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Parte generala
Importanta problemei, scopul si obiectivele lucrarii

Transferul energiei chimice din nutrienti organismelor vii asigurd desfasurarea
proceselor biologice de innoire, crestere si dezvoltare, facand posibila efectuarea lucrului
metabolic. Schimbarea starii fiziologice sau aparitia starii de boald modifica atat
cantitatea cat si modalitatile prin care energia este utilizatd in efectuarea lucrului
metabolic.

In procesul patologic, adaptarea consumului energetic poate fi rezultatul direct al
acestuia, de exemplu deficitul de insulind scade preluarea glucozei in tesuturi sau
rezultatul unor mecanisme compensatorii cum ar fi cresterea secretiei de insulina
consecutiva insulinorezistentei, care activeaza sistemul nervos simpatic conducand la un
consum energetic suplimentar.

Trecerea de la normoglicemie, la glicemie bazala modificata, toleranta la glucoza
alteratd sau diabet zaharat manifest se insoteste de cresterea consumului energetic.
Aceasta crestere nu este liniard fiind influentatd de factori metabolici in care
insulinorezistenta si echilibrul metabolic au un rol important. Cand asocierile
fiziopatologice sunt multiple, ceea ce se Intampld de regulda in cadrul sindromului
metabolic si diabetului zaharat, modificarile metabolismului energetic sufera influenta
concomitenta a tuturor factorilor implicati.

Asocierea diabetului zaharat tip 2 cu obezitatea, ca o consecintd a dezechilibrului
cronic intre aportul caloric si consumul energetic este o problema de maxima importanta
medicald si sociala [1, 2]. Aceastd asociere este cu atat mai importantd cu cat unele
estimdri au aratat ca 90% din pacientii cu diabet zaharat tip 2 au concomitent
suprapondere sau obezitate [3]. Desi rolul aportului caloric crescut si a reducerii
exercitiului fizic in aparitia obezitatii a fost bine stabilit, obezitatea nu mai este
consideratd a fi numai rezultatul lipsei de vointd, fiind frecvent asociatd unei reduceri
genetice sau dobandite a consumului energetic [4-8].

Aparitia obezitatii si a diabetului zaharat modificd progresiv si secvential
metabolismul energetic. Astfel, asocierea “obezitate initiala urmata de diabet zaharat
ulterior” vaincepe cu o scadere a consumului energetic raportat la masa corporald urmata
de o crestere a consumului energetic prin aparitia statusului diabetic si a cresterii valorilor
glicemice in dezechilibrul metabolic [9-12]. Aceastd secventialitate se poate inversa in
cazul initierii secventei patologice cu aparitia “diabetului zaharat urmata de instalarea
obezitatii” 1n care consumul energetic este crescut initial, asociat valorii crescute a
glicemiilor si care ulterior poate alterna perioade de crestere a consumului energetic cu
perioade de scddere a consumului energetic in raport cu terapia antidiabetica si
modificarea indusd de obtinerea echilibrului metabolic [13-16]. Analize efectuate in
cadrul altor studii, au calculat un consum energetic raportat la masa slabd redus in
sindromul metabolic fatd de obezitatea fard sindrom metabolic. Prezenta sindromului
metabolic ar reprezenta astfel un factor de risc pentru cresterea gradului de adipozitate
[17].

Metabolismul energetic este influentat de mecanismele fiziopatologice
fundamentale din diabet si obezitate: insulinorezistenta, disfunctia beta celulara, nivelul
obezitatii, actiunea adipocitokinelor.

Evaluarea modificarilor asociate acestor procese patologice poate fi folosita in
interesul explicitarii mecanismelor fiziopatogenice comune celor doua afectiuni, estimarii



rezultatelor procedeelor terapeutice aplicate sau cadutarii unor noi posibilitati
interventionale.

Rata metabolicd de repaus (RMR) a fost consideratd de mai multi autori
modificatd de dezechilibrul metabolic, fiind corelatd cu cresterea glicemicd si scazand
dupd normalizare acesteia prin dietd sau tratament antidiabetic. Astfel, in cadrul
diabetului zaharat am avea grupuri de pacienti cu valori mai apropiate ale RMR de ale
subiectilor normali si pacienti dezechilibrati metabolic care ar avea valori crescute [11,
14, 18-20]. Gourgeon si colab. au estimat o crestere de pand la 8 %, echivalent cu o
crestere de 143 kcal/zi a RMR, pentru subiectii cu o valoare a glicemiei ,,a jeun” mai mare
de 180 mg/dl sau valoare a hemoglobinei glicozilate peste limita superioara a normalului.
In alte lucrari sunt date estimari asemanitoare, respectiv o crestere de 7.7 % a RMR cand
HbA . este mai mare de 8% fatd de subiectii normali [21] sau cresteri de 36 kcal/zi (95%
CI: 9-62 kcal/zi) pentru 10 mg/dl crestere a glicemiei bazale [22].

Scopul lucrarii a fost evaluarea relatiei dintre parametrii insulinosecretori si de
insulinorezistentd, a leptinei si a adiponectinei asupra consumului energetic de repaus si
postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 pentru diferite grade de obezitate
comparativ cu subiecti fara diabet zaharat. Consumul energetic de repaus si postprandial
a fost exprimat prin rata metabolica de repaus (RMR) si efectul termic al alimentelor
(ETA). Parametrii insulinosecretori determinati au fost peptidul C, insulina si proinsulina,
pentru insulinorezistentd s-au utilizat insulinemia bazala (,,a jeun”), HOMA si QUICKI
si adipocitokinele determinate au fost leptina si adiponectina.

Obiective:

1. Estimarea acuratetei ecuatiilor predictive pentru consumul energetic de repaus in

diabetul zaharat tip 2

S-au analizat rata metabolica de repaus determinata prin calorimetrie indirecta si

cea estimatd prin ecuatii de predictie pentru a evalua acuratetea celei predictate in

estimarea consumului energetic pentru pacientii cu diabet zaharat.
2. Analiza modificarilor consumului energetic de repaus in raport cu parametrii
insulinosecretori, insulinorezistenta, obezitatea si nivelul adipocitokinelor

S-au analizat relatiile intre RMR determinatd prin masurarea calorimetrica si

parametrii antropometrici, gradul de obezitate, nivelul insulinosecretiei,

insulinorezistentei, parametrii lipidici, glucidici, leptina si adiponectina la
subiectii cu diabet fata de subiectii control.

3. Analiza modificarilor efectului termic al alimentelor in raport cu parametrii
insulinosecretori, insulinorezistenta, obezitatea si nivelul adipocitokinelor

S-au masurat si analizat efectul termic al alimentelor (ETA) la pacientii diabetici

fatd de subiecti control dupa o masa standard de 600 kcal, respectiv modificarile

induse asupra termogenezei postprandiale de prezenta sau absenta diabetului,
obezitatii, insulinorezistentei cat si modificdrile induse de masa test asupra
parametrilor de insulinorezistentd (insulinemie, proinsulinemie, raport molar
proinsulind/insulind, raport proinsulind/adiponectind) si a adipocitokinelor
(leptina, adiponectind).



1. Metabolismul energetic si insulinorezistenta

Energia incorporatd in nutrienti este transferatd compusilor macroergici care sunt
utilizati apoi 1n procesele metabolice. Procesele desfasurate in organism respecta legea
conservarii energiei, astfel cd acea parte din energia nutrientilor care nu este transferata
corpusilor macroergici se regaseste in ecuatia energetica ca energie eliberata sub forma
de caldura, consumata in lucrul mecanic, metabolic, osmotic sau excretata.

Dupa pierderile energetice din tubul digestiv, din energia totald a nutrientilor
ramane energia metabolizabila, iar din aceasta aproximativ 84 % este in final eliberata
sub forma de caldura prin ineficienta proceselor de formare a compusilor macroergici la
transferul energiei In lucru mecanic sau in efectuarea activititii. Numai 16% din energia
metabolizabila este folosita pentru activitatea eficientd: mecanica, chimica, electrica si de
mentinere a osmolaritatii organismului [23].

Masurarea oxigenului consumat, a dioxidului de carbon produs si a azotului urinar
rezultat din procesele metabolice std la baza masurarii consumului energetic prin metoda
calorimetriei indirecte. Totodata diferenta intre numarul de moli de oxigen necesari
pentru oxidarea diferitilor nutrienti pana la produsii finali permite calcularea substratului
oxidat 1n cadrul aceleiasi metode.

Blocarea formarii de ATP in cursul fosforildrii oxidative, consumul de ATP prin
activarea reactiilor ciclice de formare/metabolizare a unui substrat fard castig metabolic
si adaptabilitatea mitocondriala reprezinta mecanisme prin care se poate consuma energia
rezultatd din metabolizarea nutrientilor si prin care se pot regla stocurilor energetice.
Modificarile suferite de acestea pot explica predispozitia spre conservare sau pierdere a
energiei de catre un organism.

1.1 Calorimetria indirecta in determinarea consumului energetic

» Life ts a slow combustion maintained through respiration. Animal bodies are
composed from combustible elements. Food replaces the loss of body substances resulting
from the combustion of some matters present in the body”

Antoine-Laurent de Lavoisier (1743-1794)

Calorimetria indirectda a devenit cea mai utilizatd metoda de determinare a
consumului energetic datorita simplitatii si accesibilitatii metodei. Spre deosebire de
calorimetria directa care presupunea masurarea cantitdtii de caldura eliberata de subiect,
calorimetria indirectd determina consumul energetic prin estimarea oxigenului consumat
st dioxidului de carbon produs de un organism. Astfel subiectul nu este izolat in spatiul
inchis al camerei calorimetrice, sunt evitate erorile calorimetriei directe referitoare la
caldura pierdutd prin evaporare, cea localizatd in interiorul corpului sau produsd de
activitatea subiectului si pot fi estimate proportiile nutrientilor consumati.

Masurarea consumului de oxigen este astfel o masurd a oxidarii nutrientilor.
Reactiile de oxidare a nutrientilor au un rezultat asemanator cu al combustiei directe cu
producerea de CO> si H20. Producerea CO; si H>O nu este concomitentd in cadrul
reactiilor metabolice cum este in combustia externa a substantelor.

Oxigenul consumat reprezintd masura metabolismului oxidativ, din volumul
acestuia putandu-se determina caloriile obtinute in procesele metabolice. Pentru o dietd
avand o compozitie normald (53% carbohidrati, 12% proteine si 35 % lipide) pentru
fiecare 1L Oz consumat se produc aproximativ 4.83 kcal cu o aproximatie de estimare de
8% [23], respectiv Intre 4.68 si 5.047 kcal conform tabelului lui Lusk revizuit de Peronnet
in 1991 [24-25].



In calorimetria indirectd pentru calculul consumului energetic se foloseste ecuatia
Weir care utilizeaza ca parametrii: volumul de oxigen (VO>), volumul de dioxid de carbon
(VCO») si cantitatea de azot urinar (N urinar) sau caloriile obtinute din metabolizarea
proteinelor.

