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Valoarea criteriilor de diagnostic ale sindromului metabolic

Relatia dintre sindromul metabolic si rezistenta la insulina constituie un
subiect controversat, atit in ceea ce priveste relatia cauza-efect, cat si frec-
venta si obligativitatea asocierii. In baza acestor considerente si datorita
posibilitatilor limitate de apreciere a reducerii sensibilitatii la insulind
in practica medicald, printre recomandarile Federatiei Internationale
de Diabet (IDF) pentru stabilirea diagnosticului de sindrom metabolic
nu figureazd insulino-rezistenta. In acest studiu ne-am propus investi-
garea relatiei dintre sindromul metabolic diagnosticat conform acestor
criterii recent introduse si reducerea sensibilitatii de insulind apreciatd
prin valorile a jeune a glicemiei i insulinemiei (HOMA, QUICKI) la
180 persoane din Tg. Mures. Observatiile noastre au aritat ca la pacientii
cu sindrom metabolic se poate evidentia frecvent reducerea modesta sau
moderata a indicilor sensibilitatii la insulina. Sistemul IDF poate fi con-
siderat o metoda specifica (0,86, C195%: 0,75-0,94, p<0,001) cu sensibi-
litate redusd si valoare predictivd pozitiva buna (0,88, C195%: 0,78-0,95,
p<0,001) pentru identificarea rezistentei la insulina.
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A metabolikus szindréma és inzulin-rezisztencia kapcsolata
maig vitatott, mind az ok-okozati osszefiiggés, mind a tar-
sulds gyakorisdganak illetve kotelezd voltdnak tekintetében.
Mindezt tovabb bonyolitja az a tény, hogy ismeretesek olyan
stlyos inzulin-rezisztencidval jar6 allapotok, amelyekben
a metabolikus szindréma fenotipus nem jelentkezik, és
olykor a klasszikus fenotipussal rendelkezé személyek ese-
tében nem észlelheté az inzulin-érzékenység csokkenése.
Az etiopatogenetikai Osszefiiggés felderitését korlatozza
a megfeleld6 moddszerek hidnya az inzulin-érzékenység
csokkenésének megitélésére, amely foként a mindennapi
klinikai gyakorlatban nem megoldott. Mindezen meggon-
doldsok alapjan a Nemzetkozi Diabétesz Szovetség (IDF
- International Diabetes Federation) 2005-ben kidolgozott
diagnosztikai kritérium rendszerének ajanlasai kozott az
inzulin-rezisztencia kimutatasa nem szerepel [7].

Dolgozatunk céljaul tdztik ki az IDF ajanlasai alapjan
megallapitott metabolikus szindroma valamint az é¢homi
vércukor- illetve inzulin-értékekbdl kiilonb6z6 modszerek-
kel szamitott inzulin-érzékenység csokkenés kapcsolatanak
vizsgalatat a marosvasarhelyi populacional.

Anyag és modszer

Osszehasonlité vizsgélatot végeztiink az IDF kritériu-
mai alapjan azonositott 117 metabolikus szindrémads
(Msz+), illetve 73 egészséges személynél (Msz-), akiknél
antropometriai méréseket és daltalanos anyagcsere vizsga-
latokat végeztiink (Hitachi® 717 Roche). Az inzulinémidt
ELISA mddszerrel mértiik (DakoCytomation Insulin), és
az inzulin-érzékenységet az ¢homi vércukor- és inzulin-
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The value of the IDF diagnostic criteria for the metabolic syndrome
in estimating the reduction of insulin sensitivity

The relationship between the metabolic syndrome and insulin resistance
remains controversial, regarding the cause-effect relationship, and the
frequency and obligativity of association. Based on these facts and due
to the limited possibilities of measuring the decrease of insulin sensitiv-
ity in clinical practice, insulin resistance is not included in the criteria
recommended by the International Diabetes Federation (IDF) for the
diagnosis of the metabolic syndrome. We have investigated the relation-
ship of the metabolic syndrome diagnosed according to this recently
introduced system and the reduction of insulin sensitivity estimated
by indices calculated from fasting glycemia and insulinemia (HOMA,
QUICKI) in 180 persons. Our observations show that modest or moder-
ate decrease of insulin sensitivity is frequently identified in the metabolic
syndrome patients. The IDF system may be considered a specific (0,86,
CI95%: 0,75-0,94, p<0,001) but less sensitive method for the identifi-
cation of insulin resistance with a good positive predictive value (0,88,
CI95%: 0,78-0,95, p<0,001).
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szint értékeibdl szamitott indexekkel itéltitk meg (HOMA -
Homeostasis Model Assessment: HOMA-IR és HOMA-IS,
QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index:
QUICKL, IRI) [2, 8].

