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Insulinska rezistenca pri bolnicah
s sindromom policisti¢nih ovarijev!

Insulin Resistance in Patients with Polycystic Ovary Syndrome

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: policisticni jajcnik sindromi, inzulinska rezistenca

Sindrom policisti¢nih ovarijev (SPO) je najpogostejsa endokrina bolezen Zensk v rodni dobi.
Tesno je povezan z insulinsko rezistenco (IR). V raziskavi smo hoteli ovrednotiti pomen neka-
terih klini¢nih in laboratorijskih oznacdevalcev za dolocanje IR pri Zenskah s SPO. Namen je
bil potrditi klini¢no najuporabnejsi kazalec IR med HOMA,;, intaktnim proinsulinom (IP),
kazalcem Sib in kazalcem IRIS II. Izbrali smo 50 Zensk s SPO in 20 primerljivih zdravih Zensk
za kontrolno skupino. Vrednosti HOMA;, ki kaZejo IR (>2), so bile dokazane pri 26 preisko-
vankah s SPO (52 %). Pri bolnicah z IR (po HOMA,;) je bila ugotovljena statisti¢no znacilna
razlika v ITM (p<0,001), glukozi na tesce (4,7 +0,6 in 4,2 +0,3mmol/l, p = 0,001), insulinu
(16,8+6,2 in 7,1+2,1uU/ml, p<0,001), IP (3,2+2,0 in 1,8 +1,0 pmol/l, p = 0,004), trigliceri-
dih (1,16 £0,77 in 0,80 £0,35 mmol/l, p = 0,04), kazalcu Sib (6,65+2,61 in 22,07 + 11,36, p<0,001)
in kazalcu IRIS II (24+19 in 1111, p = 0,008) v primerjavi z IS-preiskovankami s SPO. Pri-
merjava med kontrolno skupino, IS- in IR-preiskovankami s SPO je pokazala statisti¢no zna-
¢ilno razliko v ITM (p<0,001), trigliceridih (p = 0,048), HDL (p <0,001), glukozi na tesce
(p=0,004), insulinu (p<0,001), IP (p =0,001), HOMA; (p <0,001), kazalcu IRIS II (p = 0,003)
in kazalcu Sib (p<0,001). Rezultati so pokazali, da preiskovanke s SPO niso dosegle dovolj
velike IR, ki bi povzrocila prekomerno izlo¢anje IP namesto insulina. Med opazovanimi ozna-
Cevalci in kazalci smo dokazali, da sta HOMA; in Sib najzanesljivej$a kazalca za dolocanje
in spremljanje IR pri SPO. Kazalec IRIS II je bil manj obcutljiv od ostalih kazalcev, prav tako
ni pri njem nobena od preiskovank dosegla predpisane meje za IR, ki je dolocena pri bolni-
kih s SB2.

ABSTRACT

KEY WORDS: polycystic ovary syndrome, insuline resistance

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disease in fertile women.
It is also closely associated with insulin resistance (IR). The purpose of this trial was to inves-
tigate the value of clinical and laboratory IR markers routinely used in type 2 diabetes patients
(DM2) for the diagnosis of IR in PCOS patients. The goal was to identify the most suitable
marker for this condition out of the entire tested panel, which was comprised of HOMA
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intact proinsulin (IP), Sib index and IRIS II score. A total of 50 women with PCOS were recruit-
ed, along with 20 comparable, healthy women for the control group. HOMA ;, values indi-
cating IR (>2) were seen in 26 patients (52 %). Patients with IR (based on HOMA,;) had
significantly higher values for BMI (p <0.001), fasting glucose (4.7+0.6 vs. 4.2+ 0.3 mmol/I,
p = 0.001), insulin (16.8+6.2 vs. 7.1+£2.1uU/ml, p<0.001), IP (3.2+2.0vs. 1.8+1.0 pmol/I,
p =0.004), triglycerides (1.16 £0.77 vs. 0.80+ 0.35 mmol/l, p = 0.04), Sib index (6.65 £2.61 vs.
22.07+11.36, p<0.001) and IRIS II score (24 +19 vs. 11+ 11, p = 0.008). A comparison between
the control group and PCOS patients with IR and IS showed significant differences in BMI
(p<0.001), triglycerides (p = 0.048), HDL (p<0.001), fasting glucose (p = 0.004), insulin (p<0.001),
IP (p = 0.001), HOMA,; (p<0.001), IRIS II score (p = 0.003) and Sib index (p<0.001). The
results of this study indicate that our patients with PCOS did not reach a level of IR that would
result in higher IP secretion instead of insulin secretion. Out of the entire tested panel, HOMA
score and Sib appeared to be the most suitable markers to assess IR in our patient popula-
tion. IRIS II score was less sensitive than HOMA; or Sib. None of the patients reached the
required IRIS II threshold in DM2 for IR either. Therefore, HOMA,; and Sib may be suitable index-

es for the diagnosis and therapeutic monitoring of IR in this specific patient population.

uvobD

Sindrom policisti¢nih ovarijev (SPO) je naj-
pogostejsa endokrina bolezen Zensk v rodni
dobi. Njeno prevalenco v tej populaciji ocenju-
jejo na 5-10 %. Predstavlja tudi najpogostej-
$i vzrok neplodnosti pri Zenskah z motnjami
menstrualnega ciklusa (1, 2). Sindrom opre-
deljujejo androgenizacija, motnje menstrual-
nega ciklusa, ultrazvocni znaki policisti¢nih
ovarijev in metabolne motnje (3). Dolgo ¢asa
je veljalo, da je debelost edini znak metabol-
nih motenj (4). Zadnja dognanja pa kaZejo,
da je bistvena insulinska rezistenca (IR), ki
ima tudi osrednjo patogenetsko vlogo (5-9).
IR in posledi¢na hiperinsulinemija lahko motita
ovulacijo in povzrocata androgenizacijo (10).