Ecuatia Weir:

Consum energetic (kcal) =3.9 x VO, (L) +1.106 x VCO2 (L) - 2.17 x azot (N)
urinar (g)

La un consum proteic reprezentand 12.5 % din ratia calorica ecuatia devine:

Consum energetic (kcal) =3.9 x VO, (L) +1.1 x VCO2 (L) [26]

In conditiile unei diete cu o proportie de calorii provenite din proteine
reprezentand 12.5 %, consumul energetic poate fi calculat fara a folosi determinarea
azotului urinar deoarece, eroarea indusa pe echivalentul caloric al oxigenului este mica
de aproximativ 1 %.

Daca valoarea coeficientului respirator (RQ) a unei combinatii de nutrienti este de
0.85, se poate calcula energia obtinuta din metabolizarea acestuia numai din volumul de
oxigen consumat.

Consum energetic (kcal) = 6.91 x VO,

Valoarea coeficientului respirator este dependentd de nutrientii metabolizati,
crescand cand proportia de glucide creste pand la valoarea de 1 sau scazand pana la
valoarea de 0.7 1n postul prelungit, cand se metabolizeaza o proportie mai mare de lipide.
Valorile medii pentru starea postabsorbativa sunt in jurul valorii de 0.82, cand la subiectii
normali, raportul intre macronutrientii oxidati este 60% lipide, 30% glucide si 10%
proteine si se modifica in functie de raportul cu ingestia de alimente [27].

Dispozitivul prin care s-au efectuat determindrile calorimetrice in prezenta lucrare
a fost Quark CPET (Cosmed, Roma, Italia). Dispozitivul a fost evaluat prin studii de
validare cu DELTATRAC II (Sensormedics, Yorba Linda, CA, USA) care este considerat
dispozitiv de referinta pentru determindri calorimetrice 1n studii clinice [28]. Quark RMR
este un dispozitiv de calorimetrie indirecta in sistem deschis, echipat cu un debitmetru cu
turbina (flowmeter) digital.

1.2 Rata metabolica de repaus (RMR)

Rata metabolica de repaus (RMR) reprezintd consumul minim de energie necesar
organismului in stare de repaus si de veghe intr-un mediu de neutralitate termicad [23].
Aceastd definitie este completatd si de celelalte criterii standard: stare postabsorbativa,
absenta consumului de substante care modifica consumul energetic, absenta stressului,
stare fiziologica sau patologicd similard a subiectilor, presiune atmosferica standard.
RMR diferd de RMB prin absenta criteriului de repaus fizic absolut (RMB se efectueaza
la trezire inainte de orice activitate motorie) standardizdnd determinarea consumului
energetic pentru facilitati ambulatorii. RMR este consideratd de unii autori de fi formata
din rata metabolica in stare de somn (RMS) la care se adauga un procent de 5%-10% din
aceasta, respectiv energia necesara mentinerii starii de veghe [26,29-30].

Modificarea acestor conditii standard n sensul modificarii starii de constienta,
scaderii sau cresterii activitdtii organelor interne, afectarea functiei termoregulatorii, lipsa
cronicd a nutrientilor sau suprahranirea duce la modificarea consumului energetic.

Procesele metabolice care determina consum energetic in cadrul ratei metabolice
de repaus sunt cele de mentinere a structurilor celulare (sinteza proteinelor, mentinerea
gradientului transmembranar, transportul transmembranar), a functiondrii organelor
(contractia musculaturii netede a acestora) si pentru contractiile musculare posturale de
repaus.



1.3 Efectul termic al alimentelor

Efectul termic al alimentelor (ETA) este consumul energetic care Tnsumeaza toate
procesele implicate in transferul energetic nutrienti-organism. Estimat din etapele
prelucrarii post ingestie a nutrientilor, ETA reprezintd consumul energetic asociat
digestiei, procesarii nutrientilor pand la obtinerea formelor absorbabile, absorbtiei si
metabolizarii acestora.

Daca energia necesard digestiei si absorbtiei nutrientilor se presupune
asemandtoare pentru acelasi tip de macronutrient In conditii de normalitate a functiei
digestive si absenta unei patologii asociate, tipul de compusi si calea metabolica prin care
un nutrient poate fi procesat depinde de mai multi factori: activitatea fizicd, necesarul sau
deficitul structurilor de rezerva, elementele structurale nou formate.

Termogeneza obligatorie este In conditii postprandiale determinatd de digestie,
absorbtie, formarea compusilor macroergici si a structurilor de rezerva: proteine din
aminoacizi, lipide din acizi grasi si glicogen din glucoza. Componenta obligatorie este
modificata de activitatea parasimpatica, toleranta la glucoza si insulinorezistenta [31-35].

In afard de modificarile pe care conditiile fiziologice sau patologice precum si
gradul de procesare al nutrientilor poate sa le aducd termogenezei obligatorii se pot
produce modificari si la nivelul componentei facultative a ETA, proces in care se
consumd oxigen in exces fatd de nevoile metabolice strict generate de prelucrarea
nutrientilor. Componenta facultativa a termogenezei postprandiale este determinata de
activitatea simpatica asociatd consumului de alimente sau de reactiile metabolice ciclice
[36-38].

Insulina este implicatad in termogeneza obligatorie, prin actiunea ei de facilitare a
transportului transmembranar al glucozei dar este implicata si in termogeneza facultativa
prin intermediul stimularii B adrenergice. Stimularea B adrenergica este dependenta de
modificarile concentratiei insulinei plasmatice secundare aportului alimentar sau
administrarii ei Tn scop terapeutic sau experimental [40].

Blocarea activitatii simpatice sau parasimpatice secundara unei afectiuni sau prin
medicamente, de exemplu 3 blocante sau atropind, poate reduce ETA [32] si poate fi
consideratd un factor de risc pentru obezitate si diabet [37].

Modificarile costurilor energetice legate de procesarea nutrientilor au fost
considerate cauzd, efect sau parte implicatd in bolile metabolice. Astfel raspunsul
termogenetic redus dupd administrarea nutrientilor a fost considerat atat determinat de
instalarea obezititii cat si preconditionat de obezitatea anterioar [41, 42]. In aceastd
secventiere diminuarea efectului termogenetic al alimentelor face parte dintr-o spiralda
ascendenta In care obezitatate anterioara scade consumul energetic post alimentar
devenind factor implicat in noua acumulare de masa grasa si ulterior in aparitia altor boli
metabolice, inclusiv a diabetului [43]. ETA poate fi influentat de regimul alimentar
anterior determindrii, compozitia mesei, de raportul dintre macronutrienti, nivelul de
activitate fizica, varsta, temperatura, activitatea simpatica, marimea depozitelor adipoase,
nivelul de insulinorezistenta.

1.4 Insulinorezistenta: importantd, definitie, mecanisme fiziopatologice
Insulinorezistenta este definitd ca fiind acea stare biologicd in care insulina
indiferent de sursd, endogend sau exogend, produce efectul biologic asteptat doar la
concentratii crescute in raport cu valorile considerate normale [44-48]. Prevalenta
crescutd a insulinorezistentei la mai mult de 20 % [49] din populatia generala si la
pacientii cu sindrom metabolic, diabet, obezitate, dislipidemie, hipertensiune arteriala a
fost stabilitd prin studii multiple si prezentatad inclusiv in rapoarte ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) [50-54]. Rezistenta la insulind este astfel considerata



mecanismul patologic care initiaza sindromul metabolic si diabetul zaharat tip 2 avand
implicatii multiple in afara strictei mentineri a nivelului glucozei sanghine [47-48, 55-
56]. Insulinorezistenta este asociatd proportional cu intensitatea acesteia de crestere a
trigliceridelor, scadere a HDL colesterolului, hipertensiune arteriala, fiind astfel un factor
de risc cardiovascular [52,57-58]. In sens invers, insulinosensibilitatea este definitd ca
fiind acea crestere a eficientei insulinei in activitatea ei metabolicd la concentratii mai
mici sau doze mai mici de insulind exogend decét cele asteptate. Insulinorezistenta sau
insulinosensibilitatea au efect asupra tuturor actiunilor insulinei dar pentru metabolismul
glucidic se referd la modificarea eficientei insulinei in reducerea glicemiei. Interventia
insulinei asupra metabolismului glucidic se realizeza prin cresterea preludrii glucozei in
tesuturile insulinodependente, cresterea formarii glicogenului in muschi si ficat, cresterea
oxidarii glucozei si reducerea eliberarii hepatice de glucoza prin scadererea glicogenolizei
si gluconeogenzei. Starea de insulinorezistentd se caracterizeaza printr-o reducere a
preludrii glucozei de catre tesuturile periferice si o crestere a eliberdrii hepatice de
glucoza.

In diabetul zaharat tip 2 prima modificare indusi de insulinorezistenti este
reducerea preluarii glucozei in tesuturile periferice. Cresterea eliberdrii hepatice de
glucoza prin gluconeogenza si glicogenolizd este corelatd cu glicemia ,,a jeun” si este
ulterioard modificarii periferice devenind semnificativa cind valorile glicemiei bazale
ajung la 160 mg/dl [59]. In ceea ce priveste valorile acestor modificiri, diverse studii au
calculat la pacientii diabetici cu valori glicemice crescute pana la 150 mg/dl, reducerea
preluarii periferice a glucozei cu 40-50 % si cresterea eliberdrii hepatice de glucoza cu
0.5 mg/kgc/min [60-61].

1.5 Metode de masurare ale insulinorezistentei

Masurarea insulinorezistentei a aparut din necesitatea exprimarii cantitative a
acestui fenomen fiziopatologic esential in diabetul zaharat tip 2. In acest scop s-au
imaginat diferite protocoale de cercetare a caror rezultat exprima insulinorezistenta (IR)
sau insulinosensibilitatea (IS). Cele 2 exprimari sunt intercorelate si prezintd avantaje
individuale 1n functie de context.

Insulinosensibilitatea la insulina (IS) = 1/ insulinorezistenta (IR)

Metodele care exprima rezultatul ca insulinosensibilitate masoara in principal
preluarea glucozei sub actiunea insulinei in tesuturile periferice, in timp ce metodele care
exprima rezultatul ca insulinorezistentd masoara in principal eliberarea hepaticd de
glucoza sub actiunea insulinei. In functie de complexitatea testului, insulinosensibilitatea
si insulinorezistenta complementara sunt masurate direct sau estimate proportional cu cea
masurata.

Metoda consideratd standard in masurarea insulinorezistentei periferice este
metoda clampului euglicemic — hiperinsulinemic. Din metoda initiald dezvoltatd pentru
evaluarea preluarii glucozei in conditii de normoglicemie, au derivat modele ulterioare in
care s-a modificat nivelul glicemiei la valorile din diabetul zaharat (clampul isoglicemic-
hiperinsulinemic) si metode care au asociat determinarea insulinorezistentei cu
determinarea insulinosecretiei (metoda clampului hiperglicemic-hiperinsulinemic si
Botnia clamp) [62]. Comparativ cu tehnica de clamp care necesitd mentinerea unui nivel
nemodificat al glicemiei si insulinemiei, metoda consideratd cea mai exacta privind
determinarea insulinorezistentei 1n situatia modificérii dinamice a nivelului insulinemiei
este metoda modelului minimal Bergman.

