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Streszczenie
Cel pracy: Ocena nasilenia insulinoopornosci (IR) w populagji kobiet z cukrzyca ciezarnych (GDM) oraz zbadanie
relacji tego parametru do metody leczenia GDM.
Materiaf i metody: Badanie przeprowadzono w populagji 657 kobiet w wieku 17-45 lat, leczonych w latach 2003-
2005 w Bydgoszczy. W catej populagji oceniono: wiek, wskaznik masy ciata (BM) przed ciaza, przyrost masy ciata
w cigzy przy rozpoznaniu GDM, tydzien rozpoznania GDM, czas wigczenia insuliny oraz jej dawke w przebiegu
leczenia. Oceniano dawke minimalna, konieczng wstepnie do wyrdwnania cukrzycy oraz maksymalna dawke
dobowa w przebiegu leczenia. IR oznaczano przy rozpoznaniu GDM postugujac sie modelem homeostatycznym
(HOMA) w oparciu o pomiar stezenia glukozy i insuliny w surowicy krwi Zylnej na czczo.
Wyniki: Wykazano wystepowanie niskich wartosci wskaznika HOMA-IR (<2) u 47% badanych, umiarkowanie
podwyzszonych wartosci (2-10) u 50% oraz wysokich wartosci (10-46) u 3% kobiet. Subpopulacja z umiarkowanie
podwyzszonym wskaznikiem HOMA-IR rozni sie od subpopulacji z niskim wskaznikiem, wyzszym BMI, wyzszym
przyrostem masy ciata w ciazy oraz wyzsza glikemia w 0 OGTT, od subpopulagji z wysokim wskaznikiem, jedynie
nizsza insulinemia w 0 OGTT. Kobiety z umiarkowanie podwyzszonym HOMA-IR oraz z wysokim HOMA-IR dwukrot-
nie czesciej wymagaja leczenia insuling w porownaniu z kobietami z niskim HOMA-IR, odpowiednio: 24%, 42%,
58%. Dobowe zapotrzebowanie na insuline oceniane zardwno srednia minimalna, jak i maksymalna dawka insuliny
zwieksza sie w miare narastania wskaznika HOMA-IR w catej populadji, dawka minimalna, odpowiednio: 16,0+12,7
vs 18,4+20,8 vs 30,8+30,3 oraz dawka maksymalna, odpowiednio: 39,0+32,4 vs 50,9+42,4 vs 70,3+30,3.
Whioski: Badana populacja kobiet skfada sie gtdwnie z subpopulagji z niskim oraz z umiarkowanie podwyzszonym
wskaznikiem HOMA-IR, w pojedynczych przypadkach z wysokim wskaznikiem. Zarowno czestosc¢ leczenia insulina
Jak i dobowe zapotrzebowanie na insuline zalezy od nasilenia insulinoopornosci przy rozpoznaniu GDM.
Wyniki badania sugeruja szczegdlinie istotny udziat tkanki ttuszczowej w nasileniu insulinoopornosci w subpopulacji
z umiarkowanie podwyzszonym wskaznikiem HOMA-IR.
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Abstract

Objective: The evaluation of insulin resistance (IR) level in population of women with gestational diabetes(GDM)
and its relation to treatment of GDM.

Materials and methods: 657 GDM women, aged 17-45, treated between the years 2003 and 2005, in Bydgoszcz
were studied. Age, pregravid body mass index(BMI), weight gain during pregnancy at the GDM diagnosis, week of
GDM diagnosis, week of the beginning of insulin therapy and daily doses of insulin were assessed in the whole pop-
ulation. Daily doses of insulin were evaluated as minimal doses needed at the initial phase of GDM therapy and as
maximal doses during gestation. IR was evaluated at the GDM diagnosis, with the use of homeostasis model assess-
ment (HOMA-IR), based on fasting glucose and insulin concentration.

Results: 47% women were classified as low HOMA-IR(<2) subpopulation, 50% as intermediate HOMA-IR(2-10)
subpopulation, 3% as high HOMA-IR(10-46)subpopulation. Subpopulation with intermediate HOMA-IR had higher
BMI, higher weight gain and blood glucose at 0 OGTT compared to subpopulation with low HOMA-IR but lower
insulin concentration compared to high HOMA-IR subpopulation.

