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W pracy przeanalizowano wyniki doustnego testu tolerancji glukozy
u 1528 pacjentow. Ustalono, Ze zaleinosé pomiedzy wartosciq glikemii
na czczo i po obcigZeniu glukozq ma charakter wyktadniczy. Wykazano,
Ze analiza regresji wykonana w oparciu o normalizowane wartosci glike-
mii jest pomocna w ustaleniu kryteriow rozpoznania cukrzycy oraz ocenie
ich wartosci diagnostycznej dla celow klinicznych i epidemiologicznych.
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WSTEP

Cukrzyca jest choroba spoteczna dotyczaca okoto 6% polskiej populacji (1). Jej
rozpoznanie opiera si¢ na kryteriach uwzgledniajacych wartosci stezenia glukozy w oso-
czu lub petnej krwi (2, 3). ,,Ztotym standardem" w badaniach klinicznych i epidemiolo-
gicznych jest doustny test tolerancji glukozy (oral glucose tolerance test - OGTT). Ze
wzgledu na niedogodno$ci zwiazane z diugim czasem trwania testu i koniecznos$cia
spozycia przez pacjentéw nie zawsze dobrze tolerowanej duzej ilosci glukozy (4, 5),
Komisja Ekspertéw ADA zalecita w 1997 r. eliminacje OGTT z rutynowej praktyki
klinicznej i stosowanie wartosci glikemii na czczo jako gtdwnego narzedzia diagno-
stycznego w rozpoznawaniu cukrzycy (2). W oparciu o badania epidemiologiczne (6,
7) przyjeto warto$¢ progowa stezenia FPG (fasting plasma glucose - stgzenie glukozy
w osoczu krwi zylnej na czczo) dla rozpoznania cukrzycy réwna 126 mg/dL, co odpo-
wiada wartosci FCG (fasting capillary glucose - stezenie glukozy w petnej krwi wtos-
niczkowej na czczo) réwnej 110 mg/dL. Jednak okoto 30% pacjentéw, u ktérych na
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podstawie glikemii w 2 godziny po obciazeniu glukoza (2hCG - 2-hour capillary glucose)
wickszej lub réwnej 200 mg/dL mozna rozpoznaé cukrzyce, nie zostanie tak sklasyfi-
kowanych jedynie na podstawie glikemii na czczo (8). W zwiazku z tym WHO Con-
sultation Group zaleca dalsze stosowanie OGTT w diagnostyce cukrzycy (1, 9).

W S$wietle przedstawionych kontrowersji dotyczacych roli oznaczenia glikemii na
czczo i po obciazeniu glukoza w rozpoznawaniu cukrzycy dla celéw klinicznych i epi-
demiologicznych, istotna jest odpowiedZ na pytania, w jakim stopniu glikemia na czczo
koreluje z glikemia po obciazeniu, oraz jakie wartosci kryteriow cukrzycy na podstawie
FPG (FCGQG) odpowiadaja kryteriom dla 2hPG (2hCG). Autorzy stosuja dwa rézne
podejécia statystyczne: analize czulosci i swoistoéci kryteriow na podstawie kizywych
ROC (receiver operating characteristic) (10, 11, 12) oraz analizg regresji (12, 13, 14, 15,
16). Zastosowanie analizy ROC dla poréwnania réznych kryteriéw rozpoznania cukrzycy
w populacji 1 528 pacjentéw z Pomorza Zachodniego byto przedmiotem wczesniejszej
pracy (17). W prezentowanej pracy dla okreSlenia diagnostycznych punktéw odcigcia
(cut-off) w tej samej grupie pacjentéw postuzono si¢ analiza regres;ji.

Celem niniejszej pracy byto:

1) zbadanie rozktaddw statystycznych wartosci stezen glikemii na czczo (FCQG) i po
obciazeniu glukoza (2hCG) u pacjentéw poddanych OGTT oraz znalezienie
optymalnego modelu zalezno$ci migdzy 2hCG i FCG,

2) wyznaczenie warto$ci progowych FCG odpowiadajacych kryteriom rozpoznania
cukrzycy i uposledzonej tolerancji glukozy na podstawie 2hCG,

3) ocena wartosci diagnostycznej obliczonych wartosci progowych FCG.