Toate celelalte metode se considerd validate prin indicii de corelatie obtinuti in
raport cu tehnica clampului chiar dacé principial tipul de insulinorezistentd masurat este
diferit, respectiv perifericd, hepatica sau combinata. Este de mentionat ca desi puternic
corelate insulinorezistenta hepatica si periferica pot avea o intensitate diferita la acelasi
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individ. Totodatd comparatia dintre tehnicile de clamp si alte tipuri de estimare a
insulinorezistentei nu este intotdeuna sustenabild, iIntrucat tehnicile dinamice au
masuratori determinate la nivele mult mai mari de insulinemiei si aportului glucidic decat
cele fiziologice. Putem astfel presupune ca fiecare metodd estimeaza valoarea
insulinorezistentei in conditii diferite contribuind dintr-un unghi diferit la cuantificarea
acesteia.

2. Consideratii generale si date comparative din literatura asupra metodelor de
determinare a insulinorezistentei folosite in lucrare

2.1 Estimarea insulinorezistentei prin insulinemia ,,a jeun”

Insulinemia ,,a jeun” este mentionatd in raportul de Consens privind
Insulinorezistenta din 1998 ca o metoda practicd dar fara sustinere documentata in
estimarea insulinorezistentei de rutina. Este insa consideratd ca un predictor important al
riscului de diabet zaharat mai ales pentru pacientii cu ereditate diabetica [45]. Principalele
motive invocate privind dificultatea utilizarii nivelului insulinemiei ca estimator al
insulinorezistentei sunt lipsa unui nivel limita al insulinemiei (cut-off) de la care sa se
defineasca insulinorezistenta, intervariabilitatea intradividualda a determinarii
insulinemiei si erorile date de tehnica de determinare. Absenta unui nivel prag care sa
defineasca insulinorezistenta este cu atat mai importanta cu cat majoritatea afectiunilor in
care este implicatd ca mecanism patologic sunt definite prin nivele prag de diagnostic
pozitiv. Astfel toate afectiunile asociate sindromului de insulinorezistenta (toleranta la
glucoza alterata, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, dislipidemia, obezitatea,
hiperuricemia, microproteinuria) au valori limita care le definesc. Mecanism fundamental
in toate aceste afectiuni, insulinorezistenta apare Inaintea modificarile clinice fiind o
conditie esentiald dar nu suficientd pentru aparitia acestora. Mai multe decat atat, aceste
modificari clinice cresc in gravitate in concordantd cu insulinorezistenta, dar nu sunt
totdeauna prezente sau asociate in formula completa.

Exista astfel insulinorezistentd la subiecti slabi, nediabetici cu antecedente
heredocolaterale de diabet sau la subiecti cu hipertensiune arteriala sau
hipertrigliceridemie sustinand astfel conceptul de insulinorezistenta selectivd mentionat
de Rochinni [63]. Acest concept presupune ca insulinorezistenta poate fi manifesta numai
pentru unul din mecanismele de actiune ale insulinei, de exemplu asupra retentiei sodiului
la nivel renal generand modificari electrolitice fard a induce modificari asupra
metabolismului glucidic.

2.2 Homeostasis model assessment (HOMA)

Homeostasis model assessment (HOMA) este propusa in 1985 de catre Mattews
si colab, ca un algoritm matematic, relationat de interdependenta eliberarii hepatice de
glucoza si a functiei beta celulare, exprimata prin valoarea glicemiei si insulinemiei in
stare postabsorbativa [64]. Formula sa simplificatd este reprezentata de o relatie liniara
intre glicemie si insulind. Aceasta este utilizata frecvent in practica datoritd simplitatii si
fiabilitatii sale. Relatia a fost obtinutd din analiza ecuatiilor nonlineare care leaga evolutia
fiziologicd a celor 2 wvariabile si coreleaza produsul glicemie—insulinemie cu
insulinorezistenta. Constanta la care se raporteaza ecuatia liniara de aproximare, respectiv
cifra de 22.5 este rezultatul produsului glicemie-insulinemie la valoarea normala bazala,
4.5 mmol/dl (glicemia) multiplicat cu 5 pU/ml (insulinemia). In situatia cind glicemia
este masuratd in mg/dl valoarea de 22.5 se multiplica cu 18. Astfel insulinorezistenta
masuratd cu HOMAI1-IR in conditii bazale la o glicemie de 80 mg/dl si insulinemie 5
nU/ml este egald cu 1, iar functia beta celulard masurata cu HOMA1-%B este egald cu
100%.



HOMA1-IR= [glicemia bazald x insulinemia bazala]/ 22,5 x 18, daca glicemia
este masurata in mg/dl

Wallace raporteaza in 2004 estimarea insulinorezistentei prin HOMA 1n 572 de
studii [65], unele dintre ele foarte cunoscute. In UKPDS s-a urmdrit evolutia
insulinorezistentei prin HOMA logitudinal pe o perioada de 6 ani [66]. In San Antonio
Heart study [67], Belfast study [68], Mexico City study [69] s-a efectuat determinarea
insulinorezistentei transversal, valoarea HOMA obtinuta fiind utilizata pentru stabilirea
gradului de insulinorezistenta si in predictia aparitiei diabetului zaharat. Este de mentionat
ca lipsa unei corelatii foarte bune intre rezultatele obtinute cu HOMA si cele obtinute prin
tehnici de clamp se datoreaza si faptului ca cele 2 metode nu evalueaza acelasi fenomen.
Astfel HOMA este consideratd clasic un estimator al insulinorezistentei hepatice si al
starii postabsorbative cu insulinemie la valori joase, iar clampul euglicemic este un
Totdatd au fost discutate limitari ale determindrii HOMA la subiectii subponderali si la
cei cu disfunctie Beta celulara marcata.

Coeficienti de corelatie cu valori mai mari au fost obtinuti prin logaritmarea
HOMA [In(HOMA)], transformare care reduce variabilitatea si distributia non gaussiana
a insulinemiei. Ln (HOMA) este considerat de asemenea un predictor mai exact al
corelat semnificativ si cu insulinemia ,,a jeun ” si QUICKI. Dupa introducerea HOMA
a fost dezvoltat un model computerizat HOMAZ2, revazut in 1996, care permite calcularea
valorii din relatia nonliniara dintre variabile, modificatd de alte fenomene fiziopatologice
cum ar fi cresterea secretiei insulinei In functie de nivelul glicemiei, modificarea preluarii
glucozei in conditii de hiperglicemie, pierderile renale de glucoza sau nivelul circulant de
proinsulind. Recomandarile autorilor sunt de a utiliza HOMA2 cand se compara
insulinorezistenta cu alte modele de estimare cu atdt mai mult cu cait HOMA2 se
raporteazd la metode de determinare mai recente pentru insulinemie 1n raport cu cele
folosite in modelul HOMAI1 [65, 72-72]. Cele 2 modele HOMA exprima
insulinorezistenta prin valori numerice diferite. Pentru aceste modele s-au calculat valori
diferite pentru pragurile de insulinorezistentd la sdnatosi si la pacientii cu sindrom
metabolic. Luand a 90-a percentila la subiectii sanatosi Gelonese calculeaza valoarea de
2.7 pentru HOMA1-IR si de 1.8 pentru HOMA2-IR [74].

HOMA este recomandata in studiile longitudinale sau transversale de cohorta, iar
pentru compararea unor gupuri diferite necesita calcularea si raportarea la valorile unui
grup control individualizat. Totodata HOMA s-a dovedit a fi un marker surogat util pentru
evaluarea insulinorezistentei in conditiile unei functii Beta celulare echivalente a
subiectilor [75].

2.3 QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

Un alt indice derivat din valorile glicemiei si insulinemiei ,,a jeun”, obtinut prin
logaritmarea glicemiei si insulinemiei este ,,Quantitative Insulin Sensitivity Check Index”
(QUICKI), propus de Katz si colab. in 2000 [76]. QUICKI introduce in formula logaritmii
insulinemiei si glicemiei, fiind astfel o variantda a HOMA, cu o corelatie mai buna decét
acesta cu rezultatele obtinute prin tehnica clampului euglicemic hiperinsulinemic
(TCEH). Indicele de corelatie intre TCEH si QUICKI a fost mai mare decat intre TCEH
st HOMA sau TCEH si modelul minimal, atat pentru non diabetici cat si pentru diabetici
si obezi [76].

Formula acestuia este: QUICKI = 1/(loglo + logGo)

unde Iy - insulinemia bazala (pUI/ml) si Go= glicemia bazala (mg/dl)

Deoarece este un indice de insulinosensibilitate, o valoare mai mica corespunde

ege vy
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in care se folosesc valori pereche glicemie — insulinemie in stare ,,a jeun”, atit HOMA
cat si QUICKI estimeaza insulinorezistenta hepaticd. Aceste metode pornesc de la
asumptia ca insulinorezistenta hepatica si periferica este egald ceea ce nu este intotdeauna
adevdrat. Posibilitatea de a obtine date privind insulinorezistenta dintr-o proba unica face
ca aceste metode sd fie mai facil de utilizat si sd poata fi aplicate si pe grupuri extinse.
QUICKI a fost utilizat in studii populationale pentru valoarea sa predictiva [76-77].

Partea speciala
3. Acuratetea ecuatiilor de predictie a ratei metabolice de repaus

3.1 Introducere

Ecuatiile de predictie si-au dovedit utilitatea in practica medicalda datorita
rapiditatii prin care se poate calcula rata metabolicd de repaus (RMR) folosind
caracteristici individuale stabilite la examene de rutind (varstd, inaltime, greutate),
comparativ cu procedura calorimetricd care este conditionatd de existenta resurselor
tehnice, de factori medicali si individuali. Desi facila, utilizarea ecuatiilor de predictie
pentru calculul RMR in diferite afectiuni ramane controversatd deoarece calcularea
acestora a fost efectuatd pe baza unor parametrii obtinuti de la persoane sanatoase. Studii
multiple au aratat diferente in ceea ce priveste valorile estimate prin ecuatii de predictie
si cele masurate calorimetric pentru subiectii cu boli metabolice. Astfel RMR depinde de
greutate, Indltime, varstd, compozitia corporala, dar si de factori metabolici fiind
modificatd de prezenta diabetului, obezitdtii si a sindromului metabolic [10, 12, 20, 78-
80].

Scopul acestui studiu a fost de a estima acuratetea comparativa a ecuatiilor Mifflin
St Jeor si Harris-Benedict, alaturi de alte ecuatii cunoscute respectiv. Owen,
WHO/FAU/UNU si Bernstein pentru un grup de subiecti cu diabet zaharat tip 2 nou
descoperit apartindind cohortei 2013-2014 1nainte de interventia dieteticd si
medicamentoasa. Date partial publicate RBL [81].