Women in high HOMA-IR subpopulation and in intermediate HOMA-IR subpopulation were twice as often treated
with insulin, compared to low HOMA-IR group, accordingly, 58%, 42%, 24%. Daily insulin doses, assessed both
minimal and maximal doses, were increasing parallel to HOMA-IR in whole population, accordingly, minimal doses
of insulin, 16,0=-12,7 vs 18,4 vs 20,8 vs 30,8+30,3 and maximal doses of insulin, accordingly, 39,0+322,4 vs
50,9+42,4 vs 70,3+30,3.

Conclusion: The studied population of women consisted mainly of subpopulation with low or intermediate HOMA-
IR value, in rare cases, of high HOMA-IR value. Our results suggest that adipose tissue is particularly associated with
insulin resistance level in subpopulation with intermediate  HOMA-IR. Both, frequency of insulin therapy and daily
insulin doses are associated with insulin resistance level at the GDM diagnosis.
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Wstep

Insulinoopornos¢ w cukrzycy cigzarnych (GDM) jest wyz-
sza niz w cigzy z prawidtowa tolerancja glukozy [4, 6]. Prze-
wlekta insulinoopornos¢ jest istotnym mechanizmem patofi-
zjologicznym i wyzwala GDM u kobiet z defektem czynnosci
komorek beta trzustki [1].

Znaczenie nasilenia insulinoopornosci w relacji do metody
leczenia GDM nie bylo jak dotad zbadane. Wydaje si¢ takze,
ze wielkos¢ tego parametru moze wskazywac rownoczesnie na
zroéznicowanie patofizjologiczne GDM. Hipoteze ta moga po-
twierdza¢ wyniki badan przeprowadzonych po przebytej
GDM [6, 7]. Wskazuja one na odmienne zachowanie si¢
wskaznikéw insulinoopornosci po zakonczeniu cigzy sugeru-
jac znaczne zroznicowanie pod tym wzgledem populacji
GDM [6, 7].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena insulinoopornosci przy rozpozna-
niu GDM oraz wybranych parametréw klinicznych a nastep-
nie odniesienie uzyskanych wynikéw do metody leczenia
GDM.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w grupie 657 kobiet w wieku 17-
45 lat, ktore pozostawaly pod opieka Osrodka Intensywnej
Opieki Diabetologiczno-Polozniczej w Bydgoszczy w latach
2003-2005.

Cukrzyce cigzarnych rozpoznawano w oparciu o model
przyjety w Polsce postugujac si¢ kryterium WHO. Oznaczano
wskaznik masy ciata (BMI) przed ciazg oraz przyrost masy
ciata w czasie ciazy, glikemi¢ 1 insulinemi¢ na czczo przy
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rozpoznaniu GDM, okreslano tydzien wtaczenia insuliny,
dawke minimalna konieczna dla wstepnego wyrownania glike-
mii oraz dawke maksymalna w czasie leczenia.

Krew zylna pobierano na czczo, po 10 godzinnym wstrzy-
mywaniu si¢ od spozywania positkéw. Insulinoopornos¢ oce-
niano postugujac si¢ wskaznikiem HOMA-IR [10].

Zalecano diete od 1500 do 2400 kcal/dobg, spozywanie 3
gtownych positkow 1 3 dodatkowych w odstgpach 2,5 godzin.
Pacjentki oznaczaly stezenie glukozy w krwi kapilarnej na
czczo oraz w pierwszej godzinie po gtownych positkach postu-
gujac si¢ glukometrem. Po tygodniu leczenia dieta, przy glike-
mii na czczo powyzej 5,27mmol/l, podawano wieczorem
(godz. 22) insuling NPH (Humulin N, Insulatard HM), przy
glikemii popositkowej >6,66mmol/l, insuling krotkodziataja-
ca, Humulin R lub Actrapid HM.

Badana populacj¢ podzielono na trzy subpopulacje w za-
leznosci od wielkosci wskaznika HOMA-IR przy rozpoznaniu
GDM. Wyrézniono grupg z niskim wskaznikiem, od 0 do 2
(NW), grupe z umiarkowanie podwyzszonym wskaznikiem,
od 2 do 10 (UW) i grupe z wysokim wskaznikiem, od 10 do 46
(WW).