MATERIALY I METODY

Poddano analizie wyniki OGTT wykonanego u 1528 oséb rasy kaukaskiej powyzej
18 rz. zamieszkatych w Polsce na obszarze Pomorza Zachodniego, skierowanych w la-
tach 1993-1999 z Poradni Przyklinicznej Iub z Kliniki Choréb Wewngtrznych PAM.
Podejrzewano u nich cukrzyce na podstawie danych klinicznych lub obecnos$ci czyn-
nikéw ryzyka. Ze wzgledow etycznych testu OGTT nie wykonywano zwykle przy FCG
> 200 mg/dL (jedynie u 5 pacjentow FCG przekraczato te wartos¢). Badaniem nie
objeto kobiet ciezarnych, pacjentéw u ktérych uprzednio ustalono rozpoznanie cukrzy-
¢y oraz pacjentéw otrzymujacych leki hipoglikemizujace. Sposrod badanych pacjentéw
51,37% stanowili mezczyzni (n = 785). Wskaznik BMI u badanych pacjentéw wynosit
($rednia = SD) u mezczyzn 28,9 + 2,74 kg/mv’, zaé u kobiet 27,6 + 2,12 kg/m’.

Test doustnej tolerancji glukozy wykonywano u pacjentéw na czczo. Kazdemu
z nich podano doustna dawke 75 g glukozy. Pacjentéw poinformowano o przestrze-
ganiu diety zgodnie z zaleceniami WHO (3). Pomiardw stgzenia glukozy w peinej
krwi wioéniczkowej przy uzyciu metody oksydazowej (Alpha Diagnostics) dokonywano
na czczo (FCQG) oraz po 2 godzinach od podania glukozy (2hCG). Stezenia wyrazono
w mg/dL.

Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programow STATISTICA 5.1
i Excel 97. Normalno$¢ rozktadéw badano przy uzyciu testow Shapiro-Wilka (warto$¢
statystyki W) oraz Kolmogorowa-Smirnowa (wartos$¢ statystyki D). Wspotczynniki
modeli regresji obliczano metoda najmniejszych kwadratow.
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WYNIKI

Tabela I przedstawia liczebno$¢ grup pacjentéw sklasyfikowanych na podstawie
warto$ci FCG i 2hCG. Kryteria cukrzycy wedtug WHO 1998 (FCG > 110 mg/dL lub
2hCG > 200 mg/dL) spetniato tacznie 201 (13,15%) pacjentéw, ale tylko 83 (5,43%)
spetniato jednoczesnie kryteria dla FCG i 2hCG.

Tabela I. Liczebnosci grup pacjentéow o wartoéciach FCG i 2hCG ponizej i powyzej
kryteriow WHO 1998 dla rozpoznania cukrzycy

Table L The number of patients in groups with FCG and 2hCG values below and above
WHO 1998 criteria of diagnosing diabetes

2hCG [mg/dL]

FCG [mg/dL] < 200 >200 Razem
< 110 1327 (86,85%) 41 (2,68%) 1368 (89,53%)
> 110 77 (5,04%) 83 (5,43%) 160 (10,47%)
Razem 1404 (91,88%) 124 (8,12%) 1528 (100%)

Rozktady surowych wartoéci FCG i 2hCG (ryc. 1 a, b) bardzo istotnie odbiegaty od
rozktadu normalnego. Ze wzgledu na ich prawoskosny charakter (dodatnia sko$nosc)
zastosowano przeksztatcenie logarytmiczne postaci f{x) = In(r). Rozktad zblizyt si¢ do
normalnego, jednak nadal byt istotnie prawosko$ny (tab. 1I).