3.2 Materiale si metode

Studiul a inclus 293 pacienti consecutiv diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 In
perioada 2013-2014. Criteriile de excludere au fost: diabet zaharat tip 1, semne si
simptome de infectie acutd si cronica, neoplazii, boli pulmonare cronice, disfunctii
tiroidiene, consum excesiv de alcool (mai mult de 2 ,,drink”-uri pe zi [82]). Calorimetria
indirectd a fost efectuatd folosind sistemul cu masca faciald al aparatului Quark CPET
COSMED si ecuatia Weir. Examindrile s-a efectuat dimineata dupa 10 ore de post, cu
pacientul treaz si relaxat in mediu neutru termic. Durata inregistrarii a fost de 20 min dupa
atingerea starii de echilibru. Iniltimea si greutatea au fost masurate cu subiectii descaltati
si Tmbracati lejer. Compozitia corporala a fost determinatd prin bioimpedanta utilizand
analizorul de unicd frecventd (50 kHZ) TANITA BC 601. Probele biologice au fost
recoltate inaintea determindrii calorimetrice si au fost analizate folosind analizorul
COBAS INTEGRA 400 PLUS Hitachi Roche. Ecuatiile folosite au fost ecuatia Harris-
Benedict, Mifflin St Jeor, Owen, WHO/FAO/UNU si Bernstein.

Variabilele analizate au fost RMR masurat si predictat, parametrii antropometrici
(greutate, inaltime, circumferintd abdominald, IMC), compozitia corporala (masa grasa si
masa slaba), parametrii biologici (glicemie, HbA .. colesterolul total, colesterolul HDL,
colesterolul LDL, trigliceridele). S-au calculat indici compoziti cum ar fi raportul RMR/
kg masa slaba si RMR/kg corp.

Analiza a fost efectuatd pentru grupul total, pe sexe si stratificat pe subgrupuri in
functie de IMC, valoarea 180 mg/dl a glicemiei si valoarea HbAic de 133 % valoarea
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normala superioara a laboratorului (VNSL). Nivelul de 180 mg/dl pentru glicemie a fost
selectat datoritd importantei sale fiziologice ca si prag renal. Nivelul de 133 % VNSL
pentru HbA . corespunde 1n aceasta situatie valorii de 7.85 si unei glicemii medii de 178.5
mg/dl situata In proximitatea pragului renal [39]. Acuratetea a fost calculatd ca diferentd
procentuald in limita de 10 %, 15 % si1 30 % comparativ cu RMR masurat, devierea (bias)
exprimata ca diferenta intre RMR masurat si predictat si eroarea determinata prin regula
celor mai mici patrate. Corelatiile dintre RMR si celelalte variabile au fost efectuate cu
testul Pearson. Analiza statisticd a fost efectuata utilizand SPSS Statistic 22. Valoarea
p<0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

3.3 Rezultate

Subiectii barbati nu au fost diferiti de subiectii femei In ceea ce priveste glicemia
bazald, HbA ., colesterolul total si trigliceridele. Femeile au fost mai varstnice (6140.81
ani comparativ cu barbatii 57.3+0.8 ani; p<0.05) si au avut IMC mai mare (32+0.5 kg/m?
femei comparativ 30.6+0.3kg/m? barbati). Analizati dupa indicele masei corporale, 9.2%
din pacienti erau normoponderali (11% din femei si 7.8% din barbati), 35% erau
supraponderali (30.5% din femei si 38.7% din barbati) si 55.8% din pacienti erau obezi
(58.5% din femei si 53.5% din barbati).

Ratele metabolice de repaus masurate (RMR masurat) si cele predictate prin cele
5 ecuatii analizate, au fost comparate pe sexe cu testul T pereche si au fost observate
diferente semnificative statistic, cu exceptia ecuatiilor Owen si Mifflin St Jeor pentru
femei si Mifflin St Jeor si WHO/FAO/UNU pentru barbati. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 2.

Pentru total grup am stabilit diferentele dintre RMR masurat si RMR calculat cu
ecuatiile de predictie Harris, Owen, Mifflin St Jeor, WHO/FAO/ UNU si Bernstein care
au fost comparate folosind testul Student pentru egalitatea mediilor teoretice cu valoarea
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0. Rezultatele analizei Bland-Altman au indicat cd existd un nivel Tnalt de concordanta si
deviere proportionald pentru ecuatiile Miftlin St Jeor si WHO/ FAO/UNU.

In comparatie cu alte ecuatii, ecuatia Mifflin St Jeor a avut cea mai inalti rata de
predictie (48.8%), cea mica deviere (10.48 kcal/zi) si cea mai mica eroare calculatd prin
metoda celor mai mici patrate (298.31 kcal/zi). De asemenea, pentru ecuatia Mifflin
proportia de supraestimari si subestimari a fost egald. Rezultatele inainte de stratificare
sunt prezentate in tabelul 3.

Dupa ce grupul de studiu a fost impartit Tn barbati si femei, ecuatia Owen a avut
cea mai mare acuratete in limita a = 10 % (49.2 % pentru femei si 61.3 % pentru barbati)
si ecuatia Mifflin St Jeor a avut acuratetea cea mai mare intre + 15 % si + 30 % comparativ
cu RMR masurat (67.2 % - 90.65 % pentru femei si 63.3 % - 83.8 % pentru barbati).

S-au format subgrupuri din subiectii de studiu care sa aiba acelasi sex, grupa IMC,
valoarea HbA . mai mica sau mai mare de limita de 133 % a valorii normale superioare
a laboratorului (VNSL), respectiv 7.85 sau glicemie bazala mai mica sau mai mare de 180
mg/dl. S-au format astfel 6 subgrupuri principale pentru fiecare sex avand cate 4
subgrupuri secundare care au fost analizate separat.

Ecuatiile cu cea mai inaltd acuratete n limita de + 10 % pentru aceste subgrupuri
sunt precizate in tabelul 4. Ecuatiile analizate mentin acuratete similard pentru
subgrupurile delimitate Tn functie de sex si grupul IMC indiferent dacd pragul pentru
starea hiperglicemica a fost glicemie bazala > 180mg/dl sau HbA . > 7.85.

o : S - e ;

P 2 T
»ﬁ. %@ A EER G e

In limita de acuratete de + 10 % din RMR misurat, ecuatia Mifflin St Jeor ofera
cele mai exacte rezultate pentru 42.9 %-72 % pentru femeile supraponderale si pacientii
obezi de ambele sexe cu HbA|c < 7.85 sau glicemie bazald < 180 mg/dl si ecuatia Harris
Benedict determind cele mai exacte rezultate pentru 43.1 - 80 % din barbatii
normoponderali indiferent de nivelul glicemic, supraponderalii cu HbAi. < 7.85 sau
glicemie bazala < 180 mg/dl si obezii cu HbA . > 7.85 sau glicemie bazalda > 180 mg/dl.

Ecuatia Harris Benedict are cea mai mare ratd de suprapredictie de 39.6 % la o
acuratete estimatd in limita de +10 %. Pentru ambele sexe pentru obezii dezechilibrati

11



metabolic HbA|c >7.85 sau glicemia bazala >180mg/dl, ecuatiile Harris Benedict si
WHO/FAO/UNU au acuratetea cea mai mare.

3.4 Concluzii

Acuratetea ecuatiilor de predictie a fost diferita in functie de sex, grupul IMC,
nivelul glicemic si al HbAc recomandand ca selectia ecuatiei specifice sd ia in
consideratie acesti factori antropometrici si metabolici.

Pentru acest grup de studiu format din pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou
diagnosticati analizati ca un grup omogen, ecuatia Mifflin St Jeor a predictat cel mai
corect.

Din analiza stratificata, argumente suplimentare sustin cd pentru subiectii normali
si cel supraponderali, ecuatiile Mifflin St Jeor si Owen sunt recomandate pentru femei si
ecuatiile Miftlin St Jeor, WHO/FAO/UNU si Harris Benedict sunt recomandate pentru
barbati.

Pentru pacientii obezi care reprezinta 55.8 % din aceastd cohorta, ecuatia Miftlin
St Jeor 1si mentine capacitatea predictiva pentru pacientii obezi cu glicemie bazala <180
mg/dl si HbA . <7.85, dar nu si la pacientii obezi cu glicemie bazala > 180 mg/dl si HbA ¢
> 7.85. Pentru asocierea diabet zaharat, obezitate si glicemie bazald > 180 mg/dl sau
HbA|c > 7.85 ecuatia Harris Benedict si WHO/FAO/UNU dau predictiile cele mai
corecte.

4. Analiza modificarilor consumului energetic de repaus in raport cu parametrii
insulinosecretori, insulinorezistenta, obezitatea si nivelul adipocitokinelor

4.1 Obiective

Scopul acestei analize a fost evaluarea modului In care insulinorezistenta
influenteaza rata metabolica de repaus (RMR) la subiecti cu diabet in comparatie cu
subiecti normoglicemici.

4.2 Materiale si metode

Au fost luati in analiza 306 pacienti cu diabet consecutiv diagnosticati (53 %
barbati, 54.9 % obezi) si 91 subiecti control (38 % barbati, 23 % obezi). Lotul control a
cuprins pacienti care s-au prezentat pentru investigatii la centrul antidiabetic si la care s-
a infirmat diagnosticul de diabet zaharat. Criteriile de excludere au fost: boli infectioare
acute si cronice concomitente, neoplazii, boli pulmonare cronice, consum excesiv de
alcool, tratament antidiabetic anterior, disfunctii tiroidiene. Pacientii selectati nu au avut
diete dezechilibrate in ultimele 2 sdptamani si au fost instruiti sa se abtina de la fumat sau
activitati fizice intense in ultimele 24 de ore Inainte de efectuarea investigatilor.
Investigatiile s-au desfasurat in urmatoarea ordine: recoltarea probelor biologice,
masurdtori antropometrice, determinari prin bioimpedantd si masuratori calorimetrice.
Subiectii au fost analizati pe grupe dupd indicele de masa corporalda (IMC) conform
recomandarilor OMS [86]. Hemoglobina glicozilata, glicemia, parametrii biochimici si
hematologici au fost efectuati cu un analizor COBAS INTEGRA 400 PLUS Hitachi
Roche (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland). Insulina, proinsulina, peptidul C,
adiponectina si leptina au fost determinate prin metoda ELISA utilizand kituri comerciale
de la DRG Instruments GmbH Germania (EIA 2935, EIA 1560, EIA 1293, EIA 4177,
EIA 2395) [83]. HOMAI1-IR si HOMA1-%B au fost calculate folosind formulele
cunoscute. HOMA2-IR si HOMA2-%B au fost calculate utilizind HOMA calculator
v2.2.2. [73]. numai pentru 300 cazuri subiecti diabetici (142 femei si 158 barbati),
calculatorul permitand numai valori ale insulinemiei aflate intre 2.9 - 57.6 pUl/ml.
QUICKI a fost calculatd dupa formula QUICKI =1/(logio Insulinemia ,,a jeun” + logio
Glicemia ,,a jeun”). Raportul molar proinsulind / insulind a fost obtinut utilizand formula:
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proinsulind (pmol/l) /insulind (pmol/lI) x 100. Greutatea si compozitia corporala au fost
determinate fard pantofi, in haine usoare de interior cu un analizor prin bioimpedanta
TANITA BC-601. Determinarile calorimetrice au fost efectuate cu un dispozitiv QUARK
CPET COSMED. Prelucrarea statistica s-a efectuat cu SPSS 22 si MathCad Professional.

