarnych (28,0%) i u 3 ko-
biet na poziomie morza (2,4%). Zastosowano wiec
test y2 w celu poréwnania stezenia proinsuliny. Aby
poréwnad cechy matek, stosowano albo test ¢, albo
test x2. Analize przeprowadzono za pomocg SPSS
8.0.0 dla Windows (SPSS, Chicago, IL).

Wyniki

W tabeli 2 przedstawiono poréwnanie glikemii
na czczo, stezenia proinsuliny oraz C-peptydu, wraz-
liwosci na insuling, funkcji komorek 8 oraz stosunku
C-peptyd/insulina na wysokosci odpowiadajacej pozio-
mowi morza i na duzej wysokosci u kobiet cigzarnych
oraz w grupie kontrolnej kobiet niebedacych w cigzy.

Glikemia na czczo

Glikemie na czczo opisano wczesniej [6]. W skro-
cie, wartosci byty nizsze na duzych wysokosciach niz
na poziomie morza. W grupach kobiet ciezarnych
stwierdzano istotng zaleznos¢ pomiedzy grupg a wie-
kiem cigzowym (p = 0,028) — rdznica pomiedzy
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Tabela 2. Wartosci mierzone oraz pochodne

Poziom morza

Duze wysokosci n.p.m.

Kobiety ciezarne

Kobiety nieciezarne

Kobiety ciezarne Kobiety nieciezarne

n 123 31 92 22
Glukoza [mmol/I] 4,66** (0,44) 5,33** (0,61) 4,39*+(0,56) 4,97** (0,56)
Insulina [pmol/I] 43,8 **(34,80) 53,4** (29,4) 31,5% (16,35) 35,1* (28,8)
Proinsulina [pmol/I] 6,60* (5,30) 6,00 (7,60) 3,55*%+ (4,88) 6,55%(7,28)
C-peptyd [nmol/I] 0,43 (0,25) 0,40 (0,20) 0,40°%(0,18) 0,46* (0,26)
Wrazliwosc na insuline (%) 121,0*+(96,9) 97.,4*+ (56,1) 166,9* (80,0) 148,5* (129,3)
Czynnos¢ komérek B (%) 97,3 (53,5) 84,5* (23,0) 90,2% (38,7) 73,3%+(39,4)

Stosunek C-peptyd-insulina 9,11*+(4,27)

7,98** (1,70)

11,95** (5,45) 13,72** (6,76)

Dane przedstawiono jako mediane (zakres miedzykwartylowy); *p < 0,05 dla réznicy miedzy poziomem morza i duzymi wysokosciami; *p < 0,05
dla réznicy miedzy grupa kobiet ciezarnych a grupa kobiet niebedacych w cigzy

duza wysokoscig a poziomem morza byta niewiel-
ka we wczesnej cigzy, natomiast zwiekszata sie wraz
z zaawansowaniem cigzy.

Insulina

Insulinemia na czczo u kobiet niebedacych
w cigzy (grupa kontrolna) byta nizsza na duzych wy-
sokosciach niz na poziomie morza (stosunek 0,57;
p = 0,001). Na wysokosci réwnej poziomowi morza
insulinemia na czczo w grupie kobiet ciezarnych
w 10. tygodniu cigzy byta o okoto 45% nizsza niz
w grupie kontrolnej kobiet niebedacych w cigzy
i wzrastata wraz z zaawansowaniem cigzy (Iny = 3,2 +
+ 0,024 x wiek cigzy; r2 = 0,208; p < 0,001), zatem
stezenie insuliny w 40. tygodniu cigzy byto zblizone
do stezenia u kobiet nieciezarnych. Na duzych wyso-
kosciach nie stwierdzano istotnej réznicy pomiedzy
pacjentkami w cigzy a kobietami z grupy kontrolnej
(stosunek 1,07; p = 0,56) ani istotnej zmiany wraz
z zaawansowaniem cigzy (r2 = 0,013; p = 0,28).
W grupach kobiet w cigzy obserwowano istotny
zwigzek miedzy grupa a wiekiem cigzy (p = 0,028)
(ryc. 1).