Tabela II. Statystyki opisowe FCG i 2hCG obliczone dla wartosci surowych oraz poddanych
przeksztatceniom logarytmicznym

Table 1I. FCG and 2hCG summary statistics calculated for raw and logarithmically tran-
sformed values

Srednia 95%  |Mediana| Odchy- | Sko§nosé Kurtoza
a przedziat a lenie + btad + blad
Para- | Przeksztat- ufnodci stan- standar- standar-
metr cenie dla dardowe dowy dowy
Sredniej a
mg/dL
brak 87,5 86,4-88,6 21,9 2,47%0,06 12,6£0,13
FCG f(x)=In(x) 85,3 84,3-86,2 84,0 - 0,86+0,06 | 2,47%0,13
f(x)=In(x-35)| 83,9 82,9-84,8 - 0,02£0,06 | 2,18%0,13
brak 120,1 | 117,6-122,6 50,3 1,66+0,06 | 3,8240,13
2hCG | f(x)=In(x) 111,6 | 109,5-113,7 | 109,0 - 0,42+0,06 | 0,17£0,13
f(x)=In(x-28) | 108,9 | 106,8-111,0 - 0,01 £0,06 | 0,20%0,13

a Wartodci $rednie i ich przedziaty ufnosci oraz mediany poddano przeksztatceniom odwrotnym
(wyktadniczym), dlatego wyrazone sa podobnie jak surowe wartosci w mg/dL glukozy w peinej
krwi wtosniczkowe;.

Aby uzyskaé optymalna normalizacje rozktadéw, zastosowano zmodyfikowane prze-
ksztatcenie logarytmiczne postaci f{x) = In(x-a), gdzie warto$¢ a dobrano tak, aby
uzyskaé sko$no$¢ najblizsza zeru. W przypadku FCG (a = 35 mg/dL) rozktad tylko
nieznacznie odbiegat od normalnego (W=0,980, p<0,0001 i D=0,0481, p<0,01) (ryc.
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Ryc. 1. Rozktady statystyczne wartoéci FCG (A) i 2hCG (B) mierzonych w trakcie OGTT. Natozono dopasowane krzywe
rozktadu normalnego

Fig. 1. Statistical distribution of FCG (A) and 2hCG (B) values measured in OGTT. The fitted curves of normal distribution
are overlaid
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krzywe rozktadu normalnego

Fig. 2. Statistical distribution of normalized FCG (A) and 2hCG (B) values measured in OGTT. The fitted curves of normal distribution

are overlaid
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Ryc. 3. Wykres rozrzutu normalizowanych wartoéci FCG' i 2hCG\ Natozono dopasowana wyktadnicza, kizywa, regresji (R* = 0,335).
Zaznaczono kryteria rozpoznania cukrzycy i IGT na podstawie 2hCG wg WHO 1998 (odpowiednio 200 i 140 mg/dL) oraz
cukrzycy na podstawie FCG wg ADA i WHO 1998 (110 mg/dL)

Fig. 3. The scatterplot of normalized FCG' and 2hCG' values. The fitted exponential regression curve was overlaid (R’ = 0,335).

The criteria of diagnosing diabetes and IGT on the basis of 2hCG according to WHO 1998 (200 and 140 mg/dL, respectively)
and on the basis of FCG according to ADA and WHO 1998 (110 mg/dL) are shown
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2 a), charakteryzujac sig istotnie wyzsza od zera kurtoza (tab. I11). Dla 2hCG natomiast
(a = 28 mg/dL) praktycznie nie réznit si¢ od normalnego (W=0,998, p<0,03
i D=0,0318, p<0,1) (ryc. 2 b).

Analize zalezno$ci FCG od 2hCG dla wartosci surowych i poddanych normalizacji
przeprowadzono stosujac trzy modele regresji: liniowej, kwadratowej i wykladniczej
(tab. I1I). Niezaleznie od tego, czy dane normalizowano, najbardziej adekwatny okazat
sie model wyktadniczy o najwyzszym wspotczynniku R’ (ryc. 3). Sita korelacji pomigdzy
FCG i 2hCG wyrazona warto$ciami R’ byla znacznie nizsza, je$li dane poddano
normalizacji. Nie stwierdziliémy réznic wartoéci R’ u mezczyzn (0,333) i kobiet (0,341)
dla modelu wyktadniczego i danych normalizowanych. Kwadrat wspdtczynnika korelacji
rang Spearmana (Rs’) miedzy FCG i 2hCG wynosit 0,228.