HOMA-IR = FI (uU/ml) x FG (mmol/1)/22,5

HOMA- IS = FI (pmol/l) x 3,33 [FG (mmol/l) - 3,5]

QUICKI =1/ Logl0 [FI (uU/ml) x FG (mg/dl)],

IRI = 1/QUICKI

A statisztikai szamitdsokat és abrazolast GraphPad InStat
3 (GraphPad InStat version 3.00 for Windows 95), illetve
Statistica 6.0 (Statistica version 6, StatSoft Inc., 2001) prog-
ramok segitségével végeztiik. A mddszer érzékenységének
és specificitasanak megitélése céljabol az inzulin-érzékeny-
ség csokkenését allapitottuk meg a vizsgélt személyek IRI
(IRI = 1/QUICKI) eredményeinek felsé tercilisbe sorolhaté
értékei esében (IRI > 3,27).

Eredmények

A vizsgalati egyedek kivalasztasakor igyekeztiink demogra-
fiai szempontbol hasonld csoportokat kialakitani, igy a 117
metabolikus szindrémas és 73 egészséges személy esetében
a férfiak és n6k (54,37 vs. 50,68% és 45,62 vs. 49,32%) vala-
mint a varosi és falusi lakhely (60,36 vs. 57,53% és 39,63 vs.
42,46%) megoszlasa, valamint az atlagéletkor (61+£10,63 vs.
58,53 +14,25 év) kozel azonos. A metabolikus paraméterek
alapjan a két fenotipus jol elkiiloniil, és statisztikai szem-
pontbol szignifikdns kiilonbség észlelhetd az inzulin-érzé-
kenységet megitéld egyiitthatok esetében is a két vizsgalati
csoportnal (1. tablazat).

A QUICKI moddszerrel szamitott inzulin-rezisztenciat
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1. tablazat. A vizsgélati csoportok metabolikus jellemzése

Msz+

Msz-

Test-tomeg hanyados (BMI) (kg/m?)
Derékbdség (W) (cm)

Derék- és csip8béség hanyados (WHR)

Ehomi vércukor (FG) (mg/dl)
Ehomi inzulin (FI) (uU/ml)
QUICKI

IRI

HOMA-IR

HOMA-B

Triglicerid (TG) (mg/dl)

HDL-C (mg/dl)

Szisztolés vérnyomas (SBP) (Hgmm)

Diasztolés vérnyomds (DBP) (Hgmm)

31,79 + 6,75 (30,28)
109,7 + 13,41 (108)
0,97 +0,07 (0,97)
122,3 + 42,98 (108,4)
13,39 + 7,94 (11,73)
0,32 + 0,03 (0,31)
3,11 +0,31 (3,13)
3,97 + 3,17 (3,29)
38,26 + 25,21 (33,9)
220,94 + 155,16 (180)
46,19 + 17,73 (46)
155,24 + 20,37 (155)
90,37 + 11,47 (90)

25,19 + 4,24 (24,76)
93,29 + 12,63 (91)
0,92 + 0,08 (0,93)

96,43 + 12,44 (95,75)

8,38 + 7,2 (6,68)
0,36 + 0,04 (0,35)
2,8 0,32 (2,8)
1,59 + 1,74 (1,08)

27,6 + 23,78 (21,44)

111,45 + 59,07 (103)

53,99 + 14,37 (52,8)

132,02 + 20,84 (125)
78,94 + 11,03 (80)

(p < 0,0001, Mann-Whitney-teszt)

megitélé hanyados (IRI) normalis eloszlast mutat mindkét
vizsgélati csoportban, de a gorbe jobbra eltolddott a bete-
geknél az egészséges kontroll személyekhez viszonyitva,
amely az inzulin-érzékenység csokkenését jelzi (1. abra).
Megjegyezziik, hogy mind a metabolikus szindrémas cso-
portban talaltunk normalis inzulin-érzékenységgel rendel-
kez6 személyeket, mind a kontroll csoportban inzulin-re-
zisztens személyeket.