Insulinowrazliwos¢

Insulinowrazliwos¢ w grupie kobiet niebeda-
cych w cigzy byta wyzsza na duzych wysokosciach
w poréwnaniu z jej wartosciami na poziomie morza
(stosunek 1,18; p = 0,001). Na poziomie morza wraz-
liwos¢ na insuline zmniejszata sie wraz z wiekiem
cigzy (Iny = 5,388 - 0,0235 x wiek cigzy; r2 = 0,122;
p < 0,001) po poczgtkowym zwiekszeniu o okoto 50%.
Na duzych wysokosciach miedzy wrazliwoscig na in-
suline u kobiet ciezarnych i nieciezarnych nie obser-
wowano istotnych réznic (stosunek 0,94; p = 0,62),

nie byto takze istotnych zmian w czasie trwania cig-
zy. W grupach kobiet ciezarnych obserwowano
istotng zaleznos¢ pomiedzy grupg a wiekiem cigzo-
wym (p = 0,044) (ryc. 1).

Funkcja komérek g

Komérki 8 u nieciezarnych kobiet w grupie kon-
trolnej na duzych wysokosciach byty mniej aktywne
niz na poziomie morza (stosunek 0,77; p = 0,039),
ale nie réznity sie istotnie od komoérek § w grupie
kobiet ciezarnych (0,98; p = 0,77). Obserwowano
istotne zwiekszenie aktywnosci wraz z zaawanso-
waniem cigzy (Iny = 4,189 + 0,01562 x wiek cigzy;
r2 = 0,205; p < 0,001). Na poziomie morza, po
poczatkowym zmniejszeniu o okoto 10%, funkcja
komoérek 5 osiggata poziom okoto 30% wyzszy niz
poziomy obserwowane w grupie kontrolnej. Na
duzych wysokosciach powyzej poziomu morza ak-
tywnos¢ komorek 8 w grupach kobiet ciezarnych
w 10. tygodniu cigzy byta zblizona do aktywnosci
w grupach kontrolnych kobiet nieciezarnych, ale
zwiekszata sie wraz z zaawansowaniem cigzy, za-
tem w 40. tygodniu o okoto 40% przewyzszata ak-
tywnosc¢ komorek 8 w grupie kobiet niebedacych
w cigzy (ryc. 2).

C-peptyd

Stezenie C-peptydu w surowicy krwi nie réz-
nifo sie istotnie pomiedzy grupa kobiet mieszkaja-
cych na duzych wysokosciach a pacjentkami prze-
bywajacymi na poziomie morza zaréwno w przy-
padku kobiet ciezarnych (stosunek 1,10; p = 0,48),
jak i niebedacych w cigzy (stosunek 0,96; p = 0,525).
Obserwowano istotny wzrost wraz z zaawansowa-
niem cigzy (Iny = —-1,355 + 0,01786 x wiek cigzy;
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Rycina 1. Indywidualne wartosci stezen insuliny w osoczu na czczo oraz wrazliwos¢ na insuline na poziomie morza (A i B)
oraz na duzych wysokosciach (Ci D). Poziome i skosne dtugie linie odpowiadajg 5., 50. i 95. centylowi wartosci uzyskanych
u kobiet ciezarnych. Kétka na wykresie w miejscu odpowiadajgcym 5. tygodniowi cigzy odnosza sie do niebedacych w cigzy
kobiet z grupy kontrolnej, a krétkie linie poziome odpowiadajg 5., 50. i 95. centylowi

r2=0,241; p < 0,001). Stezenia C-peptydu na czczo
u kobiet ciezarnych w 10. tygodniu cigzy byty zblizo-
ne do stezen u kobiet nieciezarnych, ale wzrastaty
W miare zaawansowania cigzy — w 40. tygodniu byty
o okofo 30% wyzsze (ryc. 2). Stwierdzano zaleznos¢
pomiedzy stezeniem C-peptydu a funkcjg komorek
B (r=0,582; p <0,001).