W tabeli 111 przedstawiono réwniez przewidywane przez modele warto$ci FCG dla
stgzenia 2hCG réwnego 140 mg/dL (warto$¢ graniczna dla rozpoznania upos$ledzonej
tolerancji glukozy - IGT) i 200 mg/dl (warto$¢ graniczna dla rozpoznania cukrzycy).
Dla wszystkich modeli byly one nizsze, jeSli dane normalizowano. Wartosci FCG
przewidywane przez model kwadratowy i wyktadniczy nie réznity si¢ istotnie miedzy
soba.

Tabela II11. Modele regresji opisujace zaleznos¢ FCG od 2hCG dla zmiennych surowych
oraz poddanych normalizacji

Table II1. Regression models describing relation of FCG and 2hCG for raw and norma-
lized variables

Warto$ci Model Réwnanie regresji FCG dla | FCG dla |Wspdiczyn-
FCG i regresji 2hCG=140[2hCG=200, nik kore-
2hCG mg/dl" | mg/dl' | lagi R

liniowy | FCG = 0284 + 2h-CG + 534 931 102~ 1 s
: 4 922940 | 10861117 *
FCG = 0,00114 + 2hCG’ 888 1069
Surowe | kwadrtowy| _ o 054 2 oG + 784 87.7-89.9 | 1054-1086 078
1 FCG = 568 89,5 1058
wykladniczy| | jomarncorasy 88,6904 | 1039-1078 40
— ,_ ] . 9.3 100,0
- finiowy | FCG' = 03784 + 2hCG' +2.227 | (5 1 BN 1 0266
ormaili- f °
FCG' = 02423 « 2hCG 88.2 1050
zowane kwadralowy | _ 1 75y . ShCG' + 6,847 87.2-893 |1023-1072 %328
— FCG' = 3608 87.1 1030
wydadniczy|  dusarnco 86,0-88,2 | 101,0-105,1| 33

a przeksztatcenia normalizujace: FCG' = In (FCG - 35) 2hCG' = In (2hCG - 28)
b przewidywane przez modele wartosci FCG odpowiadajace 2hCG = 140 i 200 mg/dL oraz ich
95% przedziaty ufnosci

DYSKUSJA
Site zalezno$ci pomiedzy wartosciami glikemii na czczo i po obciazeniu mierzy sie
zwykle wartoscia wspétczynnika korelacji R, a odpowiadajace sobie progowe stezenia
diagnostyczne (cut-off) wyznacza z réwnan regresji (13, 14). Autorzy publikacji rzadko
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jednak podaja, czy sa spetnione podstawowe warunki prawidtowej interpretacji obli-
czonych parametréow: normalno$¢ rozktadu badanych zmiennych i charakter zalezno$ci
migdzy nimi zgodny z przyjetym modelem. Warto$ci glikemii na czczo i po doustnym
obciazeniu glukoza w naszym badaniu maja rozktad wybitnie prawoskos$ny. Ze wzgledu
na sposéb doboru pacjentéw (podejrzenie cukrzycy lub obecno$é¢ czynnikéw ryzyka),
mieli oni wyzsze ryzyko cukrzycy oraz wigksze warto$ci FCG i 2hCG w poréwnaniu
z populacja oceniana w ramach badan przesiewowych (1). Jednakze réwniez wyniki
badan szwedzkiej populacji nieobciazonej zwigkszonym ryzykiem cukrzycy (chorobo-
wos¢ 4,3%) (12) potwierdzaja ten typ rozktadu. Zastosowanie w analizie wartosci
glikemii technik statystycznych zaktadajacych normalno$¢ rozktadu moze prowadzi¢ do
istotnych btedéw w ocenie charakterystyki badanej populacji. Jest to szczegdlnie wyra-
zone w przypadku 2hCG, ktdrej surowa warto$¢ $rednia jest o 11 mg/dL wyzsza od
mediany oraz wartodci $redniej po normalizacji. Przeksztatcenie wartosci glikemii
postaci f(x) = In(x-a) skutecznie normalizowato rozktad 2hCG, a w nieco mniejszym
stopniu FCG, gdzie kurtoza byta istotnie wyzsza od zera.