Ze wzgledu na brak pelnych danych metode leczenia
i zwigzane z nig zaleznosci zbadano w mniejszych liczebnie
grupach, NW 1 UW. W grupie NW dotyczyto to 268 kobiet,
w grupie UW 186. Powyzsze ograniczenia nie dotyczyly grupy
WW.

Badania laboratoryjne wykonano w Zaktadzie Analityki
Medycznej Szpitala Wojewddzkiego im. Dr J. Biziela w Byd-
goszezy. Insulinoopornos¢ oceniano wskaznikiem HOMA-IR
wedtug wzoru [10 ]:

HOMA-IR = glikemia(mmol/l) x insulinemia (uU/ml)/22,5
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Insulinemi¢ oznaczano w surowicy metoda immunoenzy-
matyczna MEIA(AxSym firmy Abbot, reakcja krzyzowa
z proinsuling 0,016%, norma laboratoryjna 2-251U/ml), glike-
mi¢ metodg z oksydaza glukozy (analizator EBIO Basic, nor-
ma laboratoryjna w krwi petnej na czczo 3,33-5,55mmol/l).

Metoda oceny statystycznej:

Oznaczone parametry: wiek, tydzien rozpoznania GDM,
BMI przed ciaza, przyrost masy ciata w cigzy przy rozpozna-
niu GDM, glikemi¢ na czczo, insulinemi¢ na czczo, tydzien
wlaczenia insuliny, dawke¢ minimalng umozliwiajaca wstgpne
wyrdéwnanie glikemii, dawke maksymalna w przebiegu lecze-
nia, glikemi¢ w tescie doustnego obciazenia glukoza (OGTT
wedtug WHO), HOMA-IR przedstawiono jako wartosci $red-
nie z odchyleniem standardowym. Hipotez¢ o normalnosci
rozktadu parametru w grupie zweryfikowano testem Shapiro-
Wilka. Parametry w podgrupach poréwnano z testem t-stu-
denta, testem Manna-Whitney’a oraz testem f-Snedecora
i Cochrana-Coxa. Wyznaczono wspdtczynniki korelacji linio-
wej Pearsona. Za istotne statystycznie przyjeto wartosci
p<0,05.

Wyniki
Z calej populacji 657 kobiet, 306 (47%) wtaczono do:
« grupy niskiego wskaznika insulinoopornosci
—~ NW(HOMA-IR 0-2), 329 (50%),
« grupy umiarkowanie wysokiego wskaznika
-~ UW(HOMA-IR 2-10) i 22 (3%),
« grupy wysokiego wskaznika
- WW (HOMA-IR >10-43).
Charakterystyke kliniczng oraz oceniane parametry wraz
z ich poréwnaniem przedstawia tabela I 1 II.

Tabela I. Poréwnanie ocenianych parametréw klinicznych,
antropometrycznych oraz metabolicznych w zaleznosci od nasilenia
insulinoopornosci.

Grupa NW | Grupa UW | Grupa WW
N =657 306 329 22
Wiek (lata) 29,5+5,0 29,8+5,2 29,4+4,9
BMI przed ciagza (kg/m?) 21,87£3,41 | 25,02+5,172 | 26,15+6,80
A masy ciata w ciazy (kg) 8,7+4,3 9, 5+5,2D 8,3+5,2
Hbd rozpoznania GDM 28,7+4,6 28,8+4,3 27,8+4,6
Glikemia w 0 OGTT, (mmol/l) 4,82+0,79 5,18+0,892 | 5,31+0,77
Glikemia w 2h OGTT, (mmol/l) | 156,0£17,0 | 156,8+21,8 | 169,2+32,5
Insulinemia w 0 OGTT (uU/ml) 7,6+2,3 17,3£6,82 | 60,01+24,7¢
HOMA - IR 1,33+0,38 | 3,51£1,442 | 16,58+8,1¢