Stosunek C-peptyd-insulina

Stosunek C-peptyd-insulina byt istotnie wy-
zszy na duzych wysokosciach niz na poziomie
morza zaréwno u kobiet w cigzy (1,26; p < 0,001),
jak i pacjentek nieciezarnych (1,93; p < 0,001). Na
poziomie morza stosunek stezen C-peptydu i in-
suliny byt wyzszy u kobiet ciezarnych niz u pacjen-
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Rycina 2. Indywidualne wartosci stezenia C-peptydu oraz funkcji komérek 8 na poziomie morza (A i B) oraz na duzych wysoko-
sciach (Ci D). Skosne linie odpowiadajg 5., 50. i 95. centylowi wartosci u kobiet cigzarnych. Kétka naniesione w miejscu odpo-
wiadajacym 5. tygodniowi cigzy odpowiadajg wartosciom uzyskanym u kobiet z grupy kontrolnej, a krétkie linie poziome odpo-
wiadajg 5., 50. i 95. centylowi.

tek z grupy kontrolnej, niebedacych w cigzy (stosu-
nek 1,186; p = 0,023), jednak na duzej wysokosci
byt on nizszy u kobiet w cigzy niz u kobiet niecie-
zarnych (stosunek 0,74; p = 0,001). Nie stwier-
dzano istotnej réoznicy w miare zaawansowania cig-
zy ani na poziomie morza (r2 = 0,001; p = 0,691),
ani na duzej wysokosci (r2 = 0,008; p = 0,406).

224

Proinsulina

Stezenie proinsuliny w surowicy krwi nie rézni-
to sie istotnie pomiedzy grupg kobiet mieszkajacych
na duzej wysokosci a grupg pacjentek przebywaja-
cych na poziomie morza (z = -0,16; p = 0,87).
W grupach kobiet ciezarnych stezenia proinsuliny na
czczo byty nizsze na duzych wysokosciach niz na
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poziomie morza (z = -4,61; p < 0,001). Nie stwier-
dzono istotnej réznicy pomiedzy grupami kobiet
W cigzy a pacjentkami nieciezarnymi na poziomie mo-
rza (z =-0,48; p = 0,63). Na duzej wysokosci steze-
nia proinsuliny byty nizsze u kobiet bedgcych w cig-
zy niz u pacjentek nieciezarnych (z = -76; p = 0,006).

Whnioski

Dane z przedstawionego badania wskazuja, ze
stezenie C-peptydu oraz funkcja komérek 3 s podob-
ne u kobiet ciezarnych przebywajacych na poziomie
morza i u kobiet ciezarnych na state zamieszkujacych
na duzych wysokosciach, natomiast w drugiej oma-
wianej grupie stezenie glukozy na czczo, insuliny i pro-
insuliny jest nizsze, za$ wrazliwos¢ na insuline oraz
stosunek C-peptydu do insuliny — wyzsze. Wskaznik
masy ciafa oraz status socjoekonomiczny oceniany na
podstawie poziomu wyksztatcenia, nie ttumaczyty tych
réznic. Najprawdopodobniej nie odzwierciedlajg one
réznic w odzywianiu ani w poziomie aktywnosci po-
migdzy tymi dwiema grupami. Na duzych wysoko-
$ciach istnieje potencjalna mozliwos¢ wptywu zmian
w hematokrycie, pH oraz PO, na glikemig. Jednak urza-
dzenie do oznaczania glikemii stosowano w grani-
cach parametréw zalecanych przez producenta. Ba-
dano szczegdlnie wptyw zmian pH (do ~8) i hemato-
krytu (wzrost z 41 do 48%) i nie stwierdzono istotne-
go wplywu na oznaczenia [6], dlatego zdaniem auto-
réw dane dotyczace glikemii na duzych wysokosciach
s rzetelne i nie wynikajg z bteddw metodologicznych.

