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Insulinoopornosé w endokrynopatiach

Insulin resistance in endocrinopathies

STRESZCZENIE

Insulinoopornos¢ jest stanem zmniejszonego dziatania insuliny na tkan-
ki docelowe mimo prawidfowego lub podwyzszonego stezenia insuli-
ny w surowicy krwi. Moze mie¢ charakter pierwotny lub wtorny, prze-
biega¢ w sposob utajony lub ujawniac sie poprzez rozmaite zaburze-
nia, takie jak: zaburzenia gospodarki weglowodanowej, hiperchole-
sterolemia, hipertriglicerydemia, otyto$¢ typu androidalnego, nadcisnie-
nie tetnicze czy hiperurykemia. Obserwujemy jg takze w wielu endo-
krynopatiach — w tym przypadku zwigksza ryzyko wystgpienia cho-
réb sercowo-naczyniowych. W prezentowanym artykule autorzy przed-
stawiajg metody oceny insulinoopornosci, jak tez choroby gruczotéw
wydzielania wewnetrznego, w ktorych ten stan wystepuije.
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ABSTRACT

Insulin resistance is a state of decreased activity of insulin in target cells,
despite its normal or elevated concentration in blood serum. This state
can be primary or secondary, can be latent or manifest itself in the form
of various disturbances such as: abnormal carbohydrate metabolism,
hypercholesterolaemia, hypertriglicerydaemia, androidal type of obesi-
ty, hypertension or hyperurykaemia. It can also appear in many endo-
crine diseases, increasing the risk of cardiovascular complications. In
this article, authors present methods of insulin resistance’s measure-
ments and also endocrinopathies where this disturbance develop.
Key words: diabetes, insulin resistance, endocrinopathies

Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2008, tom 5, nr 1,
s. 38-44

Adres do korespondenciji: lek. Dorota Szydlarska
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych

i Endokrynologii Akademii Medycznej

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

tel.: (0 22) 599 17 23, 601 5454 915

e-mail: dszydlarska@op.pl

Copyright © 2008 Via Medica

Nadestano: 18.02.2008 Przyjeto do druku: 11.03.2008

Insulinoopornosc to stan obnizonej wrazliwosci tka-
nek na dziatanie insuliny mimo prawidtowego lub pod-
wyzszonego stezenia tego hormonu w surowicy krwi.
Moze mie¢ charakter pierwotny (uwarunkowany gene-
tycznie) lub wtérny (nabyty), przebiegac¢ w sposéb uta-
jony lub ujawnia¢ sie poprzez réznorodne zaburzenia,
takie jak: uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca
typu 2, ale rowniez hipercholesterolemia, hipertriglice-
rydemia, otyto$¢ typu androidalnego, nadcisnienie tet-
nicze czy hiperurykemia.

Insulina oddziatuje poprzez specyficzne receptory
insulinowe. Proces ten rozpoczyna si¢ w momencie
przytaczenia insuliny do receptora umiejscowionego
w obrebie bfony komérkowej komorek docelowych. Od
momentu zwigzania insuliny do chwili pojawienia sig
efektéw jej dziatania moze uptyngc¢ kilka godzin (wptyw
insuliny na synteze biatek i DNA, wzrost komorek), mi-
nut czy sekund (wptyw insuliny na transport, fosforyla-
cje biatek, aktywacje lub hamowanie enzyméw, synte-
ze RNA). Receptory insulinowe wystepujg na po-
wierzchni wigkszosci komorek organizmu, a najwigk-
sza ich liczba znajduje sig na powierzchni adipocytow,
komoérek watroby oraz migsni poprzecznie prgzkowa-
nych. Receptor ten jest heterodimerem zbudowanym
z 2 podjednostek « oraz 2 podjednostek 5. Podjednostki
« znajdujg sie w cafosci poza komorkg, natomiast pod-
jednostki g, bedace biatkiem przezbtonowym, posia-
dajg rowniez czes¢ cytoplazmatyczng o aktywnosci
kinazy tyrozynowej oraz obszar o wtasciwosciach au-
tofosforylujgcych (ryc. 1). Po przytgczeniu insuliny do
podjednostek « dochodzi do autofosforylacji podjed-
nostek 3, wyzwolenia jednego lub kilku sygnatow, be-
dacych poczatkiem szlaku przemian — odpowiedzi ko-
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Rycina.1. Budowa i dziatanie receptora insulinowego (na podstawie [1])