4.3 Analiza comparativi a corelatiei ratei metabolice de repaus cu parametrii de
insulinosecretie, insulinorezistenta si echilibru metabolic subiecti diabet si subiecti
control

4.3.1. Rezultatele si concluziile analizei datelor generale pentru grupurile studiate

Pacientii cu diabet si subiectii control, analizati ca total grup au avut parametrii
diferiti semnificativ statistic, cu exceptia Indltimii, colesterolului total, leptinei,
RMR/kge, RMR/kgc masa slaba si al coeficientului respirator. Rezultate partial
prezentate articol RIDNMD [84].

Tabel 5 Comparatie date antropometrice, biochimice, calorimetrice, compozifie corporala
indicatori insulinorezistenta si insulinosecretie, citokine diabet control
Femei diabet Femeai control Barbati diabet  Barbati control

(n=145) (n=56) (n=161) (n=35)

Vérsta (ani) 60.55+10.11' 46.6+15.9% 57.27+10.2 47.89+16.8%
Indltime (m) 160.7£6.3 163.06+6.8% 173.5+7.1 175170
Greutate (kg) 82.01=18.5 67.6£16.9% 92 5+15.1 86.06+£14.3*
IMC (kg/m?) 31.7+6.6 25.45+6* 30.7+4.5 27.953.9%
Glicemia (mg/dl) 1664643 91.13+14.9% 176.2£70.9 95+11.2%
Colesterol (mg/dl) 221.5+55.6  217.68+52.2" 213.9=48.4 230.8+65.8"*
HDL colesterol (mg/dl) 493412 2 542412 3% 42.1=10.6 44.8+14.70
Trigliceride (mg/dl) 159.7=100 97 .8+80.7* 185.5=106 145.74+£98.70
Peptid C (ng/ml) 5.1+3.9 3.28+2% 4.94£33 3.5713%
Insuling (pmol/L) 96.45469 358423 6% 98.62473 SB3TL25.4*
Proinsulina (pmol/L.) 5.14+6.8 2.28+1.8* 8.04=9.8 2.43+3 5%
Raportul molar 5.65+7 4.28+3.2" 8.82+9 4.6+5.8%
proinsulind/insuling %

Paportul proinsulind/ 0.968+1.42 0.21940.26% 2.85x4.59 0.497+0.8%
adiponecting

Leptina (ng/ml) 27.88=19.9 23.2=20.8" 10.4=10.5 T7.07£5.90s
Adiponecting (pg/ml) 10.9229.3 17.2+12.4% 5.74%5.1 8.69+6.7%
HOMAI-IR 56424 49 1.84+0.98* 6.42+8.41 1.9840 98*
HOMA1-%B 61.9456.1" 133 64114 6% 57.48140.6° 109 3160.7*%
HOMAZ2-TR 1.98+1.22 1.05+0.44% 2.22+]1.67 1.12+0.46%
HOMAZ-%B 52.834+29 101.5436.42% 52.02£30.9 94.56+£29.1*
QUICKI 0.30910.026  0.355L0.0.02%* 0.30610.02 0.3540.02%
RMR (kcal/zi) 1385922954  1216.6£283.5*% 1737.8=401.9 1581.6=437.4"
REMR/kgc 17.29£3.5 18 36+3.7* 18.94=3.8 18.32+£3. 74"
RMR./kg masa slaba 29.7+5.3 27847 26.94=5.5 24 B+5 50
RQ 0.788x0.06 0.785£0.0508 0.793£0.056 0.794£0.051
Masa grasa (kg) 34.62=12.6 2394412 28* 27.59+9.7 22 4647 8%
Masa slaba (kg) 46.37+7.7 43.74+6* 64.53=11.7 63.59+8.2

I-date prezentate ca medie = deviatie standard: comparatie efectuatii cu testul Mann Whitney pentru acelasi sex
intre subiect diabetici <1 lot coniral: # - semnificativ statistic p=0.05:  ns (bold) - nesemnificativ statistic: 1-
HOMAZ caleular lot diabetici ( 142 femei, 158 barbati)

Varsta, greutatea, IMC, glicemia, trigliceridele, peptidul C, insulinemia,
proinsulinemia, raportul molar proinsulind/insulind, raportul proinsulind/adiponectina,
leptina, HOMA1-IR, HOMA2-IR, RMR, masa grasd si masa slaba au avut valori
semnificativ statistic mai mari la subiectii cu diabet fatd de nediabetici in timp ce HDL
colesterolul, adiponectina, HOMA1-%B, HOMA2-%B, QUICKI au fost scazute la
diabetici fata de control. RMR a fost crescuta la subiectii diabetici fatd de subiectii control
si la subiectii barbati fatd de subiectii femei. RMR/kgc a fost crescuta la subiectii barbati
cu diabet comparativ cu femeile cu diabet, dar aceasta diferentd nu s-a observat la
subiectii control. RMR/kg masa slaba a fost crescutd la femeile si bérbatii cu diabet
comparativ cu femeile si barbatii fara diabet. Aceste diferente sunt asociate nivelului de
insulinorezistenta diferit Intre subgrupuri si modificarilor parametrilor insulinosecretori.
S-a determinat repartitia pe percentile a indicatorilor de insulinorezistentd. Subiectii cu
diabet au avut valori semnificativ crescute pentru insulinorezistentd exprimata prin
HOMA-IR si scazute pentru insulinosensibilitate exprimatd prin QUICKI. S-a calculat
media RMR pe quartile HOMA1-IR separat pentru diabetici si subiecti control. Analiza
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de varianta arata cd media RMR a crescut semnificativ statistic atat la subiectii diabetici
cat si la subiectii control de la quartila 1 la quartila 4 (p<0.05).

RMR subiecti comparativ diabet control

200 737

15816

1500 - R 1385.8 3165 W Birbati(diabet n=16;

control n=35)

1000 B
» Femei diabet (n=145;
500 4 control n=56)
0+ T 1
RMR (kcal/zi) RMR (keal/zi)
diabet control

Figura 1 Rata metabolicd de repaus (RMR) comparativ diabet
control
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Figura 2 Reprezentare graficd percentile HOMA IR. QUICKI subiecti
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Figura 3 Reprerentare graficd percentile HOMA IR, QUICKI subiect
control
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4.3.2. Rezultatele si concluziile privind corelatiile RMR cu parametrii analizati

RMR s-a corelat atat la subiectii diabetici cat si la subiectii control cu parametrii
antropometrici, de compozitie corporald, indicatorii de insulinorezistenta, raportul
proinsulind/adiponectind, proinsulina, HDL colesterolul, adiponectina si leptina. La
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subiectii control indicii de corelatie au fost mai mari decat la subiectii cu diabet si
corelatiile suplimentare au fost cu peptidul C, HOMA1-%B si HOMA2-%B.

Subiectii cu diabet barbati au avut corelatii semnificative statistic intre RMR si
glicemia bazala si HbA .

RMR a fost semnificativ statistic mai mare la subiectii diabetici cu glicemie >180
mg/dl comparativ cu cei cu glicemie < 180 mg/dl.

4.3.3. Rezultatele si concluziile analizei loturilor dupd subgrupul IMC

Peptid C, proinsulind, insulind dupd grupe IMC diabetici femei Peptid C, proinsuling, insulind dupd grupe IMC control femed

|
SRR

dabattl == | dHH

Peptid C, proinsulind, insulind dup3 grupe IMC diabetici birbati Peptid €, protnsuling, insulind dupd grupe IMC control birbati

L=~ /

il m

| Figura 9. Modificarea parametrilor insulinosecreton dupd grupe IMC subiechi diabetici

|
L1

l

4
o
=
— —
-
<.
—=F- I }

14 h i
[ Figira 10 Modficaea posametsilos inlmosecr cton dupd grupe IMC femer coutrol y
| bt tuags coserod

*.p<0.05

RMR a crescut odatd cu progresia IMC fiind asociat cresterii masei slabe,
insulinemiei, HOMA-IR si scaderii QUICKI.

Pentru subiectii cu diabet cresterea maxima a insulinemiei a fost observata pentru
subiectii cu obezitate gr. 2, la subiectii cu obezitate gr. 3 observandu-se o reducere a
insulinemiei asociatd unei cresteri a peptidului C considerat efort maxim insulinosecretor.

Pentru subiectii control cresterea maxima a insulinemiei s-a observat la grupa cu
IMC maxim si a fost asociatd unei reduceri a peptidului C.

Raportul proinsulind/insulind a crescut semnificativ odata cu cresterea IMC la
barbatii cu diabet si mai putin constant pentru femeile cu diabet.

La subiectii control raportul proinsulind/insulina a atins un maxim la subgrupul
cu obezitate gr. 1 dupa care la valori maxime ale IMC raportul proinsulind/insulind a
scazut sub valorile initiale.

RMR/kgc a scazut pe masura progresiei obezitatii atat la femeile cu diabet cat si
la femeile control dar aceasta scadere nu s-a observat si la barbatii control.

RMR/kg masa slaba a scazut la femei si a crescut la barbati pe masura cresterii
IMC.

4.3.4. Rezultatele si concluziile masurarii efectului IMC asupra parametrilor studiati

Efectul IMC asupra parametrilor analizati a fost cel mai mare in cazul masei grase,
masei slabe, leptinei, RMR, RMR/kge, HOMA-IR atat la subiectii diabetici cat si la
control. La subiectii diabetici barbati progresia spre grupe IMC superioare a avut efect
semnificativ si asupra adiponectinei, proinsulinei si raportului proinsulind/ adiponectina.
IMC a influentat HOMA-B la subiectii diabetici dar nu si la subiectii control.
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4.3.5 Rezultatele si concluziile analizei prin metoda regresiei a modificarilor RMR in
functie de parametrii de insulinorezistenti (insulinemie, HOMAI-IR, HOMA2-IR,

QUICKI)

Pentru grupul control analizat pe total grup si separat pe sexe, s-au obtinut ecuatii
de regresie liniara cu indici de corelatie cu valori medii semnificativi statistic intre RMR
si toti parametrii analizati: insulinemie, In (insulinemie), HOMA1-IR, In (HOMA1-IR),
HOMAZ2-IR, In (HOMAZ2-IR), QUICKI. La subiectii diabetici analiza de regresie a fost
mult modificata in raport cu subiectii control obtindndu-se mai putine corelatii liniare.