Na poziomie morza obserwowano opisywany
wczesniej poczatkowy spadek glikemii w pierwszym
trymestrze [6]. Potwierdza to inne doniesienia [2]
i prawdopodobnie wigze sie z okoto 15-procentowym
wzrostem objetosci surowicy [11] oraz z wyzszg wraz-
liwoscig na insuling, co sugeruje nizsze wartosci insuli-
nemii. Wrazliwos¢ na insuling zmniejszyta sie, natomiast
wydzielanie insuliny i stezenia C-peptydu zwigkszyty
sie wraz z zaawansowaniem cigzy. Wiadomo, ze pod-
czas prawidtowej cigzy wydzielanie insuliny w odpo-
wiedzi na glukoze zwieksza sig, a hormony produko-
wane przez tozysko wzmagajg odpowiedz wydzielniczg
komérek wysp trzustkowych. Na przyktad, podanie
progesteronu nieciezarnym szczurom wzmaga wydzie-
lanie insuliny i stymuluje proliferacje w obrebie wysp
Langerhansa. Opornos¢ na dziatanie insuliny nasila sie
pod wptywem progesteronu i innych substancji pro-
dukowanych przez tozysko, takich jak: ludzki laktogen
tozyskowy, prolaktyna i kortyzol [12, 13].

Na duzych wysokosciach glikemia na czczo,
insulinemia oraz proinsulinemia byty nizsze, a wraz-
liwos¢ na insuline wyzsza niz na poziomie morza.

Glikemia na czczo u kobiet niebedacych w cigzy, sta-
nowigcych grupe kontrolng, byta nizsza na duzych
wysokosciach niz na poziomie morza, ale jej zmniej-
szenie we wczesnym okresie cigzy byto znacznie
mniej wyrazne niz u kobiet mieszkajacych na pozio-
mie morza. Zjawisko to moze odzwierciedla¢ mniej-
szy stopien rozcienczenia krwi, obserwowany pod-
czas cigzy na duzych wysokosciach [14]. Dalszy spa-
dek glikemii na czczo przy braku podwyzszonego
stezenia insuliny moze by¢ spowodowany niezalez-
nym od insuliny wzrostem utylizacji glukozy. Wia-
domo, ze kazde ¢wiczenie fizyczne na duzej wyso-
kosci wykonuje sie kosztem wiekszego wysitku niz
na poziomie morza, jest wiec mozliwe, ze cigza w ta-
kich warunkach réwniez wigze sie ze zwiekszeniem
wydatku energetycznego. Ze wzgledu na mniejszg
maksymalng pojemnos¢ tlenowg na duzych wysoko-
$ciach wzgledny wzrost przemiany metabolicznej
podczas cigzy moze by¢ wiekszy na duzej wysokosci
niz na poziomie morza. Dlatego utlenianie weglowo-
danow bytoby preferowanym szlakiem metabolicznym
podczas wysitku tlenowego, poniewaz dostarcza naj-
wigkszej ilosci ATP na mol O, [15]. Na duzych wyso-
kosciach pobér glukozy przez miesnie konczyn dol-
nych u o0s6b ptci meskiej jest wiekszy niz na poziomie
morza [4]. Nie mozna byto jednak wykaza¢ tego zja-
wiska u kobiet niebedacych w cigzy, badanych w po-
dobnych warunkach [5]. By¢ moze tez watrobowa
produkcja glukozy, ktéra nasila sie w miare zaawan-
sowania cigzy u kobiet mieszkajgcych na poziomie
morza [16], nie zwigksza sie na duzych wysokosciach.
Insulinemia na czczo byta nizsza na duzych wy-
sokosciach niz na poziomie morza i nie zwiekszata sie
wraz z zaawansowaniem cigzy. Wyniki autoréw su-
geruja, ze wiaze sie to raczej z wiekszg wrazliwoscig
na insuline niz z gorszg funkcjg komoérek 3. Model
HOMA stosowany przez autorow jest poréwnywalny
z licznymi testami oceniajgcymi wrazliwos¢ na insuli-
ne i funkcje komorek g, tacznie z testem tolerangji in-
suliny i hiperglikemiczng klamrg metaboliczng [17, 18].
Dodatkowo zabserwowano wysoce znamienng zalez-
nos¢ pomiedzy stezeniem C-peptydu a funkcjg komo-
rek 8 i podobnie jak wyznaczona funkcja komorek 3,
stezenia C-peptydu nie réznity sie znamiennie na du-
zych wysokosciach i na poziomie morza. Komérki
wydzielajg C-peptyd i insuling w rownomolowych ilo-
$ciach, ale poniewaz nie ma watrobowej eliminacji
C-peptydu z krwi obwodowej, jego stezenia lepiej od-
zwierciedlajg funkcje wydzielniczg komérek g [19].
Stezenia proinsuliny byty nizsze na duzych wy-
sokosciach niz na poziomie morza. W warunkach
prawidtowych okofo 3% proinsuliny nie ulega prze-