Kriteriji sindroma policistiénih
ovarijev

Pri postavitvi diagnoze se upostevajo rotter-
damski kriteriji iz leta 2003 (3). SPO je, po
izkljucitvi drugih endokrinih motenj (hiper-
prolaktinemija, prezgodnja menopavza, Cush-
ingov sindrom, virilizirajo¢i tumorji, pozno
nastala kongenitalna adrenalna hiperplazija),
definiran z upo$tevanjem dveh od treh kri-
terijev (3):

¢ oligo- ali anovulacija (oligomenoreja, pri-
marna ali sekundarna amenoreja, redkeje
polimenoreja, metroragija, odsotnost nape-
tosti dojk med menstruacijo),

e Kklini¢ni (hirsutizem in/ali androgeneti¢na
alopecija in/ali aknavost) in/ali biokemi¢ni
znaki hiperandrogenizma (zvi$ana serum-
ska koncentracija vsaj enega od androge-
nih hormonov: testosteron, androstendion,
dihidroepiandrostendion - DHEAS),

e UZ-slika policisti¢nih ovarijev (pove¢ana
prostornina jajénikov, povecana in hipere-
hogena stroma in najmanj 8 cist premera
2-8 mm, razporejenih okrog hiperehoge-
ne strome.

Insvlinska rezistenca

Insulinska rezistenca (IR) je po definiciji sta-
nje, kjer je insulin normalne strukture in bio-
loske aktivnosti, nima pa Zelenih bioloskih
ucinkov (11, 12). IR pomeni predvsem motnjo
v prenosu glukoze v tar¢na tkiva insulinske-
ga delovanja. Pri osebah z IR se ob stimula-
ciji z insulinom na povrsini celic izrazi manjse
Stevilo prenasalcev GLUT 4 kot pri osebah,
ki nimajo IR (13). Domneva se, da gre za okva-
ro v zaCetnem delu poti od insulinskega recep-
torja do glukoznih prenaSalcev. Na celi¢ni
ravni naj bi $lo za motnjo fosforilacije insu-
linskega receptorja, kar vodi v manjso fosfo-
rilacijo substratov insulinskega receptorja (14).
Na IR se telo odzove z hiperinsulinemijo, kar
posledi¢no privede do »pesanja« celic beta
Langerhansovih otockov trebusne slinavke. To
sprva lahko povzroc¢i moteno toleranco za glu-
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kozo in kasneje vodi v nastanek sladkorne
bolezni tipa II (SB2) (15, 16).

Metode za doloéanje IR

IR lahko dolo¢amo z razli¢nimi metodami.
Zlati standard predstavlja klasi¢ni evglike-
micni hiperinsulimi¢ni clamp, ki pa je zahte-
ven in neprakticen za velike epidemioloske
Studije oz. vsakdanjo klini¢no rabo (17). IR
lahko izratunamo tudi s pomocjo matematic-
nega modela homeostasis model assessment
(HOMA;). HOMA,; je racunalniski model,
s katerim na osnovi koncentracije glukoze in
insulina ovrednotimo IR. Rezultati modela
HOMA; za oceno IR so bili primerjani z neod-
visnimi rezultati hiperglikemi¢nega clampa
in intravenskega glukoznega tolerancnega
testa. V obeh primerih je stopnja korelacije
visoka (18).

Epidemioloske Studije kaZejo, da se indeks
HOMA; pri sladkornih bolnikih in bolnicah
s SPO dobro ujema z metodo clampa (17). Za
bolnice, katerih vrednosti indeksa HOMA
preseZejo 75 percentilo oziroma imajo vred-
nost nad 2, sklepamo, da imajo IR (19).

IR lahko dolo¢amo tudi s pomocjo indek-
sa Sib. Ta v izracunu uposteva serumski
insulin in glukozo, ki jo dolo¢imo na tesce, ter
tezo bolnika. Mejna vrednost, ki kaZze na IR,
je <11,5 (20).

Metoda ocene IRIS IT je model za izracun
IR, ki ga izracunamo s pomocjo vrednosti
indeksa telesne mase (ITM), glukoze na tes-
Ce, trigliceridov in HDL-holesterola na tesce
ter ob upo$tevanju morebitne hipertenzije
(krvni tlak >140/90 mmHg) (21).

Vpliv IR na kriterije SPO

IR ima osrednjo vlogo pri razvoju SPO. Prek
razlicnih mehanizmov vpliva na androgeni-
zacijo in motnje ovulacije.

Najpomembnejsi so $tirje mehanizmi
androgenizacije (22-25):

* neposredno delovanje insulina na ovarij,
ki spodbudi intraovarijsko sintezo andro-
genov,

* motenje izloCanja gonadotropinov,

* zaviranje tvorbe vezalne beljakovine
za spolne hormone (SHBG),

* pospesevanje ACTH-stimulirane sekrecije
androgenov iz nadledvicne Zleze.

Receptorji za insulin se nahajajo tudi na
hipofizi.