Az IDF rendszer metabolikus komponensei valamint
az IRI inzulin-rezisztencia hanyados kozotti korreldciokat
(rho, Spearman-teszt) a 2. tablazathan feltiintetett korrelacios
matrix szemlélteti.

Bér jelenléte nem allandd, a metabolikus szindromaval
rendelkez6 betegeknél rendszerint kimutathaté az inzulin-
érzékenységi indexek altalaban enyhe illetve mérsékelt rom-
lasa. Az IDF rendszer, az inzulin-rezisztencia azonositasa
céljabol, specifikus de kevésbé érzékeny, j6 pozitiv prediktiv
értékli modszerként hasznalhaté (p < 0,001) (3. tablazat).

Megbeszélés

Az inzulin hatdsdt mind a hormon mennyisége, mind a
szovetek érzékenysége befolyasolja. Az inzulin szintje dllan-

ddan a szekrécid, distribtcié és elimindcié fiiggvénye, de
az inzulinémiat befolyasol6 szdmos tényezd koziil a leg-
fontosabb a gliikdz. A keringé inzulin mennyisége mind
éhomi mind étkezés utani allapotban ingadozik, és ez az
oszcillacios jelleg id6seknél valamint a cukoranyagcsere
kiilonb6z6 zavarai esetében romlik [3, 5, 10, 15]. Bér az
inzulinémia mérése sokat javult az ELISA bevezetése Ota,
standardizalt modszerek hidnydban még korantsem tokéle-
tes [15]. Az inzulin-érzékenység is véltozik a nap folyaman,
és egy mennyiségi tulajdonsdg, amely normalis eloszldst
mutat, igen kifejezett kiilonbségekkel, akar hatszoros széls6
értékekkel az egészséges populdcioban [3, 5, 10]. Mindezek
alapjan egyértelmi, hogy nehéz pontos, a valésagnak meg-
feleld képet alkotni a betegnél fenndlé inzulin-rezisztencia
esetében. Eset-kontroll vizsgalatunkban, ugyanazon gyar-
tasi sorozatbol szarmazo reagenseket hasznaltunk, a vizsga-
latot azonos laborban végeztiik, a nap ugyanazon orajaban
(reggel 7 6ra), ugyanolyan koriilmények kozott levett vérbol
ELISA mddszerrel hatdrozva meg az inzulinémiit.

Az inzulin-érzékenység megitélésére hasznalt modszerek
sokfélék, dinamikus és statikus teszteket egyarant ismeriink,
am az idedlis, de kutatasi célbdl is nehezen kivitelezhetd
euglikémids-hiperinzulinémids klamp mddszert egyik sem
nem potolja. A lehetdségek koziil egyre gyakrabban alkal-
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1. abra. Az IRI értékek megoszldsa a vizsgalt személyeknél (a.), valamint a Msz+ (b.) és Msz- (c.) csoportokban
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2. tablazat. A metabolikus paraméterek korreldcids matrixa

FG Fl IRI BMI w WHR TG HDL SBP DBP
FG 1,00 0,412 0,641 0,429 0,402 0,178* 0,259 0,241 0,215 0,338
FI 0,412 1,00 0,949 0,472 0,439 0,264 0,383 0,211 0,232 0,350
IRI 0,641 0,949 1,00 0,520 0,501 0,290 0,428 0,223 0,276 0,410
BMI 0,429 0,472 0,520 1,00 0,804 0,241 0,275 0,311 0,293 0,369
W 0,402 0,439 0,501 0,804 1,00 0,572 0,331 0,305 0,347 0,338
WHR 0,178% 0,264 0,290 0,241 0,572 1,00 0,289 0,301 0,071# 0,079#
TG 0,259 0,383 0,428 0,275 0,331 0,289 1,00 0,312 0,217 0,262
HDL 0,241 0,211 0,223 0,311 0,305 0,301 0,312 1,00 0,268 0,259
SBP 0,215 0,232 0,276 0,293 0,347 0,071# 0,217 0,268 1,00 0,711
DBP 0,338 0,350 0,410 0,369 0,338 0,079# 0,262 0,259 0,711 1,00