Relatia RMR — insulinemie pentru total grup diabet este neliniard RMR=- 0.221*
x"2 +15.73 *x +1414.99, r=0.138* n=306, cu o valoare prag a insulinemiei de 35.58

pUl/ml.

Total grup control
RMR =48.277"% + 962179 -
=B AD B OO0 y - RME, S Il mlalbm

Insulinemis (uUimL)

Grafice regresie RMR - insulinemie liniara (p<0.001) grup control si polinomiala de gradul 2
(p=<0.05) total grup diabet

RMR a crescut liniar cu insulinorezistentd pentru grupul control indiferent de
valoarea insulinemiei.

La pacientii cu diabet relatia RMR a crescut odatd cu cresterea parametrilor de
insulinorezistentd si a fost semnificativa statistic pentru toti parametrii analizati pentru
valori mai mici ale insulinemiei de 57.6pUl/ml, de 26 pentru HOMA1-IR si 6.5 pentru

HOMAZ2-IR.
La valori extreme ale insulinemiei, RMR a scadzut la femeile cu diabet si a crescut

la barbatii cu diabet. In aceastd situatie efectul protectiv asteptat al hiperinsulinemiei de
crestere a consumului energetic nu s-a observat decat la sexul masculin, femeile cu
hiperinsulinemie avand comparativ cu acestia tendinta de acumulare a rezervelor

energetice.
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Grafic regresie RMR - insulinemie femei diabet Grafic regresie neliniard prin functie polinomiala

neliniara prin functie polinomiala de gradul 2 de gradul 3 barbati diabet dupa ajustarea valorilor

(n=145, p=0.01) (n=154: x= insulinemia(uUI/ml mai mica 33.7
WUI/ml); y = RMR( mediet3SD). p=0.01)

Din coeficientii ecuatiilor de regresie s-au putut calcula numarul de calorii cu care
creste RMR in functie de parametrii de insulinorezistentd analizati.
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Figura 5 Modificarea RMR (kcal/zi) in functie de insulinemie, HOMAI1-IR. HOMAZ2-IR, QUICKI subiecti control
si subiecti diabet

4.3.6 Rezultatele si concluziile analizei relatiei RMR cu parametrii asociati
insulinorezistentei (raportul molar proinsuling / insulind, raportul proinsulind /
adiponectind, adiponectina, leptind, proinsulind)

RMR a crescut liniar pentru total grup cu raportul proinsulind/ adiponectina,
proinsulina si a scazut cu adiponectina. Pentru total grup diabet, RMR a crescut liniar cu
cresterea raportului molar proinsulind/insulind. Pentru relatia RMR - leptina analiza
separat pe sexe a ardtat cresterea RMR pe masura cresterii leptinei.

Analiza dupa ierarhia coeficientilor de determinatie a variabilelor independente
aratd ca atat pentru lotul control cat si pentru grupul diabet variatia RMR este influentata
mai mult si In ordine descrescatoare de raportul proinsulind/adiponectind, adiponectina,
proinsulind, leptina si raportul proinsulinad/insulin.

Dezvoltarea diabetului zaharat prin modificarile pe care le produce la nivelul
parametrilor asociati insulinorezistentei a schimbat ordinea in care este influentat RMR.
Prezenta acestuia a facut ca pentru barbatii cu diabet raportul proinsulind/adiponectina si
pentru femeile cu diabet raportul proinsulind/insulind sa aiba cea mai mare influenta
asupra variabilitatii RMR. Adiponectina si leptina impart locurile 2 si 3 asupra
variabilititii RMR.

4.3.7 Rezultatele si concluziile analizei relatiei RMR, RMR/kgc si RMR/ kg masa slaba
cu glicemia si HbA;.

S-a analizat consumul energetic exprimat prin rata metabolica de repaus (RMR)
in functie de valorile glicemiei si HbAe.

RMR a crescut concomitent cu nivelul glicemiei bazale si al HbA . la subiectii cu
diabet. HbA . si glicemia bazala au explicat intre 1.5-1.6% din varianta RMR. RMR/kg
masi slabi a crescut odati cu cresterea valorilor glicemice la subiectii diabetici. In raport
cu cresterea valorile glicemice, RMR/kgc a scazut la subiectii control si a crescut la
subiectii diabetici.

Tatsl grup diabat Tetal grup disoe
RMF=0.T45" 261443370 AMF=24/506 ke 1383 812
Ery=L A, =308, e85 x = RMRL g glicemia (mgdl LT, e e - AL HRATE
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Grafice regresie RMR- glicemie (mg/dl) st RMR- HbA . total grup diabet (n=306,

p<0.05)
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4.3.8 Rezultatele si concluziile analizei de regresie RMR/ kgc si RMR/kg masa slaba
raportatd la parametrii de insulinorezistenta si insulinosecretie

Pentru a masura efectul pe care il are starea de insulinorezistenta independent de
efectul determinat de greutate sau de masa slabd asupra RMR s-a continuat analiza relatiei
RMR cu parametrii de insulinorezistentd dupa ajustarea RMR la acesti predictori.
Variabilelor ajustate au fost RMR/kgc si RMR/kg masa slaba. Regresiile RMR/kge si
RMR/kg masa slaba sunt diferite de regresiile obtinute initial pentru variabila RMR.

Pentru lotul control RMR/kg masa slaba a avut o tendinta de crestere in functie de
insulinemie, In(insulinemie), HOMA1-IR, HOMAZ2-IR, raportul molar proinsulind/
insulind, proinsulind. La barbati control, RMR/kg masa slabda a scazut in functie de
valoarea adiponectinei, similar cu relatia RMR - adiponectind. Pentru lotul control
RMR/kgc a scdzut liniar si semnificativ statistic 1n raport cu leptina.

Pentru grupul diabet, RMR/kgc a avut tendintd de scddea pe masura cresterii
insulinemiei, peptidului C si de crestere pe masura cresterii glicemiei si HbAc.

Variabila ajustata RMR/kg masa slaba a caracterizat mai bine modificarile
consumului energetic legate de insulinorezistentd pentru grupul control si variabila
ajustatd RMR/kgc a caracterizat mai bine relatia consum energetic-parametrii de
insulinorezistenta pentru pacientii diabetici.

4.3.9 Rezultatele si concluziile analizei RMR prin metoda regresiei lineare multiple

RMR poate fi predictatda in functie de a) varstd, b) parametrii antrometrici
(greutate, masd slabd, masd grasd), c) parametrii de insulinorezistenta (insulinemie,
proinsulind, HOMA1-IR, HOMA2-IR, QUICKI, raportul proinsulind/adiponectind), d)
parametrii insulinosecretori (peptid C), e) adipokine (adiponectind, leptind), f) parametrii
ai metabolismului glucidic (glicemie, HbA ) si lipidic (HDL colesterol).

Raportul de corelatie a fost mai mare pentru regresiile grupului control in raport
cu cele similare pentru subiectii cu diabet. Transformarea prin logaritmare a parametrilor
de insulinorezistentd (insulinemie, HOMA1-IR, HOMA2-IR) a fost necesara pentru
obtinerea unor regresii sau pentru cresterea raportului de corelatie la subiectii diabetici.

Pentru lotul control a fost explicatd o proportie mai mare de variantd a RMR 1n
raport cu subiectii diabetici de catre urmatorii predictori: greutatea, IMC, masa slaba,
masa grasa, insulinemia, HOMAI1-IR, HOMAZ2-IR, QUICKI, raportul proinsulina/
adiponectind, proinsulina, HDL colesterolul si adiponectina. Comparativ, greutatea a
explicat pana la 49.6 % din variantd la grupul control si numai 32.1 % pentru grupul
diabet. HOMA1-IR a explicat pand la 9 % din varianta la grupul control si numai 1.5 %
din varianta la subiectii cu diabet. Pentru a creste predictia la grupul diabet s-a folosit
varianta logaritmata In (HOMA1-IR) care explicat 3.5 % din varianta RMR. Insulinemia
a explicat pana la 18.5 % din varianta pentru grupul control si numai 1.1 % din variantd
RMR pentru subiectii diabetici. Peptidul C este predictor pentru RMR la grupul control
unde este responsabil de pana la 3.8 % din variantd si nu este predictor pentru grupul
diabet.

Inaltimea a avut valoare de predictie similard pentru cele doua grupuri. Varsta a
avut o valoare de predictie mai mare la grupul cu diabet (16 % din varianta) fata de grupul
control (6.3 % din variantd). Adiponectina a predictat o proportie de varianta apropiata
pentru cele 2 grupuri (7 % control fata de 5.5 %. diabet).

Pentru ambele grupuri RMR a putut fi predictat si prin excluderea variabilelor
clasice antropometrice si de compozitie corporald. Ecuatiile care au exclus aceste
variabile au avut ca predictori: varsta, HDL colesterolul, adiponectina, leptina si raportul
proinsulind/adiponectina.
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Pentru grupul diabet glicemia si HbA. au avut valori foarte asemdnatoare in
predictia RMR. Dintre variabilele care caracterizeaza insulinorezistenta QUICKI a
explicat cea mai mare parte din varianta RMR pentru grupul de subiecti diabetici.

5. Relatia efect termic al alimentelor (ETA) cu obezitatea, insulinorezistenta,
parametrii de insulinosecretie si nivelul adipocitokinelor in diabetul zaharat tip 2

5.1 Obiective

Scopul acestei analize a fost evaluarea modului in care statusul diabetic,
parametrii de insulinosecretie, de insulinorezistentd si nivelul adipokinelor (leptind,
adiponectind) influenteaza efectul termic al alimentelor (ETA) la subiectii cu diabet
zaharat tip 2 comparativ cu subiectii control.

5.2 Materiale si metode

Au fost luati in analiza 21 (13 barbati si 8 femei) subiecti cu diabet zaharat tip 2
si 18 (15 femei si 3 barbati) subiecti control. Pacientii cu diabet zaharat au fost In primii
5 ani de la diagnosticul diabetului si erau in tratament cu metformin 2000 mg/zi. Pacientii
au intrerupt medicatia antidiabetica cu 2 zile inaintea examinarii (timp de injumatatire
metformin ~ 5 ore [85]. Investigatiile s-au desfasurat in urmatoarea ordine: recoltarea
probelor biologice initiale, masuratori antropometrice, determindri prin bioimpedanta, 1
masuratoare calorimetricd initiald dupa 30 min de repaus, masa test, 4 determinari
calorimetrice postprandiale (1 determinare calorimetrici pe ord), recoltarea probe
biologice la 4.5 ore post prandial. Determinarile RMR au avut durata de 25 minute din
care primele 5 minute au fost excluse din analiza. Durata de administrare a mesei test a
fost de 15 minute.