S spodbujanjem hipofize se izlo¢i vec¢
luteinizirajo¢ega hormona (LH), ki vpliva
na ovarijski encimski sistem P450c17. To
vodi v povecano izlo¢anje androgenov (25).
Prav tako obstajajo na ovariju lastni receptor-
ji za insulin, ki se razlikujejo od tistih, ki so
odgovorni za glukozni transport v tkiva. Gre
za receptorje IGF1 in/ali hibridne receptor-
je IGF1 - insulinski receptorji. Prenos infor-
macije poteka po drugih celi¢nih poteh, zato
ne pride do odpornosti na insulin (26). Insu-
lin spodbuja nastajanje novih receptorjev za
LH, s ¢imer potencira delovanje LH, ki se
sprosca iz hipofize. Poleg tega insulin pove-
Cuje obcutljivost receptorjev za ACTH, s ¢i-
mer se tvori ve¢ androgenov (27). Z inhibicijo
tvorbe vezalne beljakovine za spolne hormo-
ne povzroca, da je na razpolago ve¢ androge-
nov (28).

Oznaéevalci insulinske rezistence
v visceralnem maséeviju

Pri bolnicah s SPO je pogosta debelost cen-
tralnega tipa, ki se pojavlja v 35-50% (29).
Visceralno mascevije je odporno na antilipo-
liti¢ni uéinek insulina, zato se kljub poviSanim
vrednostim insulina v krvi sprosc¢ajo proste
mascobne kisline (PMK) (30-32). Te so osno-
va za razvoj IR. V jetrih in miSicnem tkivu
povzrodijo odpornost na insulin ter pospesu-
jejo glukoneogenezo v jetrih. Znano je tudi,
da je visceralno mascevje metabolno aktivno.
Izloc¢a razlicne adipocitokine, ki se vpletajo
v nastanek IR in so predmet Stevilnih raziskav.
To so predvsem tumor nekrotic¢ni faktor alfa,
interlevkin 6, adiponektin, leptin, resistin, vis-
fatin, retinol binding protein 4 in drugi (33).
Najpogosteje proucevani oznacevalec IR pri
bolnicah s SPO je adiponektin. Adiponektin
je pomemben adipocitokin, ki se izlo¢a v mas-
¢obnem in vezivnem tkivu. KaZe protivnet-
ne in antiaterogene ucinke. Na razlicne nacine
izbolj$a insulinsko obcutljivost. V jetrih pove-
Ca oksidacijo prostih mascobnih kislin, zmanj-
$a sintezo lipidov, zmanjsa privzem prostih
mascobnih kislin in zmanjSa glukoneoge-
nezo. Znano je, da adiponektin zmanjsa pla-
zemske proste mascobne kisline in glukozo
(33-35). Studije so pokazale, da so tudi pri

207



208

M. MERC, L. NOTAR, A. JANEZ INSULINSKA REZISTENCA PRI BOLNICAH S SINDROMOM. ...

bolnicah s SPO niZje plazemske vrednosti adi-
ponektina povezane z visokim ITM in IR (36).

Intakini proinsulin kot
oznaéevalec insulinske rezistence

V zadnjem letu se veliko raziskuje vloga
intaktnega proinsulina (IP) v mehanizmu
nastanka IR. Vloga IP pri razli¢nih bolezen-
skih stanjih, ki tudi povzrocajo IR, do sedaj
$e ni bila proucevana. IP se je izkazal kot
visoko specifi¢ni oznacevalec IR pri bolnikih
s SB2 (37). Znano je, da povecane zahteve po
insulinu zaradi IR privedejo do tocke (praga),
ko je preseZena kapaciteta encima karboksi-
peptidaza H betacelic trebusne slinavke in
poleg Zelenega insulina se zac¢ne kopiciti IP.
IP ni ena sama, stabilna oblika, ampak ima
tudi razli¢ne razpadne produkte. Tako je
proinsulin des31,32 obicajen produkt betace-
lic v poznih stadijih SB2 in udeleZen v raz-
voju makrovaskularne bolezni, medtem ko
proinsulin des64,65 obicajno ni prisoten
v cirkulaciji.

NAMEN IN HIPOTEZE

V raziskavi smo Zeleli natancneje oceniti pomen
dolocanja intaktnega proinsulina kot moZnega
napovednega dejavnika IR pri Zenskah s SPO
ter ovrednotiti vlogo Ze obstojecih metod dolo-
canja IR.

Pri tem smo Zeleli ugotoviti:

* alise insulinsko rezistentne preiskovanke
s SPO razlikujejo v koncentraciji serumskih
vrednostih intaktnega proinsulina od prei-
skovank s SPO, ki niso insulinsko rezi-
stentne;

* ali se insulinsko rezistentne preiskovanke
s SPO razlikujejo v indeksih insulinske rezi-
stence (IRISII, Sib) od preiskovank s SPO,
ki niso insulinsko rezistentne;

* alise insulinsko rezistentne in nerezistent-
ne preiskovanske s SPO ter kontrolna sku-
pina primerljivih preiskovank brez SPO
razlikujejo v vrednostih intaktnega proin-
sulina in v indeksih insulinske rezistence
(IRIS I, Sib);

* ali obstaja povezava med stopnjo insulinske
rezistence, dolocene z modelom (HOMA
Sib, IRIS 1II), in koncentracijo intaktnega
proinsulina.
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METODE
Preiskovanke