a-p<0,0001 grupa UW vs NW
b - p<0,005 grupa UW vs NW
¢-p<0,001T grupa WW vs UW

Grupe UW charakteryzowal wyzszy niz w grupie NW
wskaznik BMI przed ciaza, wigkszy przyrost masy ciata przy
rozpoznaniu GDM oraz wyzsza insulinemia i glikemia na
czczo. W grupie UW w poréwnaniu z grupa NW dobowe za-
potrzebowanie na insuling bylo wyzsze w ocenie dawki mini-
malnej i maksymalnej w przebiegu leczenia. W grupie WW in-
sulinemia byla wyzsza niz w grupie UW, insuling wtaczono
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Tabela Il. Poréwnanie ocenianych parametréw w odniesieniu do metody
leczenia GDM w zaleznosci od nasilenia insulinoopornosci.

Grupa NW | Grupa UW | Grupa WW
N =476 268 186 22
Hbd wiaczenia insuliny 31,1+4,3 32,30+4,3 25,9+7,6¢
insulina - dawka minimalna (IU) | 16,0+12,7 | 18,4+20,82 | 30,8+30,3d
insulina - dawka maksymalna (IU)| 39,0+32,4 | 50,9+42,42 | 70,3+30,3d
(liczebnosd) G1 204 64b 10
(liczebnos¢) G2 64 (24%) 122 (42%)? 12 (54%)

a-p<0,0001 grupa UW vs NW
b - p<0,05 grupa UW vs NW
¢-p<0,001 grupa WW vs UW
d - p<0,05 grupa WW vs UW

Tabela lll. Wyniki badan korelacji wartosci ocenianych parametréow
z wielkoscia HOMA-IR w zaleznosci od nasilenia insulinoopornosci.

Grupa NW | Grupa UW | Grupa WW
N =476 r p r p r p
Wiek -0,04 ns 0,00 ns 0,05 ns
BMI przed cigzg 0,14 ns 0,17 <0,03 | 0,28 ns
Hbd rozpoznania GDM 0,06 ns -0,06 ns -0,01 ns
Glikemia w 0 OGTT -0,02 ns 0,23 <0,0001 | 3,10 <0,002
Glikemia w 2h OGTT 0,29 ns 0,06 ns -0,34 ns
Hbd wiaczenia insuliny 0,03 ns |-005 ns |-0,30 ns
Insulina-dawka minimalna 0,16 ns 017 ns -0,25 ns
Insulina-dawka maksymalna 2,79 <0,006| 0,18 ns 0,61 ns

wezesniej niz w grupie UW, minimalna oraz maksymalna
dawka dobowa insuliny byta wyzsza niz w grupie UW.

Leczenia insuling wymagato 24% kobiet w grupie NW,
42% kobiet w grupie UW oraz 54% kobiet w grupie WW.
W grupie NW, warto$¢ wskaznika HOMA-IR wykazywata
zwiazek z maksymalna dawka dobowg insuliny w przebiegu
leczenia, w grupie UW z BMI przed ciaza oraz z glikemia na
czczo, w grupie WW z glikemia na czczo. Wyniki badan zalez-
nosci HOMA-IR z wymienionymi parametrami przedstawia
tabela III.

Dyskusja

Postepujace zmniejszanie si¢ wrazliwosci tkanek na insuli-
ne¢ oraz spadek czynnosci komoérek beta trzustki u cigzarnych
z GDM przebiegaja rownolegle z nasilaniem si¢ zaburzen go-
spodarki weglowodanowej od prawidiowej lub uposledzone;j
tolerancji glukozy do cukrzycy [12, 13].

Dotychczasowe badania [3] wykazaly, ze insulinoopornosé
wystepuje przed ciaza, zmniejsza si¢ w I trymestrze 1 jest jej
gtowna determinantg w III trymestrze, w ktorym rosnie do-
datkowo (okoto 50%) pod wplywem hormonow tozyska.
W podznej ciazy, u kobiet z prawidlowa tolerancja glukozy
wrazliwo$¢ tkanek na insuling spada o 66%. W GDM spadek
wrazliwosci tkanek na insuling wynosi 40-84% w poréwnaniu
z nieci¢zarnymi, szczuptymi kobietami bez zaburzen gospo-
darki weglowodanowej [6, 18].