(p < 0,0001, kivéve *: p < 0,05 és #: p > 0,05)

mazzdk a matematikai modelleket, amelyek egyszertiek,
kiilonbo6z6 beteg-kategoridknal (elhizds, a cukoranyagcsere
zavarai) is hasznalhatok, és eredményeik jol korreldlnak a
klamp révén megitélt inzulin-érzékenységi adatokkal [2,
3,5, 6,9, 10, 11]. Mindezen szempontok alapjan vélasz-
tottuk az inzulin-érzékenység csokkenésének megitélésére
a HOMA és QUICKI szamitasokat az egyidejlileg megha-
tarozott éhomi vércukor és inzulin értékekbdl. Az inzulin-
érzékenység megitélésére az IRI hdnyadost részesitettitk
elényben, amely kozvetleniil fejezi ki az inzulin-rezisztens
allapotot és egyenes ardnyban véltozik annak mértékével.

Az inzulin-érzékenység csokkenése hasonld korreldciot
mutat vizsgalatunkban a metabolikus szindréoma kom-
ponenseivel a QUICKI modszert alkalmazva, mint mds
szerzOk érzékenyebb vizsgalatai soran (SSPG - steady state
plasma glucose) [1]. Az egyetlen jelent6s kiilonbség az FG
magas korrelacids koefficiense esetében észlelhetd, amely-
nek oka az IRI éhomi vércukorszintet alapul vev§ szamitasi
modszere (4. tablazat).

Abbasi és mtsai. megallapitottak, hogy a QUICKI szig-
nifikdns korrelaciét mutat az inzulin altal kozvetitett glii-
koz felhasznélassal (r = -0,60, p <0,001), valamint a FI (r =
-0,98) és HOMA-IR értékeivel (r = -0,99) egészséges szemé-
lyeknél. Ezekhez hasonlé értékeket kaptunk sajat vizsgalati
populdciéonkban a QUICKI és FI (rho = -0,949, p<0,0001)
valamint QUICKI és HOMA-IR (rho = -0,868, p<0,0001)

3. tablazat. Az IDF rendszer jellemz6i az inzulin-rezisztencia megitélése szempontjabol

Erték C195%
Erzékenység (Sensibility) 0,5000 0,4083-0,5917
Specificitas (Specificity) 0,8621 0,7465-0,9385
Pozitiv prediktiv érték 0,8841 0,7844-0,9486
(Positive Predictive Value)
Negativ prediktiv érték 0,4505 0,3563-0,5478

(Negative Predictive Value)
Valdszintiségi hanyados 3,625

(Likelihood ratio)

esetében. Az irodalmi adatokhoz viszonyitva a kapott érté-
kek kismértékd eltérésének oka lehet az eltérd statisztikai
modszer alkalmazdsa (Spearman-teszt Pearson-korrelacio
helyett, a logaritmikusan 4t nem alakitott FI és HOMA-IR
értékek megoszlasanak megfelel6en), valamint az eltérd
csoportok (metabolikus szindromas és egészséges szemé-
lyek) vizsgalata.

Megjegyzendd azonban, hogy mindezen médszerek az
inzulin dltal kozvetitett cukorfelhasznalds variabilitdsanak
mindéssze 40%-4t magyarazzak [9, 13].

Akét vizsgalati csoport esetében nemcsak a diagnézishoz
alapul vett anyagcsere paraméterek, de az inzulin-érzékeny-
séget és béta-sejt mitkodést megitélé hanyadosok is szigni-
fikans kiilonbséget mutatnak. Az egyes anyagcsere paramé-
terek enyhe, illetve mérsékelt, de statisztikailag szignifikdns
korreldcios koefficiensei pedig a metabolikus szindréma
fenotipus valamint az egyes komponensek inzulin-rezisz-
tenciaval vald kapcsolatat igazoljak. Az egyes anyagcsere
paraméterek kapcsolata az inzulin-rezisztencidval azonban
nem tekinthet$ egyenértékiinek, és vélhetGen a testsullyal,
a derékbdséggel és a vérzsirok szintjével a legkifejezet-
tebb. Raadasul, ahogyan Cheal és mtsai. is hangsuilyozzak,
kiilonbséget kellene tenni az ok és okozati paraméterek
kozott, amelyek viszont dltaldban a diagnosztikai kritérium