V raziskavo smo vkljucili 50 Zensk s SPO in
20 primerljivih zdravih Zensk za kontrolno
skupino. Bolnice s SPO smo glede vrednosti
indeksa HOMA,; razdelili na insulinsko rezi-
stentne (n = 26) in nerezistentne oz. insulin-
sko senzitivne (IS, n = 24). Iz Studije so bile
izlo¢ene Zenske s SPO, ki imajo sladkorno
bolezen tip 1 ali tip 2, in Zenske, ki so v 60-ih
dneh pred Studijo prejemale zdravila, ki vpliva-
jo na reproduktivno ali metabolno funkcijo.
Vse osebe, ki so bile vkljucene v Studijo,
so pred pricetkom raziskave podale pisno izja-
vo o sodelovanju v $tudiji. Izjava je bila sklad-
na s Helsinsko-tokijsko deklaracijo, potrjena
pri nacionalnem eticnem komiteju in v skla-
du s Klasifikacijo National Institute of Child and
Human Development criteria (NICHD).

Anamneza in kliniéni pregled

Pri vseh preiskovankah smo opravili anam-
nezo in klini¢ni pregled. Krvni tlak je bil pri
vseh dolocen kot povpredje treh meritev z Zi-
vosrebrnim sfigmoidnim manometrom po
Riva-Roccijevi metodi. Stopnjo prehranje-
nosti smo merili z ITM (izra¢unan kot razmer-
je med telesno teZo in kvadratom viSine).

Odvzem krvi, oralni glukozni
toleranéni test in laboratorijske
preiskave

Odvzem krvi in oralni glukozni toleran¢ni test
(OGTT) sta pri vseh preiskovankah poteka-
la v enakih pogojih (zjutraj med 7. in 8. uro,
na te$ce). Iz komoléne vene smo odvzeli
12 ml krvi v vakuumske epruvete za biokemic-
ne preiskave.

Pri OGTT smo preiskovankam dali v ob-
liki tekocine oralno 75 g glukoze, ki so jo mora-
le zauziti v 5 minutah. Ob zauZitju in po dveh
urah smo odvzeli vzorec krvi za dolocitev glu-
koze v krvi. Za diagnozo sladkorne bolezni
mora biti ta koncentracija visja od 11 mmol/L.
Istocasno je bil na tesce tudi odvzem krvi za
dolocitev insulina, IP in lipidov. Dobljene
vzorce krvi smo centrifugirali, dobljen serum
pa zamrznili na =40 °C do pricetka analize.
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Dolocitev koncentracije glukoze v serumu

Dolocanje vrednosti glukoze je bilo opravlje-
no z metodo PAP (metoda glukozne oksida-
ze; Roche Hitachi 917 in Olympus, Hamburg).
Glukoza se pod vplivom encima glukoza
oksidaza in kisika iz zraka oksidira. Pri tem
nastaja tudi vodikov peroksid, ki z encimom
peroksidazo povzroci kondenzacijo fenola
s 4-aminoantipirinom. Pri tem nastaja kino-
nim, ki ga merimo spektrofotometri¢no.

Dolo¢itev koncentracije celokupnega
holesterola, LDL-holesterola,
HDL-holesterola in trigliceridov v serumu

Koncentracije lipidov so bile dolocene s stan-
dardnimi metodami (Olympus Corp. Analyser,
New Hyde Park, NY). Pri doloc¢anju celokup-
nega holesterola smo uporabili metodo
CHOD-PAP. V prvi stopnji se iz lipoproteinov
z encimoma holesterolna oksidaza tvori hole-
sterol in vodikov peroksid; v drugi stopnji pa
vodikov peroksid z encimom peroksidazo
povzroc¢i kondenzacijo fenola s 4-aminofe-
nazolom. Pri tem nastaja obarvan kinonim,
katerega koli¢ino dolo¢amo spektrofotome-
tri¢no. Za dolocanje koncentracije HDL-ho-
lesterola je postopek enak, le da predhodno
lipoproteine VLDL, IDL in LDL oborimo. Tri-
gliceride dolo¢amo kolorimetri¢no, s postop-
kom GPO-PAP. Gre za Stiristopenjsko reakcijo
z encimi lipaza, glicerolna kinaza, glicerolfos-
fatna oksidaza in peroksidaza, pri ¢emer
nastaja obarvan kinonim, katerega koli¢ino
dolo¢amo spektrofotometri¢no.

Vzorce za dolocanje glukoze in lipidov
smo analizirali v laboratoriju Klinicnega insti-
tuta za klini¢no kemijo in biokemijo Univerzi-
tetnega klini¢nega centra v Ljubljani.

Dolo¢itev insulina v serumu

Insulin smo dolocali z imunoradiometri¢nim
testom (Biosource Europe S. A., Nivelles, Bel-
gija). Princip metode temelji na reverzibilni
nekovalentni vezavi med zaznamovanim
radioaktivnim antigenom (**°]) in insulinom.
Pri tem nastaja obarvan kompleks, katerega
koli¢ino merimo spektrofotometri¢no. Vzor-
ce smo analizirali v laboratoriju Klinike za
nuklearno medicino Univerzitetnega klinic-
nega centra v Ljubljani.