529



PRACE
potoznictwo

ORYGINALNE

Ginekol Pol. 2007, 78, 527-531

Sokup Alina et al.

W przeprowadzonym przez nas badaniu stwierdzilismy, ze
prawie u polowy (47%) kobiet wskaznik insulinoopornosci
HOMA-IR, oceniany przy rozpoznaniu GDM miescit si¢
w zakresie niskich wartosci (0-2, grupa NW), w 49% przypad-
kach w zakresie umiarkowanie wysokich wartosci (2-10, gru-
pa UW), w 4% w zakresie wysokich wartosci (10-46, grupa
WW). Nalezy podkresli¢, ze wskaznik HOMA-IR <2 odpo-
wiada przyjetej w literaturze normie. Badania przeprowadzo-
ne u 0sob nieobcigzonych rodzinnie cukrzyca, z prawidtowa
masg ciala, bez zaburzen gospodarki weglowodanowej, w wie-
ku 20-35 lat wskazuja na wystgpowanie tego zakresu HOMA-
IR u 95% badanych kobiet w Wojewodztwie Kujawsko-
Pomorskim [16].

W literaturze wystepuja rozbieznosci w ocenie nasilenia in-
sulinoopornosci u kobiet z GDM [2, 5, 7, 14]. Badania [14]
przeprowadzone u cigzarnych z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej wykazaty, ze w uposledzonej tolerancji glukozy
(w 1 godzinie OGTT ) i w cukrzycy, insulinoopornos¢ jest
umiarkowanie podwyzszona w pordwnaniu z prawidtows to-
lerancja glukozy. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [2, 5 ],
ktorzy obserwowali wystgpowanie w GDM fagodnej do
umiarkowanej insulinoopornosci w poréwnaniu z grupa kon-
trolng oraz podobne jej zachowanie si¢ w przebiegu ciazy nie-
zaleznie od stanu gospodarki weglowodanowe;j [2]. Pojedyncze
doniesienia informujg o wystegpowaniu w GDM cigzkiej insu-
linoopornosci [7].

Umiarkowane nasilenie insulinoopornosci (HOMA-IR, 2-
10) u potowy badanych jest zgodne z cytowanymi wczesniej
doniesieniami [2, 5, 14]. Wystgpowanie niskich wartosci
wskaznika HOMA-IR w podobnym odsetku jest zaskakujace
z uwagi na dowiedzione wystegpowanie w GDM przewlektej
insulinoopornosci [4, 6]. Wydaje si¢, ze wynik badania moze
by¢ nastgpstwem niskiej $redniej wartosci BMI przed ciaza
(23,53 kg/m?) w badanej przez nas populacji, nizszy w poréw-
naniu z populacjami w cytowanych doniesieniach [4, 6].

Istotne dla uzyskanego wyniku moze byc¢ takze mniej czg-
ste wystgpowanie w naszej populacji GDM i cukrzycy typu 2,
swiadczace o populacyjnym nasileniu insulinoopornosci [9].

W niniejszym badaniu zaobserwowano, ze nasilenie insuli-
noopornosci oceniane wskaznikiem HOMA-IR moze wska-
zywac na zrdznicowanie patofizjologiczne wyrdznionych sub-
populacji 0-2, 2-10 i >10. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jedynie
w grupie z umiarkowanie zwigkszonym wskaznikiem HOMA-
IR (2-10), jego wartos$¢ zalezala od BMI przed ciaza. W tej
subpopulacji przyrost masy ciata przy rozpoznaniu GDM byt
wyzszy niz w subpopulacji z niskim wskaznikiem (0-10),
w czasie ciazy pacjentki dwukrotnie czesciej leczono insuling
a dawka insuliny, zaréwno minimalna, jak i maksymalna zale-
zaly od wielkosci wskaznika HOMA-IR. Wydaje si¢ wigc, ze
w tej ostatniej subpopulacji GDM, ilos¢ tkanki ttuszczowej
jest szczegolnie istotng determinanta insulinoopornosci.