morki na dziatanie hormonu, oraz internalizacji recep-
tora [1]. Internalizacja (czyli zagtebienie do wnetrza ko-
morki) receptorow jest mechanizmem regulujagcym licz-
be receptorow insulinowych. Zjawisko down-regulation
(zmniejszenie liczby), wystepujace w stanach hiperin-
sulinemii, polega na zmniejszeniu liczby receptorow
insulinowych, powodujgc w konsekwencji obnizenie
wrazliwosci tkanek na insuling.

Mechanizmy insulinoopornosci

Wyrdznia sie trzy mechanizmy zaburzen prowadza-
ce do wystgpienia insulinoopornosci: przedreceptoro-
wy, receptorowy i postreceptorowy.

Opornosc¢ przedreceptorowa moze by¢ spowodo-
wana nieprawidtowg budowg czasteczek insuliny (tak
zwany zespot zmutowanej insuliny), obecnoscig we
krwi przeciwciat wigzgcych czgsteczki prawidtowej in-
suliny, najczesciej klasy 1gG, zwiekszong degradacja
insuliny lub obecnoscig we krwi substanciji lub hormo-
now o dziaftaniu antagonistycznym wobec insuliny, ta-
kich jak: kortyzol, glukagon, hormon wzrostu, hormo-
ny tarczycy czy androgeny [2].

Za opornosc¢ receptorowg odpowiedzialne jest naj-
czesciej zmniejszenie liczby receptoréw insulinowych
lub ich powinowactwa do insuliny. Do zmiany struktu-
ry lub czynnoéci receptora insulinowego prowadzi tak-
ze wiele znanych juz mutacji. Typowe dla stanow hi-
perinsulinemii zmniejszenie liczby receptordw insulino-
wych w wyniku ich internalizacji; cho¢ czeste, nie wy-

daje sie odgrywac zasadniczej roli w patofizjologii in-
sulinoopornosci. Udowodniono, ze insulina wywotuje
swoj maksymalny efekt w tkankach obwodowych juz
po wysyceniu 10% receptoréw [3].

Opornos¢ postreceptorowa wigze sie natomiast naj-
czesciej z zaburzeniami w procesach sygnalizujgcych
przytgczenie insuliny do receptora insulinowego (za-
burzenia w wewngtrzkomaorkowej transmisji sygnatu),
nieprawidtowosciami w budowie i dziataniu transpor-
terébw glukozy do wnetrza komorki oraz sytuacjami
nasilonej lipolizy, kiedy to zwigksza sie ilos¢ wolnych
kwasow ttuszczowych, a ich nadmierna oksydacja od-
powiedzialna jest za hamowanie glikolizy [2].

Sposoby badania insulinoopornosci

Insulinoopornosc¢ okresla sie za pomocg wielu me-
tod. Podzieli¢ je mozna na bezposrednie, do ktérych za-
licza sie miedzy innymi: metode klamry metabolicznej,
test toleranciji insuliny, test supresji insuliny endogennej
oraz posrednie, wsrdd kitdrych znajdujg sie miedzy inny-
mi: wyznaczenie wspofczynnika insulinemia/glikemia
w warunkach podstawowych oraz podczas doustnego
testu toleranciji glukozy, test szybkiego dozylnego obciag-
zenia glukozg z okresleniem wspotczynnika asymilacii
tkankowej glukozy oraz metoda Bergmana.

Metody bezposredniej oceny insulinoopornosci
1. Metoda klamry metabolicznej jest doktadnym i po-
wtarzalnym badaniem, uwazanym za ,zioty stan-
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dard” w oznaczaniu insulinoopornosci [4, 5]. Za-
sada tej metody jest oznaczenie ilosci glukozy, jaka
musi by¢ podana pacjentowi, aby utrzymac statfg
wartos¢ glikemii w trakcie 120-minutowego wlewu
insuliny.