Dolocditev intaktnega proinsulina v serumu

Intaktni proinsulin smo dobili s specificno
ELISA-metodo (Zentech, Liege, Belgija). Pri
tej metodi prekrijemo mikrotiter proinsulina
s specificnimi protitelesi, uperjenimi proti
proinsulinski molekuli. Po inkubaciji v dru-
gem delu pripravimo encimski konjugat, ki je
monoklonsko protitelo s hrenovo peroksida-
zo proti proinsulinu. Po ponovni inkubaciji
speremo nevezan konjugat z vzorca. Na kon-
cu dodamo substratno raztopino in glede na
spremembo barvne intenzitete dolo¢imo
koncentracijo proinsulina (39). Vzorci so bili
analizirani v Nemciji na IKFE Institute for Cli-
nical Research and Development, Mainz.

Kazalci za doloéanje IR in IS
HOMA,,

Glavni kriterij, po katerem smo razdelili bol-
nice s SPO v dve skupini glede na IR, je bil
vrednost kazalca HOMA,; (enacba 1) (18).
Vrednost kazalca HOMA; >2,0 je dolocena
zamejno vrednost za insulinsko rezistenco (19).

Enacba 1. Kazalec HOMA,,
HOMA,; = I(uU/ml) x G(mmol/1)/22,5

I - serumski insulin na tesce, G — plazemska glu-
koza na tesce.

IRIS II

Ocena IRIS IT je model, po katerem na pod-
lagi vrednosti ITM, glukoze, trigliceridov in
HDL-holesterola ter ob upostevanju morebit-
ne hipertenzije bolnika (trenutni krvni tlak
>140/90 mmHg) ugotavljamo IR (tabela 1).
Ce je sestevek tock, ki jih od&itamo iz tabele,
skupaj =70, gre za insulinsko rezistenco (21).

Sib-kazalec

Sib-kazalec je podoben kazalcu HOMA,, le
da pri izracunu upostevamo $e telesno tezo
bolnika (enacba 2). Mejna vrednost Sib, ki kaze
na IR, znasa <11,5. Pricakovana senzitivnost
kazalca znaSa 73 %, specifi¢nost pa 79 % (21).

Enatba 2. Kozalec Sib.
Sib =100.000.000 / (I[uU/ml] x G[mg/dl]
x 150 [m]] x TT[kg])
I -insulin, G - glukoza, TT - telesna teza, fak-

tor konverzije za glukozo iz mmol/l v mg/dl zna-
Sa 18,0147.
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Tabela 1. Tabela za izracun kazalea IRIS 1.

Normotenzivni  Hipertenzivni
(tocke) (totke)

ITM (kg/m?)
<264 0 0
26,4<294 6 7
29,4<33,1 12 14
>33,1 18 2
Glukoza na teste (mmol/1)
<549 0 0
549<6,11 22 22
6,11<7,05 34 34
>17,05 48 48
Trigliceridi na teste (mmol /1)
<1,30 0 0
1,30<1,81 3 1
1,81<259 6 2
>2,59 9 3
HDL-holesterol na teste (mmol/1)
<1,01 27 30
1,01<1,19 18 20
1,19<1,40 9 10
>1,40 0 0

Statistiéna analiza podatkov

V statisti¢ni analizi smo glede na indeks
HOMA; primerjali razlike med IR- in IS-prei-
skovankami s SPO. Osnovne vrednosti smo
prikazali s srednjo vrednostjo in standardno
deviacijo za povezane spremenljivke in z od-
stotki za kategori¢ne podatke. Razli¢ni biooz-
nacevalci in kazalci so bili pri obeh skupinah
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Zensk s SPO analizirani z neodvisnim dvo-
smernim Studentovim t-testom, s katerim
smo statisticno primerjali obe skupini po
povprecnih vrednostih preiskovanih para-
metrov. Vrednosti p<0,05 so bile ovrednotene
kot statisti¢no znacilne. Z metodo Pearsono-
ve korelacije smo ugotavljali linearne pove-
zave med posameznimi spremenljivkami.
Kontrolno skupino in obe skupini preiskovank
s SPO smo primerjali z enosmernim testom
analize variance, ki je parametri¢ni test. Tudi
pri tem testu smo statisticno primerjali pov-
pre¢ne vrednosti, tokrat vseh treh skupin,
vrednosti, nizje od p <0,05, pa so bile ovred-
notene kot statisti¢no znacilne.

Analiza podatkov je bila izvedena s pro-
gramom za izracun statisti¢nih vrednosti:
SPSS for Windows (Version 14.0, SPSS inc.,
Chicago, IL, ZDA) in programom Microsoft
Office Excel 2007 (Microsoft corp., ZDA).

REZULTATI
Kliniéne znaéilnosti preiskovank

Klini¢ne znacilnosti preiskovank s SPO in kon-
trolne skupine so prikazane v tabeli 2. Vse tri
skupine preiskovank so bile po klini¢nih zna-
Cilnostih zelo podobne, saj so se razlikovale
le po tezi oz. ITM.

Primerjava med IR- in IS-preiskovanka-
mi s SPO brez socasne primerjave kontrolne
skupine je pokazala, da se obe skupini prav
tako med seboj razlikujeta le po tezi in ITM.
Pri obeh vrednostih je bila raven tveganja
(p) <0,001.