4. tablazat. A QUICKI illetve SSPG révén megitélt inzulin-rezisztencia és a
metabolikus paraméterek kapcsolata

IRI SSPG, Abbasi et al.

rho p* rho p**
BMI 0,52 <0,0001 0,56 <0,0001
T 0,501 <0,0001 - -
FG 0,641 <0,0001 0,35 <0,0001
FI 0,949 <0,0001 - -
TG 0,428 <0,0001 0,59 <0,0001
HDL-C -0,340 <0,0001 -0,41 <0,0001
SBP 0,276 <0,0001 0,36 <0,0001
DBP 0,410 <0,0001 0,43 <0,0001
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rendszerek egyenérték(i komponensei [4].

Mindezek, valamint az inzulin-érzékenységi indexek
normalis megoszlasa mindkét vizsgalati csoportban és a
gorbe jobbra toloddsa a betegeknél (1. abra) a metabolikus
szindréma és inzulin-rezisztencia nem kételezd és kizaro
jellegli, de egyértelmi kapcsolatat igazoljak, az ok-okozati
Osszefiiggés tisztdzasa nélkil.

Az 4j IDF rendszer és inzulin-rezisztencia kapcsola-
tat vizsgald tanulmanyt az irodalomban nem taldltunk.
Eredményeink viszont hasonlatosak az inzulin-reziszten-
cia és egyéb, régebben bevezettt diagnosztikai rendszerek
kapcsolatdhoz, igy az inzulin-rezisztencia és metabolikus
szindroma jelentds tarsuldsa mellett, a metabolikus szind-
réma diagnosztizalasdra hasznalt mddszerek specificitdsa
és pozitiv prediktiv értéke mérsékelt, de érzékenysége nem
megfeleld az inzulin-rezisztens allapot azonositdsara. Az
EGIR, NCEP-ATPIII és WHO altal javasolt diagnosztikai
rendszert hasznalva az érzékenységi egyiitthaté 46-64%
mig a specificitas 76-85% kozott valtozik [4], hasonldan a
vizsgalatunkban az IDF rendszer esetében kapott 50%-0s
szenszibilitdshoz és 85%-os specificitashoz. Az éhomi vér-
cukorszint lecsokkentett kiiszobértéke ellenére alacsony
érzékenység a kontroll csoport viszonylag elérehaladott
koraval dllhat kapcsolatban, akiknél az inzulin-érzékenység
korral jaré progressziv tiinetmentes csokkenése feltéte-
lezhetd, illetve, ahogyan azt egyes szerz6k allitjak, a koros
éhomi vércukorszint inkabb az elvalasztas elégtelenségét
és kevésbé a szovetek inzulin-rezisztencidjat jelzi, igy nem
javitja az inzulin-rezisztencia megitélésének érzékenysé-
gét [14]. Ugy tartjék, hogy az alapul vett paramétereknek
megfelelen, az EGIR és WHO altal javasolt diagnosztikai
modszerek jobban azonositjak az inzulin-rezisztens allapo-
tot, mig a NCEP — ATPIII rendszer inkébb a cukorbetegség
fokozott kockdzatat jelzi [4, 6, 11].

Kovetkeztetések

Az IRI hényados szdmitdsa hasznos és egyszeri mddszer
az inzulin-érzékenység csokkenésének megitélésére, féként
epidemioldgiai vizsgélatokban. A tanulmanyozott populdci-
oban az IRI enyhe, de statisztikailag szignifikdns korreldciot
mutat az IDF rendszerbe foglalt anyagcsere paraméterekkel.
Az IRI értékek megoszlasa és széls6 értékei a metabolikus
szindréma és inzulin-rezisztencia gyakori, de nem kotelezd
jellegi tarsuldsat mutatja, és ezéltal a metabolikus szidroma
fenotipus heterogenitasat jelzi. A szindréma jelenlétének
megallapitdsa az IDF javaslatai alapjan az inzulin-reziszten-
cia azonositasanak jo pozitiv prediktiv értéki modja, azon-
ban hangstlyoznunk kell, hogy mindezen diagnosztikai
mddszerek elsédleges célja a cukorbetegség és érelmeszese-
dés kockazatanak felismerése, és nem az inzulin-érzékeny-
ség megitélése, amelyben hasznalatuk korlatozott.
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