Pacientii au primit dupa prima determinare calorimetrica o masa lichida continand
400 ml (600 kcal) Diben produsa de Fresenius Kabi Deutschland GmbH (solutie enterala
pentru managementul nutritional al pacientilor diabetici, variantele cu aroma de vanilie
si fructe de padure). Continutul mediu pe 100 ml solutie enterald a fost reprezentat de:
proteine 7.5 g, carbohidrati 13.1 g, din care zaharuri 2.5 g (fructozad 1.9 g, lactoza < 0,5
g), amidon modificat 5.3 g, maltodextrina 3.3 g, celuloza 2 g, grasimi 7 g din care acizi
grasi saturati 1.7 g, acizi grasi mononesaturati 3.8 g, acizi grasi polinesaturati 1.5 g, acizi
grasi cu lant mediu 1.2 g, vitamine si minerale. Modificarile induse de testul la masa au
fost analizate pentru total grup, grup diabet, grup control, in functie de sex (femei,
barbati), de nivelul insulinorezistentei calculat din valoarea mediand a HOMA1-IR pentru
grupul analizat, de indexul masei corporale (IMC < 30 si IMC > 30) si pentru subgrupuri
de subiecti pereche (“match group”) n=16 si n=12.

S-a efectuat analiza statisticda in SPSS 22. Datele au fost analizate pentru
normalitate cu testul Kolmogorov-Smirnov. Pentru comparatia intre grupuri s-au folosit
testele Mann - Whitney si Kruskall-Wallis. Pentru compararea modificérilor parametrilor
in succesiune obtinuti de la acelasi grup s-au folosit testul Friedman (test statistic
comparativ pentru masuratorile multiple la acelasi subgrup) si testul Wilcoxon (test
statistic pentru valorile pereche ale aceluiasi grup).

5.3 Rezultate
5.3.1 Efectul termic al alimentelor (ETA) estimat ca procent de crestere al ratei
metabolice bazale, aria de crestere (AUC) postprandiald a consumului energetic si
procent consumat din masa test total grup si grupuri pereche

Temogeneza postprandiald exprimata ca procent de crestere a ratei metabolice
medii In raport cu rata pretest, al ariei de sub curbd (AUC) si al procentului din masa
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test consumat 1n termogenza postprandiala a fost mai mica la subiectii control
comparativ cu subiectii diabetici pentru subiectii pereche (n=16, n=12)

Cresterea ratei metabolice (RM) postprandiale in raport cu RM bazala
subiecti control pereche (n=8)

- T
. ?fgz?g ;.552
S

0 min il min 120 min 240 min

Cresterea ratei m bolice (RM) postprandiale in raport cu RM bazala
subiecti diabet pereche (n=8)

1.1
76.1
7L
66.1 e
0 min 60 min 2 180 min 240 min
N "i'eamogeueza ]Jostbmudié'l_."i-suBie{‘.;i' ]Jerec.l.\e (n—l G-J“ N
control (n==8) diabet (n=8)
medie st medie sSD
meeut BM pretest® 10.91 7.1 13.57 8.2
Al 24.61 134 31.56 214
Al 4.18 2.4 2.76 7.3
Az 8.59 3T 812 9.8
A3 7.48 4.6 11.68 7.0
Ad 4.37 3.4 9.00 3y
Procent ETA din masa test’ 4.10 22 5.26 3.6
]. deviatie standard: 2- ploe._nt de crestere a ratei medii postprandiale com parativ cu rata prerest; 3-

A din aria de coegtere (AT+TAZTAITAL) dprocent calorii
consumate dJ.u masﬂ rest prin termogenszi pos?p.landmlé S-diferente nesemnificative statistic tese
MMann-Whitney

Tigura & Tarmogencza posiprandiald subicefi pereche diabet - control (n- 16)

Curba de crestere pentru subiectii cu diabet a fost intarziata, respectiv asimetrica
spre dreapta in timp ce curba de crestere pentru subiectii control a fost de tip precoce
respectiv asimetrica spre stinga.

5.3.2 Analiza modificarilor induse de masa test in functie de parametrii de
insulinorezistentd

In conditiile definirii insulinorezistentei crescute ca fiind mai mare de valoarea
mediand HOMAT-IR pentru grupul studiat, rata metabolica orara a fost 1n medie cu 8.14
kcal/ord mai mare la subiectii diabetici cu insulinorezistentd crescuta in raport cu subiectii
diabetici cu insulinorezistenta redusa si cu 3.86 kcal/ora crescutd la subiectii control cu
insulinorezistenta crescuta in raport cu subiectii control cu insulinorezistenta scazuta.

didbet Tn=21) sSD medie B . SD

medie
Procent RM pretest 12.89 7.1 11.70 1.7
AC 29.65 16.7 32.30 219
Al 5.01 22 4.39 .0
AZ 9.40 6.0 10.40 9.8
A3 8.21 7.0 10.52 8.0
A 7.02 6.1 6.99 3.0
Procent ETA din masa test 4.94 2.8 5.38 3.6

1- deviatie standard; 2- procent de crestere a ratei medii postprandiale comparativ cu rata pretest;
3- tarmogencza postprandiala calculata din aria de cresterc (Al+A2+A3-+A4Y). 4-procent calorii
consmmalte din masa test prin lermmogenera postprandiala; 5- diferente nesemmni ficative slalistic
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Termogeneza postprandiala a fost mai mare la grupurile cu insulinorezistenta
crescutd comparativ cu grupurile cu insulinorezistenta scazuta atat la diabetici cat si la
control. Grupurile cu insulinorezistentd scdzutd au atins maximul termogenezei
postprandiale precoce la 60 minute, in timp ce grupurile cu insulinorezistenta crescuta au
atins maximul termogenezei postprandiale la 120 minute.

5.3.3 Modificarile ratei metabolice orare in timpul testului la masa barbati si femei

Maximul curbei termogenezei postprandiald a fost intarziat la subiectii femei
comparativ cu subiectii barbati. Maximul curbei termogenezei postprandiale a fost
intarziat la subiectii diabetici comparativ cu cei control. Intirzierea a fost mai mica pentru
subiectii barbati (60 min intre control si diabet) comparativ cu subiectii femei (120 min
intre control si diabet.

Pentru femeile cu diabet, maximul curbei de termogeneza postprandialda este
intarziat la 180 min la femeile cu insulinorezistentd joasa si la 240 min la femeile cu
insulinorezistenta 1nalta, comparativ cu femeile control care au maximul curbei la 120
min indiferent de grupul de insulinorezistenta. La barbatii cu diabet cu insulinorezistenta
joasd, maximul curbei de termogenza este la 60 min in timp ce barbatii cu
insulinorezistentd inalta au maximul curbei de termogeneza postprandiald la 120 min.

&

1= deviatie standard; 2- procent de crestere a vatei medii postprandiale comparativ cu rata pret
temnogenesa postpmandiald calenlaid din aria de cregiere (A1HAZFAZFAL); dqmocent calarii cons
din masa fest prin termogenezh postprandiald : S-diferente nesemnificative statistic test Mann-Whitney

Termogeneza postprandiala Termogeneza postprandiala
femei control in functie de barbati control in functie de
HOMA1L1-IR HOMA1L1-IR

@BHOMAL 50 percentild (=7

Termogeneza postprandiala Termogeneza postprandiala
femei diabet in functie de barbati diabet in functie de
HOMA1-IR HOMA1L-IR

Figura 7 Termogenecza postprandiala femei si barbati diabet si control in functie de HOMAL-IR

21




5.3.4 Modificarea coeficientului respirator (RQ) si a proportiei de nutrienti oxidati
indusa de masa test

Coeficientul respirator (RQ) este calculat din raportul dintre volumul de dioxid de
carbon produs (ml/min) / volumul de oxigen consumat (ml/min). Valorile medii ale
coeficientului respirator (RQ) nu au fost diferite semnificativ statistic in functie de
momentul examinarii, dar au scazut constant de la prima determinare de la 0.871 la 0.853
la subiectii cu diabet si de 1a 0.842 la 0.829 la subiectii control. Scaderea RQ este asociata
unei proportii mai mari de lipide metabolizate in raport cu carbohidratii dupa
administrarea mesei test.

Modificarea coeficientului respirator (RQ) dupd
administrarea mesei test
0.88
0.87
0.86 -\,’/”.\—.\.
0.85
0.84 \/\
0.83
0.82
081
0.80
0 min &0 min 120 min 180 min 240 min
— | jahel  ——cantral

'Figu.m 8 Modificarea coeficientlui respirator (RQ) dupd administrarea mesei test

Tabel § Cosficientul respirator (RQ) subiecti control dupa Tabel @ Cosficientul respirator (RQ) subiecti diabet dupa
apartenenta la grupul cu insulinorezistenta apartenenta la grupul cu insulinorezistenta
Grup control 2(HOMAL-IR 4 (HOMAL- " Grup diabet 1 (<50 percentila 3 (>50-a percentila
(n=18) <50 percentila IR =50-a (n=21) HOMAI1-IR, n=8)} HOMA IR, n=13)
n=% percentild
(@=9) medie SD medie SD
medie 5D medie 5D P RQ Omin® 0.855 0.05 0.588 0.08
RQ Omin® 0789 005 0895 00 <001 RO 60 min _ o6 SR
. - 5 -
R0 miv 0500 D0k BRI g 0.01 R.Q 120 min 0.868 0.03 0.860 0.05
RQ 120 min 0.807 003 0894 00 <0.01 . _
L = EQ 120 min 0.859 0.04 0.861 0.05
RO 180 min 0.827 0.05 0.859 0.0 ns .
3 RQ 240 min 0.850 0.03 0.855 0.05
RQ 240 min 0.807 0.05 0.851 0.0 =0.05
1- daic oprimaic ca modic £ SD{dcriafic standmdy, 2- 1- comparatii nesemnificative statistic cu testul Mann Whitney
comparatie efectuata ecu  testul Mann-Whitney, p-=0.035
semnificativ  statistic,p<0.01 distinct semnificativ  statistic,
p<0.001 inalt semnificativ statistic

Analizat dupa apartenenta la grupul cu insulinorezistenta inalta sau redusa, pentru
grupul cu diabet, subiectii cu insulinorezistenta 1naltd au avut un coeficient respirator mai
mare. Aceste diferente dintre valorile RQ au fost mici si nu au atins nivel de semnificatie
statistica pentru subiectii cu diabet. In schimb la subiectii control diferentele dintre RQ
au fost semnificative statistic pentru toate momentele analizate, subiectii cu
insulinorezistentd crescutd avand un RQ semnificativ statistic mai mare decat subiectii cu
insulinorezistenta joasa.

Pentru acest grup de studiu, subiectii control cu insulinorezistenta inaltd s-au
comportat metabolic mai apropiat de subiectii cu diabet In ceea ce priveste substratul
oxidat, respectiv au metabolizat mai multe glucide, decat de subiectii control cu
insulinorezistenta joasa.

Singurul grup la care coeficientul respirator creste dupa administrarea mesei test
este grupul de subiecti control cu insulinorezistenta scazuta.