Tabela 2. Klinicne znacilnosti preiskovank s SPO in kontrolne skupine. Prva skupina je insulinsko rezistentna (HOMA,,> 2), druga je
senzitivna (HOMA,,< 2), trefia pa predstavija konfrolno skupino. V tabeli so prikazane srednje vrednost;, standardni odkloni, vzrocna
porazdelitey razmerja varianc (F) in raven tveganja (p). ANOVA — analiza variance, ITM — indeks telesne mase, NS — ni pomembne

razlike.
Rygys>2 ISyom <2 Kontrolna skupina F ANOVA

p
St. preiskovank 26 24 20
Starost (leta) 25+6 24+3 24+5 0,192 NS
Teza (kg) 85418 6711 63+10 16,153 <0,001
Viging (cm) 167 £5 1677 164+7 2,232 NS
M (kg/m?) 30,29+5,95 24,11+3,87 23,78+4,56 13,524 <0,001
Sistolicni krv. tlak (mmHg) 12115 11715 114£12 1,106 NS
Diastolicni krv. flak (mmHg) 7318 7419 74+9 0,051 NS
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Rezvultati primerjave med IR-
in IS-preiskovankami s SPO

Biokemicne preiskave

V laboratorijski analizi odvzete krvi smo med
skupinama preiskovank ugotovili pomemb-
ne razlike v serumskih koncentracijah insuli-
na in glukoze, vrednosti trigliceridov pa so bile
mejne s tveganjem 4 %. Prav tako smo ugo-
tovili obCutne statisti¢ne razlike koncentra-
cij IP, kljub temu da so bile vrednosti pri vseh
preiskovankah pod spodnjo referen¢no mejo
(p<11,5pmol/l), ki kazZe pri bolnicah s SB2
brez SPO na IR. Analiza HDL-holesterola ni
pokazala zadostne razlike med obema skupi-
nama (slika 1).

Vrednosti kazalcev

Vrednosti HOMA; kaZejo na IR (HOMA >2)
pri 52 % bolnic. Statisti¢ne razlike kaZeta tako
IRIS II kot indeks Sib, ¢eprav je bil pri vseh
bolnicah indeks IRIS II pod spodnjo referenc-
no vrednostjo (<70) (slika 2).

Andadliza povezanosti med IP,
kazalcem IRIS Il in Sib

z vrednostjo HOMA ,,

pri preiskovankah s SPO

S statisti¢cno metodo Pearsonove korelacije
smo ugotovili znacilno povezavo med IP,
IRIS 1T in indeksom Sib z vrednostjo HOMA;.
Pri Sib je bilo ugotovljeno linearno znizeva-
nje, v drugih dveh primerih pa zvi$evanje (sli-
ke 3, 4, 5).

Analiza variance opazovanih
kazalcev in oznaéevalcev pri
IS- in IR-preiskovankah s SPO
ter kontrolno skupino

Analiza variance je pokazala pomembno raz-
liko med IS- in IR-preiskovankami ter kontrol-
no skupino pri vseh preiskovanih indeksnih
vrednostih in tudi pri IP. Prav tako so bile ugo-
tovljene razlike v biokemic¢nih vrednostih
trigliceridov, HDL-holesterola, insulina in glu-
koze (tabela 3).

6
)=00M p=0,001
5 T T
4
3 p<0,001
l p=004 NS
2
1- T
0
Intakini Trigliceridi HDL Glukoza Insulin
Proinsulin (mmol/1) (mmol/1) (mmol/1) (pU/ml)/10
(pM)
(1 Insulinsko senzibilni [ Insulinsko rezistentni

Slika 1. Primerjava analiziranih oznacevalcev pri obeh skupinah bohic s SPO. Prva skupina je insulinsko rezistentna (HOMA,>2),

druga pa senzitima (HOMA, < 2). V grafikonu so prikazane srednje vrednost, standardni odkloni in raven tveganja (p).
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35
30
B p< 0,001
20
15
10 B
p=0,008
p<0,001
5
NI
Homa IRIS 11/10 Sib
[ Insulinsko senzibilni & Insulinsko rezistentni

Slika 2. Primerjava indeksnih vrednosti pri bolnicah s SPO. Prva skupina e insulinsko rezistentna (HOMA,,>2), druga pa senzitivna
(HOMA,p<2). S stolpci so prikazane srednje vrednosti, na njih so vrisani standardni odkloni in raven tveganja (p).

12 r=0,55,p=0004

Intakini Proinsulin (pmol/1)
T

HOMA,

Slika 3. Povezanost HOMA, z infaktnim proinsulinom pri vseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelaciie (r)
in raven tveganja (p).
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r=0,30,p=0,008

HOMA,

Slika 4. Povezanost HOMA,, s kazalcem IRIS If privseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelaciie () in raven

tveganja (p).

Sib

r=-0,56, p < 0,001

HOMA,

Slika 5. Povezanost med HOMA,, in kazalcem Sib pri vseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelacije (r)

in raven tveganja (p).
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Tabela 3. Analiza variance med insulinsko rezistentnimi in senzitivnimi Zenskami s SPO ter kontrolno skupino. V tabeli so prikazane
srednje vrednosti in standardni odkloni za insulinsko rezistentne in insulinsko senzitivne Zenske s SPO ter kontrolno skupino in vzrocna
porazdelitev razmerja varianc (F) in raven tveganja (p). ANOVA — analiza variance, ITM — indeks telesne mase, NS — ni pomembne

razlike.
Rygys>2 ISyom <2 Kontrolna skupina ANOVA
f p

Trigliceridi (mmol /1) 1,16+0,77 0.80+0,35 0,89+0,24 3,186 0,048
HDL (mmol /1) 1,25+0,29 1,37+0,29 0,83+0,37 18,45 <0,001
Glukoza (mmol/1) 4,70+0,60 4,21+0,28 4,40+0,42 6,12 0,004
Insulin (yU/ml) 16,8+6,21 707214 6,02+2,52 47491 <0,001
Infakini proinsulin (pM) 3,15+1,95 1,80+1,01 1,91£0,73 7,248 0,001
HOMA, 3,45+13 1,33+0,43 1,17 0,45 52,828  <0,001
RIS 32«19 1111 26+12 6,346 0,003
Sib 6,65+2,61 22,07«11,36 25,66+9,49 33,781 <0,001