Test tolerancji insuliny stuzy do oceny insulinow-
razliwosci na podstawie reakcji na podang (egzo-
genng) insuline. W niektorych sytuacjach mozna
oczekiwac zwiekszonej wrazliwosci na podang in-
suling, dzieje sie tak w przypadku zaburzeh wydzie-
lania hormonow o dziataniu antagonistycznym w sto-
sunku do insuliny oraz u 0sob z cukrzycg powiktang
neuropatig obwodowa. Test niesie ze sobg ryzyko
hipoglikemii, stad wskazane jest przeprowadzenie
go po wstepnej ocenie insulinowrazliwosci [2].
Test supresji endogennej insuliny: w tescie tym blo-
kuje sie wydzielanie insuliny endogennej przez po-
dawanie adrenaliny i propranololu. U os6b z pra-
widtowg insulinowrazliwo$cig uzyskane stezenie
glukozy podczas testu miesci sie w normie, nato-
miast u 0sob z insulinoopornoscig glikemia osigga
wyzsze wartosci. Zaznaczy¢ nalezy, ze wyniki te-
stu przy wysokich wartosciach glikemii mogg by¢
zafalszowane ze wzgledu na wydalanie glukozy
przez nerki, a podczas przeprowadzania testu moga
wystgpi¢ zaburzenia rytmu serca i przewodzenia.
Celem unikniecia tych powiktan mozliwe jest zasto-
sowanie somatostatyny, aby zablokowa¢ wydzie-
lanie insuliny endogennej [2].

Metody posrednie oceny insulinowrazliwosci

1.

Wspotczynnik insulinemia/glikemia — obliczany
jako iloraz stezenia insuliny (mj./1) i glukozy we krwi
(mg/dl). Warto$¢ wieksza niz 0,3 oznacza insulino-
oporno$c¢. Wskaznik ten mozna stosowac zardwno
w warunkach podstawowych (na czczo), jak i pod-
czas doustnego testu toleranciji glukozy. Ogranicze-
niem stosowania tej metody jest zaburzenie wydzie-
lania insuliny endogennej [2].

Wskaznik HOMA-IR (Homeostasis Model Asses-
sment). Jest to model matematyczny, ktéry oblicza
sie wg wzoru:

R = insulinemia na czczo (mU/ml) x glikemia na
czczo (mmol/l)/ 22,5.

Umozliwia on ocene wskaznika R w warunkach pod-
stawowych. Warto$¢ R > 0,91 + 0,38 wskazuje na
insulinoopornosc [4].

Wskaznik QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index). Wskaznik ten oblicza sie wedtug
wzoru: 1/(log insulinemii na czczo (uU/ml) + log
glikemii na czczo (mmol/l). O insulinoopornosci
Swiadczy wartos¢ < 0,34 [4].

4. Wskaznik Matsudy. Wskaznik ten wyrazony jest
wzorem: 100 000/Vinsulinemia na czczo (mU/ml)
X glikemia na czczo (mg/dl) x Srednia wartosc gli-
kemii w tescie doustnego obcigzenia glukozg
(OGTT, Oral Glucose Tolerance Test) x $rednia
wartos¢ insulinemii w OGTT. O insulinoopornosci
Swiadczy¢ moze wskaznik < 7,3 [4].

5. Dozylny test tolerancji glukozy. W tescie tym wy-
znacza sie wspotczynnik tkankowej asymilacji glu-
kozy K, wyrazajgcy odsetek glukozy, ktora w ciggu
1 minuty zniknie z przestrzeni pozakomorkowej.
Test przeprowadza sie, podajgc glukoze w dawce
0,33 g/kg w szybkim wlewie oraz mierzac stezenie
glukozy: przed rozpoczeciem testu oraz co 10 mi-
nut w pierwszej godzinie testu. Wartos¢ K u osob
z prawidtowg tolerancjg glukozy wynosi 1,5-2,5.
Wartos¢ < 1,5 przy jednoczesnym podwyzszonym
lub prawidtowym stezeniu insuliny w osoczu prze-
mawia za insulinoopornoscia.