Najprostszy model - regresji liniowej (16) - jest najmniej adekwatny do opisu
obserwowanych zalezno$ci warto$ci FCG i 2hCG. Model wyktadniczy (15) charaktery-
zowat sig jedynie nieznacznie wyzszymi warto$ciami wspdtczynnika korelacji, niz model
kwadratowy (12). Jednakze ten ostatni przewiduje, ze ponizej pewnej wartosci 2hCG,
odpowiadajacej minimum funkcji kwadratowej (w naszym przypadku 65,2 mg/dL dla
danych normalizowanych), warto§ci FCG rosng wraz ze spadkiem 2hCG. Wykresy
rozrzutu wynikéw badan naszych (ryc. 3) i innych autoréw (12) nie potwierdzaja takiej
zalezno$ci. Najbardziej adekwatnym dla opisu zalezno$ci FCG od 2hCG wydaje sig
wigc model wyktadniczy, prognozujacy obnizanie si¢ FCG wraz ze spadkiem 2hCG do
asymptoty, réwnej 71,9 mg/dL dla danych normalizowanych. Mohan i wsp. najlepsza
zgodno$¢ osiagneli stosujac model podwojnie wyktadniczy postaci FCG = exp[exp(l,45
+ 0,00055 + 2hCG)] (13), ktéry w naszym przypadku dla danych nienormalizowanych
wykazywal nieco nizsza warto$é R’ (0,467) w poréwnaniu z modelem wyktadniczym,
lecz byt nieadekwatny dla danych normalizowanych.

Sita korelacji pomiedzy FCG i 2hCG oceniana na podstawie wartoéci R’ byta
zawyzona, gdy dane nie zostaty poddane normalizacji sugerujac, ze blisko potowe
zmiennoéci FCG mozna wyjasni¢ zmiennoécia 2hCG. R’ wyraza bowiem stosunek
wariancji wyjasnionej przez model regresji do catkowitej wariancji zmiennej zaleznej,
jednak wariancja stanowi dobra miare rozproszenia tylko wtedy, gdy zmienne maja
rozktad normalny. W innych pracach, gdzie stosowano model kwadratowy, wartoéci R’
byta nieco wyzsze (0,548 (12), 0,575 (14)). Analiza wykreséw rozrzutu wykazuje, ze
byta za to odpowiedzialna niewielka cze$¢ populacji spetniajaca Kkryteria cukrzycy,
tworzaca skrajna cze$¢ prawoskosnego rozktadu wartosci FCG i 2hCG.

Normalizacja danych wykazata, ze przy optymalnym doborze modelu 2hCG moze
wyjasni¢ jedynie 1/3 zmienno$ci FCG. Nieparametryczny wspotczynnik korelacji rang
Spearmana wykazywat jeszcze stabsza korelacie FCG i 2hCG (Rs’ = 22,8%), bardziej
zblizona do modelu liniowego (R® = 26,6%), gdyz oba nie uwzgledniaty nieliniowego
charakteru zalezno$ci migdzy zmiennymi. Warto$¢ FCG w bardzo niewielkim stopniu
jest uzalezniona od 2hCG dla niskich wartoéci 2hCG. Wspdtczynnik R’ wynosit tylko
13,7% dla pacjentéw z wartoscia 2hCG < 200 mg/dL, kt6rzy stanowili 91,88% wszyst-
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kich badanych. Znacznie wyzsza warto$¢ miat dla pacjentéw z 2hCG > 200 mg/dL
(31,7%). Spostrzezenia te przemawiaja przeciwko proponowanej przez ADA rezygnacji
z wykonywania OGTT na rzecz pomiaru jedynie FCG.