RAZPRAVLJANJE

Namen nase raziskave je bil ovrednotiti vlo-
go IP kot moZnega oznacevalca IR pri popu-
laciji Zensk s SPO in ga primerjati z razlicnimi,
7e uveljavljenimi metodami dolocanja IR:
HOMA, IRIS IT in Sib. Rezultate obeh sku-
pin Zensk s SPO smo primerjali s kontrolno
skupino primerljivih zdravih Zensk.

Pri populaciji Zensk s SPO smo ugotovi-
li linearno povezano spreminjanje vrednosti
vseh treh indeksov z visanjem IR. Ugotovili
smo, da so vrednosti IP pri IR-populaciji vis-
je od tistih pri IS ter prav tako med sabo pove-
zane. Pri preu¢evanju drugih laboratorijskih
kazalcev smo v populacijah ugotovili pomemb-
ne razlike v koncentraciji glukoze, insulina in
trigliceridov, medtem ko v koncentraciji
HDL-holesterola ni bilo pomembnih razlik.
Pri ugotavljanju klini¢nih znacilnosti smo
ugotovili razlike v tezi in ITM.

Na zacetku smo imeli zgolj populacijo Zensk
s SPO. Skupino je bilo treba razdeliti na IR
in IS. Kot glavni indeks za dolocanje IR in IS
smo uporabili indeks HOMA/;, nato pa nare-
dili $e primerjavo z IP, IRIS II in Sib.

Za referenc¢no lo¢evanje med IR in IS smo
izbrali indeks HOMA;, saj je to splosno spre-
jeta metoda za doloCevanje IR v epidemiolos-
kih $tudijah. Izracun je enostaven, metoda pa
dobro korelira s standardno metodo evglike-
mi¢nega hiperinsulemi¢nega clampa (37).

IR, doloc¢ena z metodo HOMA

Ze v uvodu je omenjeno, da je IR stanje, kjer
je insulin normalne strukture in bioloske
aktivnosti, nima pa Zelenih bioloskih uc¢inkov.
Analiza podatkov z metodo HOMA; je poka-
zala, da je imelo IR 26 od 52 preiskovank, kar
je 52%. IR je pomembna, saj je osnova za raz-
voj SPO. Kljub temu smo predvidevali, da bi
moral biti ta odstotek vigji.

IR, dolo¢ena z metodo IRIS II

Po podatkih iz literature je meja za IR pri bol-
nikih s SB2 vrednost indeksa IRIS II ve¢ kot
70, ¢esar ni imela nobena od nasih preisko-
vank. Vendar je pomembnejsi rezultat Stu-
dentovega t-testa, ki je pokazal statisticno
razliko med obema skupinama. Z metodo
IRIS II bi najverjetneje lahko locevali IR- od
IS-Zensk s SPO, vendar metoda ni dovolj
zanesljiva, saj nismo dosegli Zelenega rezul-
tata pri to¢kovnem vrednotenju. V prihodno-
sti bi morali dolociti referenc¢no vrednost za
IRIS 1II pri Zenskah s SPO, ki je oc¢itno niZja
od vrednosti pri bolnikih s SB2.

IR, doloc¢ena s Sib

Sib-indeks se izratuna na podoben nacin kot
HOMA;, vendar uposteva Se telesno maso,
kar da rezultatu $e dodatno teZo. Vrednost
t-testa je zato pricakovano pokazala izredno
signifikanco, s tem pa pomembno razliko med
obema populacijama. Tudi Sib bi se lahko
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uporabljal kot metoda za dolo¢evanje IR
pri Zenskah s SPO. Metoda je $e boljsa od
HOMA;, saj uposteva tudi telesno teZo, po
drugi strani pa je s tem pot do kon¢nega rezul-
tata Se bolj kompleksna.

Dolocevanje IP

IP je perspektiven oznacevalec, ki doslej Se ni
bil uporabljen za dolocCanje IR pri Zenskah
s SPO. Pomemben je v kasnejih stopnjah raz-
voja hiperinsulinemije, ko je preseZena kapa-
citeta encima, ki cepi IP v insulin (37). Do
sedaj imamo edino znane podatke o njegovi
vlogi kot oznacevalcu pri bolnikih s SB2. Pri
analizi podatkov dveh skupin bolnic s SPO,
ki smo ju lo¢ili s HOMA ; na IR in IS, smo na
podlagi t-testa ugotovili statisticno pomemb-
ne razlike med skupinama. Kljub pomemb-
ni razliki pa nobena od bolnic ni presegla
referen¢ne vrednosti 11,5 pmol, ki je doslej
opisana v literaturi kot mejna za dolocanje
IR (19). Vendar je treba opozoriti, da je ta
vrednost (11,5 pmol) nastavljena za bolnice
s SB2, ne pa za bolnice s SPO. Zato bi morali
v prihodnosti narediti kak$no vecjo $tudijo,
ki bi definirala novo mejno vrednost za popu-
lacijo s SPO.