6. Podwojny test dozylnego obcigzenia glukoza.
W tym tescie wyznacza sie wspétczynnik asymilacji
tkankowej K; w tym celu podajemy dozylnie gluko-
ze w dawce 0,33 g/kg mc. oraz powtarzamy poda-
wanie glukozy w tej samej dawce fgcznie z insuling
(0,1 j./kg mc.). Roznica miedzy wartosciami K be-
dzie dostarcza¢ nam informacji na temat dziatania
insuliny egzogenne;.

7. Metoda Bergmana. W tej metodzie osoba badana
otrzymuje dozylnie glukoze w dawce 0,3g/ kg mc.
Nastepnie po uptywie 20 minut podaje sig¢ dozylnie
tolbutamid (pobudza wydzielanie insuliny endogen-
nej) [5]. Dawke tolbutamidu dostosowuje sie do
wskaznika masy ciata. W ciggu 3 godzin testu do-
konujemy 26 oznaczen insulinemii i glikemii we krwi
zylnej. Na podstawie otrzymanych wynikow oraz
modelu matematycznego zaproponowanego przez
Bergmana wyznacza sie wspotczynnik wrazliwosci
tkanek na insuline.

Insulinoopornosé w wybranych
endokrynopatiach

Hiperkortyzolemia

Klinicznymi objawami nadmiaru glikokortykostero-
idéw, niezaleznie od ich zrddfa pochodzenia — endo-
gennego czy jatrogennego — sg: otytos¢, nadcisnie-
nie tetnicze, tradzik, hirsutyzm, czerwone rozstepy, pod-
biegniecia krwawe, osteopenia, ostabienie, objawy neu-
ropsychiatryczne, takie jak: depresja, psychoza, chwiej-
no$¢ emocjonalna, zaburzenia czynnosci gonad pod
postacig impotencji, zmniejszenie libido, wystepowa-

40

www.endokrynologia.viamedica.pl



Wiestaw Grzesiuk i wsp., Insulinooporno$é w endokrynopatiach

nie rzadkich miesigczek lub ich brak oraz nieprawidto-
woséci metaboliczne wystepujgce u okoto 40-90% cho-
rych — nietolerancja glukozy, cukrzyca, zaburzenia go-
spodarki lipidowej [6, 7]. Glikokortykosteroidy, przez
wplyw na aktywacje enzymu watrobowego karboksy-
kinazy fosfoenolopirogronianowej, zwiekszajg gluko-
neogeneze, czego efektem jest zwigkszenie procesu
proteolizy w miesniach szkieletowych oraz lipolizy
w tkance ttuszczowej, a ostatecznie wzrost podazy sub-
stratéw do glukoneogenezy [8]. Insulinoopornosc¢ in-
dukowana przez hiperkortyzolemie¢ ma najprawdopo-
dobniej efekt postreceptorowy [9-12]. Osoby z subkli-
nicznym zespofem Cushinga czy incydentalomg nad-
nerczy sg rowniez narazone na wystepowanie stanu in-
sulinoopornosci, a co za tym idzie zwiekszonego ryzy-
ka chordb sercowo-naczyniowych [13-15]. Resekcja
przypadkowo wykrytego guza nadnerczy moze popra-
wia¢ wrazliwo$c¢ tkanek obwodowych na insuline [16].