Warto$¢ punktu odciecia FCG dla rozpoznania cukrzycy odpowiadajaca 2hCG =
200 mg/dL, obliczona na podstawie modelu regresji liniowej dla danych surowych (110
mg/dL), doktadnie odpowiadata kryterium ADA. Jego czuto$¢ dla rozpoznania cukrzycy
w poréwnaniu z kryteriami WHO 1998 wynosita jednak tylko 79,6%, przy 100%
swoisto$ci. Analogiczny punkt odcigcia FCG obliczony przy zastosowaniu modelu
regresji wyktadniczej dla danych normalizowanych (103 mg/dL) zapewnial istotnie
wyzsza, czutodé rozpoznania cukrzycy - 87,1%, ale swoisto$¢ obnizyta si¢ do 94,3%.
Punkt ten jest bardzo bliski warto$ci 104 mg/dL, obliczonej na podstawie analizy ROC
dla 95% swoistosci (17), akceptowanej zwykle w doborze norm laboratoryjnych. War-
toé¢ glikemii na czczo w osoczu (FPG) odpowiadajaca glikemii po obciazeniu réwnej
200 mg/dL wynosita w pracy Mohana i wsp. 118 mg/dL (13). Po uwzglgdnieniu, ze
wartoséci kryteriow FPG rozpoznania cukrzycy i prawidtowej tolerancji glukozy sa
wyzsze od FCG odpowiednio o 16 i 10 mg/dL (2, 3), punkt ten odpowiada w przybli-
zeniu naszemu dla modelu wyktadniczego i danych surowych.

Warto$ci wspdtczynnikéw w modelu regresji wyktadniczej dla danych normalizowa-
nych, obliczonych oddzielnie dla mezczyzn i kobiet, nie réznity si¢ istotnie. Wartos$é
FCG odpowiadajaca 2hCG = 200 mg/dL byta nieznacznie wyzsza u mezczyzn (104,6
mg/dL) niz u kobiet (101,7 mg/dL). Analiza krzywych ROC w badaniu DECODE
réwniez wykazata, ze warto$¢ optymalnego punktu odciccia glikemii na czczo dla
rozpoznania cukrzycy byta wyzsza u mezczyzn, choé réznica w poréwnaniu z kobietami
byta wigksza (10,8 mg/dL) (8).

Punkt odcigcia FCG odpowiadajacy kryterium 2hCG dla rozpoznania uposledzonej
tolerancji glukozy (IGT - 140 mg/dL) jest jedynie nieznacznie wyzszy od $redniej
wartosci FCG w badanej populacji co $wiadczy, ze warto$¢ glikemii na czczo nie jest
pomocna w rozpoznaniu IGT. Bardzo niska czuto$¢ i swoisto$¢ kryteriow FCG zasto-
sowanych dla rozpoznawania IGT potwierdzaja analizy oparte na krzywych ROC (11).

WNIOSKI

1. Analizy epidemiologiczne rozpowszechnienia cukrzycy w populacji powinny o-
pieraé si¢ na normalizowanych wartosciach glikemii na czczo i po obciazeniu
glukoza. Efektywnym przeksztatceniem normalizujacym warto$ci glikemii w po-
pulacji jest funkcja postaci f{x) = In(x-a), gdzie a = 30 mg/dL.

2. Zalezno$¢ glikemii na czczo od glikemii po obciazeniu glukoza ma charakter
wyktadniczy. Jedynie 1/3 zmienno$ci FCG mozna wyjasni¢ zmiennoscia 2hCG.
Korelacja pomigdzy FCG i 2hCG jest bardzo staba dla wartosci 2hCG < 200
mg/dL.

3. Analiza regresji jest uzyteczna technika pomocna w ustalaniu kryteriow rozpoz-
nania cukrzycy oraz ocenie ich wartodci diagnostycznej.

4. Ze wzgledu na umiarkowana sit¢ korelacji normalizowanych wartos$ci glikemii na
czczo z glikemia po obciazeniu glukoza, doustny test tolerancji glukozy pozostaje
niezastapionym narzedziem w diagnostyce cukrzycy i uposledzonej tolerancji glu-
kozy dla celéw klinicznych i epidemiologicznych.
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