www.dp.viamedica.pl 225



Diabetologia Praktyczna 2001, tom 2, nr 3

mianie (poprzez odszczepienie fragmentu tancucha)
do insuliny i C-peptydu, dlatego jej obecnos¢ moz-
na stwierdzi¢ w krazeniu wrotnym. W cukrzycy ste-
zenia proinsuliny wzrastajg, odzwierciedlajgc uszko-
dzenie komérek g [20]. W badanej populacji za-
mieszkujgcej na duzych wysokosciach stwierdzono
zjawisko odwrotne, co sugeruje, ze funkcja komé-
rek g jest dobra.

Pomimo podobnego wydzielania insuliny, in-
sulinemia na czczo byfa nizsza u kobiet przebywaja-
cych na duzych wysokosciach w poréwnaniu z war-
tosciami stwierdzanymi u pacjentek mieszkajgcych
na poziomie morza. Moze sie to wigzaé ze zwiek-
szonym usuwaniem insuliny przez watrobe lub tozy-
sko. Na duzych wysokosciach stosunek C-peptyd-in-
sulina byt istotnie wyzszy niz na poziomie morza
zaréwno u kobiet ciezarnych, jak i niebedacych w
cigzy. Moze to sugerowac, ze wieksza czes¢ wydzie-
lonej insuliny jest wychwytywana przez watrobe. Przy
nagtym przeniesieniu na duzg wysokos¢ zwieksza sie
przeptyw krwi przez watrobe [21], ale w zadnym
badaniu nie oceniano watrobowego klirensu insuli-
ny podczas cigzy u kobiet przebywajacych na du-
zych wysokosciach. Z kolei alternatywna w takich
warunkach eliminacja insuliny przez tozysko moze
by¢ zwiekszona. tozysko i powierzchnia kosmkéw
tozyskowych, ktére zawieraja czynne komorki fozy-
ska u kobiet ciezarnych mieszkajgcych na duzych
wysokosciach, sg wieksze niz u ciezarnych mieszka-
jacych na poziomie morza [22]. Istniejg pewne dane
pozwalajgce sadzi¢, ze u kobiet w cigzy mieszkaja-
cych na poziomie morza ten zwiekszony obrét moze
by¢ skutkiem rozktadu insuliny przez tozysko [23],
ale liczne badania sugeruja, ze wychwyt insuliny przez
tozysko u gatunkéw rodzacych jeden ptod (takich
jak cztowiek) moze nie by¢ na tyle duzy, aby zwiek-
szy¢ przemiane matczynej insuliny w wykrywalnym
stopniu [24].

Urodzeniowa masa ciata zalezy od dostepno-
$ci zaréwno tlenu, jak i glukozy. Spadek urodzenio-
wej masy ciata wraz z wysokoscig nad poziomem
morza ogdlnie wigze sie z hipoksjg hipoksemiczna
[25-27]. W wielu pracach opisano zwigzek pomig-
dzy urodzeniowg masg ciata a metabolizmem glu-
kozy u matki oraz ujemna korelacje pomiedzy wraz-
liwoscig na insuline a urodzeniowg masg ciata na
poziomie morza [28]. Dlatego obserwacje autoréw
wykazujace niskg glikemie na czczo, zwigzang z wy-
soka obwodowa wrazliwoscig na insuling na duzych
wysokosciach, mogga czesciowo ttumaczyé nizszg uro-
dzeniowg mase ciata dzieci matek mieszkajacych na
duzych wysokosciach.
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