Dolocevanje ostalih laboratorijskih
kazalcev

ODb IP smo dolocevali tudi vrednosti serumske
glukoze, insulina in trigliceridov ter HDL-ho-
lesterola. Pri IR-preiskovankah s SPO smo
v primerjavi z IS kot tudi v primerjavi s kon-
trolno skupino ugotavljali poviSane vrednosti
glukoze in insulina, kar je v skladu s pricako-
vanji, saj je IR stanje, ko ni pravilnega priv-
zema glukoze v tkiva, posledica pa hiperinsu-
linemija (15). Pricakovane so bile tudi povi-
Sane vrednosti trigliceridov v krvi, saj je ena
od znacilnosti SPO debelost in s tem poveza-
na povecana aktivnost adipoznega tkiva, s po-
vecanim spro$canjem PMK, ki predstavljajo
substrat za tvorbo trigliceridov in VLDL-del-
cev vjetrih (31).

Dolocéevanje klini¢nih znacilnosti

Opazovali smo razli¢ne klini¢ne znacilnosti,
ki bi lahko locevale populaciji preiskovank. Ze
v uvodu smo omenili, da je ena od klini¢nih
znacilnosti debelost, saj se veliko oznaceval-

cev tvori v adipoznem tkivu, ki je metabol-
no aktivno in izlo¢a adipocitokine. Pri analizi
smo ugotovili, da ni pomembnih razlik v sta-
rosti, viSini, sistoli¢cnem in diastoli¢nem krv-
nem tlaku. Prisotne pa so razlike pri tezi in
ITM. Predvsem poviSana telesna teZa je
povsem v skladu s pricakovanji, obenem pa
seveda premalo, da bi zgolj na podlagi tele-
sne teZe sklepali o prisotnosti SPO.

Povezava med IR, IP in IRIS 11
ter HOMA,, in Sib

Povezava med IP in HOMA

Vrednosti HOMA ;, so sorazmerne poviSanim
koncentracijam insulina v krvi. Ob vigji IR bo
vedja stopnja hiperinsulinemije in vecje vred-
nosti indeksa HOMA ;. So¢asno bo ob vecji
IR prislo do ¢edalje vedjega popuscanja celic
beta, kar bo privedlo do vi§jih koncentracij
IP (37). Pric¢akovali bi linearno povezanost,
kar smo z vrednostjo Pearsonove korelacije
tudi dokazali (r = 0,55).

Povezava med IRIS IT in HOMA

Zavrednosti HOMA,; pricakujemo, da bodo
nara$cale, saj se z vecjo IR povecuje hiper-
insulinemija. Indeks HOMA; je odvisen od
koncentracije glukoze in insulina v serumu.
Vrednosti IRIS II so odvisne od vecjega Ste-
vila dejavnikov: vrednosti ITM, glukoze, tri-
gliceridov, HDL-holesterola in upo$tevanja
morebitnega bolnikovega povecanega krv-
nega tlaka. Pricakovali bi nara$cajoce vredno-
sti glukoze, vedjo IR ob ve¢jem ITM, visje
vrednosti trigliceridov zaradi ITM in nizZje
vrednosti HDL-holesterola. Pri opazovanju
klini¢nih znacilnosti smo ugotovili, da se
vrednosti trigliceridov niso povecale, zato
lahko vpliv trigliceridov in ITM zanemarimo.
Povezava zato ne more biti povsem linearna,
obstaja pa neka pozitivna povezava, kar ima-
mo na grafu Pearsonove korelacije tudi pri-
kazano (r = 30).

Povezava med Sib in HOMA,

Indeksa Sib in HOMA,; upostevata vredno-
sti serumskega insulina in glukoze, Sib pa upo-
Steva Se telesno tezo. Razlika je, da so pri
HOMA; vrednosti glukoze in insulina v Stev-
cu, kar vodi v narascajo€ rezultat pri vecanju
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IR. Pri Sib pa je ravno obratno, kar pomeni,
da vrednosti padajo. Pricakovali smo negativ-
no linearno povezavo, kar smo s Pearsonovo
korelacijo tudi dokazali (r = -0,56).

Preiskovanke s SPO in kontrolna
skupina

Primerjava obeh skupin Zensk s SPO s kon-
trolno skupino zdravih Zensk primerljive sta-
rosti je pokazala, da pricakovano obstajajo
pomembne biokemicne razlike med klini¢no
podobnimi Zenskami, ki so se med seboj raz-
likovale le v teZi. Analiza ostalih opazovanih
vrednosti pa je pokazala, da pri vseh bioke-
micnih oznadevalcih in kazalcih obstajajo
pomembne razlike.

To si lahko razlagamo s poznavanjem
narave bolezni SPO, ki je endokrina bolezen
in ki vpliva na metabolne procese v telesu, kar
pogosto vodi v IR. To se posledi¢no kaze s spre-
membo vseh omenjenih vrednosti pri bolni-
cah s SPO, ki so sicer pri kontrolni skupini
v mejah normale. S tem smo dokazali pravil-
no odlocitev pri izbiri opazovanih oznaceval-
cev in kazalcev v nasi raziskavi.

Ugotovitve

Najpomembnejsa ugotovitev nase raziskave
je, da IP ni dober oznacdevalec za dolocanje
IR pri preiskovankah s SPO. Pri IR-preisko-
vankah s SPO je sicer prislo do dviga IP, ven-
dar ne do zadostne koncentracije, da bi prisel
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