W pozostalych subpopulacjach wielkos¢ wskaznika HO-
MA-IR musiala zaleze¢ od innych niz tkanka tluszczowa uwa-
runkowan. Ostatnio pojawily si¢ interesujagce pod tym wzgle-
dem doniesienia dotyczace patofizjologii insulinoopornosci
w GDM |[2, 4, 11]. Badania Pal i wsp. [11] sugeruja odmien-
nos¢ patofizjologii insulinoopornosci ocenianej poza III try-
mestrem cigzy u kobiet z wezesnym rozpoznaniem GDM oraz
leczonych insuling.
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Obserwacje innych autorow [2, 4] podkreslaja nasilanie si¢
insulinoopornosci w II i III trymestrze ciazy niezaleznie od
masy ciata przed ciaza. Z naszego badania wynika takze, ze
wartosci HOMA-IR>2 wplywaja istotnie na patofizjologi¢
GDM. W badanej populacji (korelacja wskaznika HOMA-IR
z glikemia na czczo, dwukrotnie czestsze leczenie insuling niz
w NW). Wydaje si¢ wigc prawdopodobne, ze juz HOMA-IR
>2 czescie] dekompensuje czynnos¢ komorek beta niz HO-
MA-IR <2, przy czym stopien dekompensacji jest wigkszy
(wskazuje na to zwigkszanie si¢ dawek insuliny w miar¢ wzro-
stu jego wartosci). Nasze wczesniejsze obserwacje wskazuja
na powiazania patofizjologiczne insulinoopornosci ocenianej
wskaznikiem HOMA-IR ze spadkiem czynnosci komorek be-
ta w GDM [17] oraz heterogennos¢ jego uwarunkowan od
BMI przed ciaza.

Etiopatogeneza insulinoopornosci w GDM pozostaje nie-
wyjasniona. Pod uwagg bierze si¢ otytos¢ przed cigza, hormo-
ny lozyska, udzial leptyny, czynnika martwicy guzow alfa,
biatka C-reaktywnego, niskiego stgzenia adiponektyny, zwigk-
szenie ilosci tkanki ttuszczowej w watrobie 1 migsniach szkie-
letowych oraz uwarunkowanie genetyczne [3, 7, 8, 14, 15].

W podsumowaniu, w badanej populacji, wartosci HO-
MA-IR >2 towarzyszy istotny wzrost czgstosci leczenia insu-
ling GDM w poréwnaniu z wartoscig <2.

Zwraca uwage zalezno$¢ nasilenia insulinoopornosci od
wskaznika masy ciata BMI przed cigza w subpopulacji GDM
ze wskaznikiem HOMA-IR 2 -10 w odrdznieniu od subpopu-
lacji z mniejszym (<2) wskaznikiem oraz brak tej zaleznosci
przy dalszym nasilaniu si¢ insulinoopornosci (>10).

Obserwacja ta moze wskazywac na zroznicowanie patofi-
zjologiczne GDM, sugerujac rownoczesnie relatywnie wigksze
korzysci z leczenia dietg ze Scistym monitorowaniem przyrostu
masy ciata w przebiegu cigzy.

Whnioski

1. U okoto potowy badanych kobiet wskaznik insulinoopor-
nosci HOMA-IR przy rozpoznaniu cukrzycy ci¢zarnych
jest niski (£2). W podobnym odsetku miesci si¢ w zakresie
od 2 do 10 w kilku procentach osiaga wyzsze wartosci.

2. Cigzarne z HOMA-IR >2 sg dwukrotnie czesciej leczone
insuling w czasie cigzy w pordwnaniu z cigzarnymi z nizszy-
mi wartosciami wskaznika.

3. Dobowe zapotrzebowanie na insuling ro$nie w miare zwigk-
szania si¢ wskaznika HOMA-IR przy rozpoznaniu cukrzy-
cy cigzarnych.

4. Cigzarne z umiarkowanym nasileniem insulinoopornosci
(HOMA-IR 2-10) reprezentuja subpopulacje o szczegdlnie
istotnym uwarunkowaniu tego parametru od ilosci tkanki
ttuszczowej, co moze okaza¢ si¢ pomocne w strategii
leczenia GDM.
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PRACE

Zréznicowanie nasilenia insulinoopornosci w cukrzycy ciezarnych. Implikacje terapeutyczne.
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