Caloriile obtinute in stare postabsorbativda (momentul 0) la subiectii diabetici
proveneau in proportie mai mare din glucide (54.2%), comparativ cu cei control la care
proportia de calorii obtinute din glucide era mai redusa (45%). Astfel insulinorezistenta
pare sa protejeze rezervele lipidice si sa diminueze preluarea nonoxidativa a glucozei.
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Analizati dupa grupa de insulinorezistenta, in stare postabsorbativa (momentul 0),
subiectii cu insulinorezistenta Tnalta atat diabetici cat si control oxidau mai multe glucide
comparativ cu grupele complementare de subiecti cu insulinorezistenta joasa.

Dupa administrarea mesei test, a scazut proportia de calorii obtinute din
carbohidrati, evidentiatd prin scaderea coeficientul respirator (RQ) la subiectii cu
insulinorezistentd inaltd atat diabetici cat si control. Curba de scadere a coeficientului
respirator a avut o pantda descentd abruptd spre 60 min, probabil prin metabolizarea
acizilor grasi cu lanturi medii din masa test adusi direct prin vena porta la ficat, urmata
de o crestere usoara la 120 min continuata cu o panta descendentd pe masura consumarii
glucidelor aduse de masa test.

5.3.5 Analiza ratei metabolice orare (RMO) dupd masa test in functie de IMC

Subiectii cu IMC > 30 au avut rate metabolice orare (RMO) mai mari decat
subiectii cu IMC < 30 atét pentru diabetici cat si pentru control. RMO a crescut mai mult
in prima ord la subiectii cu IMC < 30 comparativ cu subiectii cu IMC > 30. Maximul
curbei postprandiale a fost Intarziat la 120 min pentru subiectii cu IMC > 30 comparativ
cu 60 min la subiectii cu IMC < 30. Subiectii control cu IMC < 30 au avut termogeneza
postprandiald mai mare dect subiectii control cu IMC > 30. Aceastd reducere a
termogenezei postprandiale la subiectii obezi este in concordanta cu datele din literatura.

Termogeneza postprandiald Termogeneza postprandiala
dupéd subgrup IMC subiecti dupa subgrup IMC subiecti
control diabet

Termogeneza postprandiala dups IMC total giup diabet control

IMC=30 (n=9) ) INMC=30 (n=9)
control (n= 18) medie sD° medie sSD
Procent RM pretest? 22.39 16.4 13.09 52

La diabetici termogeneza postprandiald a fost crescuta la subiectii cu IMC > 30,
comparativ cu diabetii cu IMC < 30. Obezii cu diabet par sa aiba un mecanism
compensator de crestere a termogenezei postprandiale, comparativ cu obezii fara diabet
care au avut termogeneza postprandialad redusa.

5.3.6 Modificarea parametrilor de insulinorezistenta si a nivelului adipokinelor indusa
de masa test

La 4.5 ore dupd masa standard atat pentru subiectii diabetici cat si pentru cei
control glicemia nu a fost modificatd semnificativ statistic, dar s-au produs cresteri
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semnificative statistic ale insulinei, proinsulinei, raportului molar proinsulind/insulina,
raportului proinsulind/adiponectina. Leptina a scazut semnificativ statistic postprandial
comparativ cu valorile din faza postabsorbativa atit la subiectii diabetici cat si la cei

control. Valoarea adiponectinei nu a fost modificata postprandial.

Cresterile glicemiei, insulinemiei, proinsulinemiei, raportului proinsulind/
adiponectind au fost semnificativ statistic mai mari pentru subiectii diabetici comparativ
cu cei control (p<0.01, test Mann- Whitney).

5.3.7 Concluzii

Termogeneza postprandiald a fost mai mare la subiectii cu diabet comparativ cu
cei control atunci cdnd au fost luate in analizd grupuri pereche. Subiectii cu
insulinorezistentd crescutd au avut termogeneza postprandiald crescutd atat la subiectii
diabetici cat si la cei control. Subiectii cu diabet si obezitate au avut termogeneza
postprandiald crescutd in raport cu diabeticii normoponderali, in timp ce subiectii obezi
fara diabet au avut termogeneza redusa in raport cu normoponderalii fara diabet.

Femeile cu diabet s-au comportat diferit de barbatii cu diabet din punctul de
vedere al termogenezei postprandiale. Femeile cu insulinorezistentd crescutd au avut o
termogeneza postprandiald mult redusd in raport cu toate celelate grupuri. Aceasta
caracteristicd de reducere a termogenezei postprandiale pentru femeile cu diabet si
insulinorezistenta crescuta poate fi considerata un factor favorizant mentinerii depozitelor
adipoase pentru acest grup.

Din punct de vedere al substratului metabolizat, subiectii control cu
insulinorezistentd inalta si subiectii diabetici indiferent de grupul de insulinorezistenta s-
au comportat asemanator oxidand in perioada postprandiald o proportie redusd de lipide
comparativ cu subiectii control cu insulinorezistentd scazuta.

Postprandidal valorile leptinei au scdzut semnificativ atat la subiectii control cat
si la diabetici, in timp ce valorile insulinemiei, proinsulinemiei, raportului molar
proinsulind/insulind si raportului proinsulind/ adiponectind au crescut in raport cu
valoarea pretest. Adiponectina nu s-a modificat semnificativ dupa masa test.

Valorile adiponectinei au fost mai mici la subiectii diabetici comparativ cu cei
control la nivelul tuturor percentilelor. Adiponectina pretest si posttest a avut valori
semnificativ scdzute la grupul control cu insulinorezistentd Tnaltd comparativ cu grupul
cu insulinorezistenta scazuta.

Concluzii finale
Pentru subiectii diabetici, evaluarea efectuata n aceastd lucrare a demonstrat cea

mai mare acuratete in predictia ratei metabolice de repaus a ecuatiei Mifflin, ecuatie pe
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care o propunem pentru a fi folositd in estimarea ratei metabolice de repaus pentru
pacientii cu aceasta afectiune. Ecuatia Harris Benedict frecvent utilizatd in practica prin
lungul ei istoric a fost gasitd ca supraestimeaza consumul energetic pentru subiectii
diabetici dar estimeaza cu suficienta acuratete la subiectii diabetici barbati si la subiectii
diabetici obezi cu glicemii peste 180 mg/dl sau HbA . peste 7.85 fiind astfel propusa ca
alternativa pentru aceste subgrupe de pacienti cunoscute cu un consum energetic de
repaus crescut.

Estimarea consumului energetic prin determinare calorimetrica deschide
posibilitatea unei evaluari particulare pentru procesele fiziopatologice din diabetul
zaharat atat in ceea ce priveste modificarile consecutive dezechilibrului glicemic cat si
cele asociate insulinorezistentei, insulinosecretiei sau adipocitokinelor. Masuratorile
efectuate atdt pentru consumul energetic de repaus cat si pentru termogeneza
postprandiald au ardtat ca dimorfismul sexual care caracterizeaza compozitia corporala si
valorile serice al adiponectinei si leptinei se extinde si mai profund la modificarile
energetice asociate insulinorezistentei. Astfel femeile si barbatii cu diabet zaharat nu sunt
caracterizati numai de fenotip si compozitie corporala diferita dar si de un mod particular
de a integra procesul fiziopatologic al bolii in metabolismul energetic.

Din analiza relatiei ratei metabolice de repaus cu parametrii de insulinorezistenta
a rezultat ca rata metabolica de repaus (RMR) a crescut cu insulinorezistenta si a scazut
cu insulinosensibilitatea liniar pentru subiectii control, in timp ce pentru subiectii cu
diabet cresterea RMR s-a produs pana la valori ale insulinemiei de 33.5 pUl/m sau
parametrii de insulinorezistenta calculati din valori ale insulinemiei sub 57.6 pnUl/ml. La
valori mai mare ale insulinemiei, RMR a scazut la femeile cu diabet si a crescut la barbati
cu diabet, efectul protectiv al hiperinsulinemiei asupra cresterii masei adipoase fiind
observat numai la barbatii cu diabet. RMR a crescut atét la diabetici cat si la control odata
cu cresterea raportului proinsulind/adiponectind parametru care estimeaza concomitent
functia betacelulara si adipocitard, a proinsulinei si a scaderii adiponectinei.

La subiectii diabetici, RMR a crescut in functie de glicemie si HbA1c. Proportia
din varianta RMR care poate fi atribuitd acestor variabile a fost de 1.6 % pentru glicemie
si 1.5 % pentru HbA ., pentru total grup, date apropiate de cele prezentate in literatura.

RMR a putut fi predictat in functie de varstd, compozitie corporald,
insulinorezistenta, glicemie, HbA |, leptind, adiponectind Asociati compozitiei corporale
parametrii de insulinorezistenta si echilibru metabolic au imbunatatit predictia RMR la
subiectii diabetici.

Analiza termogenezei postprandiale a aratat o termogeneza postprandiala crescuta
la subiectii cu diabet comparativ cu cei control si la barbatii cu diabet comparativ cu
femeile diabetice. Grupurile cu insulinorezistentd scazutd au avut termogeneza
postprandiald mai mica decat grupurile cu insulinorezistenta inaltd atat la diabetici cat si
la control. Prezenta obezitétii a redus termogeneza postprandiald la subiectii obezi control
comparativ cu subiectii control normoponderali dar nu si la subiectii diabetici obezi la
care termogeneza postprandiald a fost mai mare decat la grupul diabetici normoponderali.

Factorii care au determinat intarzierea maximului termogenezei postprandiale au
fost prezenta diabetului, cresterea insulinorezistentei si sexul feminin. Femeile cu
insulinorezistentd Tnaltd au avut o termogeneza postprandiald mult intarziata si redusa,
situatie metabolica care reprezinta un factor predispozant pentru mentinerea sau cresterea
obezitatii. Dupd admistrarea mesei test atat la subiectii diabetici cat si la control au crescut
valorile insulinemiei, proinsulinemiei, raportului proinsulind/ insulind si proinsulina/
adiponectind si a scazut valoarea leptinei.

In stare bazali si pe tot parcusul testului la masa subiectii cu diabet au metabolizat
oxidativ o proportie crescutd de glucide comparativ cu subiectii control, caracteristica
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care protejeaza depozitele de tesut adipos si predispune la obezitate. Subiectii control cu
insulinorezistentd inaltd s-au comportat metabolic asemandtor subiectilor diabetici
metabolizdnd o proportie semnificativ mai mare de glucide comparativ cu subgrupul
control cu insulinorezistenta joasa.

Acest comportament metabolic pentru subiectii control cu insulinorezistenta
inaltd sugereaza ca insulinorezistenta are caracteristici metabolice specifice si ca aceste
modificari metabolice incep inainte de aparitia diabetului zaharat manifest. Acesti
subiecti pot fi considerati cu risc pentru dezvoltarea grupului de afectiuni asociate
insulinorezistentei. Pentru acesti subiecti control cu insulinorezistentd inalta sunt
justificate masuri profilactice de optimizare a stilului de viatd care pot determina
modificarea factorilor de risc pentru insulinorezistenta si intarzia aparitia bolilor asociate

acesteia.
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