Zespot policystycznych jajnikow

Juz na poczatku lat 80 zaobserwowano, ze insuli-
noopornos$c¢ i podwyzszone stezenie insuliny mogg by¢
istotnym elementem w patogenezie zespotu policy-
stycznych jajnikow (PCOS, polycystic ovary syndrom)
[17, 18]. Okofo 50% pacjentek, u ktdrych stwierdzono
PCOS, cierpi na te zaburzenia, przy czym znacznie
czesciej wystepujg one u kobiet otytych (ok. 70%) niz
u szczuptych (ok. 30%) [19]. Insulinoopornos¢ tkanki
migsniowej i tluszczowej u otytych powoduje wyrow-
nawczy wzrost syntezy insuliny i stan hiperinsulinemii.
Ta z kolei powoduje wzrost aktywnosci osi przysadka—
—podwzgdrze—-nadnercza, co skutkuje wzrostem wytwa-
rzania i stezenia androgenéw nadnerczowych w suro-
wicy, szczegolnie u otytych kobiet [20]. Innymi efekta-
mi dziatania podwyzszonego stezenia insuliny na jaj-
niki sg: zwiekszona odpowiedz na gonadotropiny praw-
dopodobnie przez wzrost liczby receptoréw dla hor-
monu luteinizujgcego (LH, luteinizing hormone) [21]
oraz dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth hormon 1) [22], co powoduje wzrost
produkcji androgenéw [23] oraz zwigkszong prolifera-
cje komorek tekalnych [24], wzrost aktywnosci 17-hy-
droksylazy oraz 17-20-liazy [24,26], oraz wzrost eks-
presji dehydrogenazy 35-OH steroidowej w komorkach
ziarnistych jajnika [27]. Zwiekszone stezenie insuliny
hamuje synteze globuliny wigzacej hormony ptciowe
(SHBG, sex hormone binding globulin), co w efekcie
prowadzi do zwigkszonego stezenia frakcji wolnego
testosteronu w surowicy — tego, ktéry jest czynny bio-
logicznie [28]. Mimo licznych dowodow na udziat
insuliny w patogenezie zaburzen hormonalnych w oty-
tosci i PCOS nie do kohca wyjasniono, czy insulino-

opornosc¢ i hiperinsulinemia sg jedynymi czynnika-
mi odpowiedzialnymi za wystepowanie hiperandroge-
nizmu i niskiego stezenia SHBG w tych zespotach. Wie-
lu autorow ostatnich badan podkresla wystepowanie
PCOS u predysponowanych genetycznie kobiet po za-
dziataniu czynnika inicjujgcego, takiego jak otytos¢ czy
hiperinsulinemia [29, 30]. W patogenezie PCOS bie-
rze sie pod uwage podtoze genetyczne, wymieniajac
geny zaangazowane w sekrecje insuliny, takie jak gen
receptora insuliny, gen VNTR (rozproszone fragmenty
genu insuliny), gen substratu receptora insulinowego,
gen IGF-1, gen receptora IGF-1, gen biatka wigzgcego
IGF-1 [31, 32].

Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia jest stanem, w ktérym docho-
dzi do wzrostu stezenia prolaktyny ponad wartosci re-
ferencyjne. Moze on powodowac zaburzenia miesigcz-
kowania u kobiet, a u mezczyzn oprécz mlekotoku,
impotencije lub obnizenie libido [6]. Niektore badania
sugerujg, ze z uwagi na strukturalne podobienstwo
prolaktyny i hormonu wzrostu wraz z hiperprolaktyne-
mig moze wspdtistnie¢ insulinoopornosc¢ z zaburzenia-
mi gospodarki weglowodanowej. Jako przyczyne ta-
kiego stanu wymienia si¢ mechanizm down-regulation
receptorow insulinowych, jak rowniez wzrost stezenia
wolnych kwasow ttuszczowych [32, 33]. Skuteczne le-
czenie przywraca prawidtowg wrazliwos¢ tkanek ob-
wodowych na insuling i zmniejsza ryzyko wystepowa-
nia chorob sercowo-naczyniowych w przysztosci [34,
35]. Efekt ten nie zalezy ani od androgenemii, ani od
masy ciafa [36, 37]. Ponadto u kobiet z zespotem poli-
cystycznych jajnikéw i prawidtowg masg ciafa z towa-
rzyszgcym nieznacznie podwyzszonym stezeniem pro-
laktyny wystepuje wieksze ryzyko insulinoopornosci niz
u kobiet z normoprolaktynemig [38].

Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy to stan, w ktérym dochodzi
do podwyzszenia stezenia hormonow tarczycy w su-
rowicy krwi i ekspresji ich dziatania w tkankach. Ich
nadmiar moze sie objawia¢ miedzy innymi: chudnie-
ciem i innymi objawami hiperkatabolizmu, uczuciem
kotatania serca oraz zwiekszong nerwowosciag [39].
U okofo 50% oséb z nadczynno$cig tarczycy stwier-
dzono zaburzong tolerancje weglowodandw, a u 2-3%
jawna cukrzyce [40]. Mechanizm diabetogennego dzia-
tania hormonow tarczycy nie jest do konca jasny. Uda-
to sie udowodni¢, ze w stanach tyreotoksykozy docho-
dzi do nasilenia obwodowej, w tym réwniez watrobo-
wej, insulinoopornos$ci [40]. Ponadto pod wptywem
hormonow tarczycy dochodzi do wzrostu produkcji
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glukozy dzieki nasileniu procesu glukoneogenezy i gliko-
genolizy w watrobie [41]. Dzieje sie tak prawdopodobnie
z powodu zwigkszonej ekspres;ji biatka transportera glu-
kozy GLUT-2 [41]. Nadmiar hormonéw tarczycy powo-
duje takze zwiekszone wchianianie glukozy z przewodu
pokarmowego prawdopodobnie bedace skutkiem przy-
spieszonego oprozniania zofadka i wzrostu przeptywu
krwi w krgzeniu wrotnym [42]. U 0s6b z nadczynnoscig
tarczycy za wystgpienie nieprawidfowej tolerancji gluko-
zy [43] lub zmiane przebiegu istniejacej juz cukrzycy od-
powiedzialne sg zaréwno obnizenie obwodowej wrazli-
wosci na insuling, jak i zaburzone wydzielanie insuliny.

Akromegalia

Akromegalia jest choroba, w ktérej dochodzi do
nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu (GH,
growth hormone), co jest powodem przerostu tkanek
miekkich, powigkszenia narzgdow wewnetrznych, nad-
ci$nienia tetniczego, jak réwniez chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego [39]. Zaburzenia w gospodarce
weglowodanowej bardzo czesto towarzyszg powyz-
szym objawom [3, 44]; przy czym cukrzyca wystepuje
— u 13-30%, natomiast uposledzona tolerancja glu-
kozy u 36% chorych [5]. Silniej wyrazona insulinoopor-
nos¢ oraz podwyzszone stgzenie glukozy na czczo wy-
stepuje u pacjentow z aktywng postacig choroby [4],
a czestos$¢ wystepowania cukrzycy w tej grupie zwigk-
sza sie wraz ze wzrostem stezenia hormonu wzrostu.
Po wybiérczej adenomektomii, podaniu agonistow re-
ceptorow dopaminergicznych lub somatostatyny,
oprocz normalizacji stezenia hormonu wzrostu docho-
dzi do obnizenia stezenia insuliny oraz poprawy para-
metréw gospodarki weglowodanowej [39].

Patomechanizm insulinoopornoéci w tej chorobie jest
ztozony. Hormon wzrostu zaburza dziatanie insuliny
zaréwno w watrobie, jak i na poziomie innych tkanek
obwodowych. U podstaw zmniejszonego hamowania
produkcji glukozy przez watrobe oraz zmniejszonego
hamowania zaleznego od insuliny zuzycia glukozy
w tkankach obwodowych lezy zaburzenie w wytwarzaniu
i dziafaniu drugiego przekaznika w receptorze insulino-
wym [5]. Ponadto hormon wzrostu nasila lipolize tkanki
ttuszczowej, a zwiekszone stezenie i oksydacja kwasow
ttuszczowych poteguje insulinoopornos¢ i diabetogen-
ne dziatanie hormonu wzrostu. Udowodniono, ze liczba
receptoréw insulinowych oraz ich powinowactwo do
insuliny nie sg zaburzone [45].

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc

Pierwotna nadczynno$c¢ przytarczyc jest choroba,
w ktorej nadmiar parathormonu (PTH, parathormone)
prowadzi do hiperkalcemii. W jej obrazie wystepuja:

nawrotowa kamica nerkowa, nawrotowa choroba wrzo-
dowa zotgdka i dwunastnicy, kamica drog zoétciowych,
ostre lub przewlekte zapalenie trzustki, depresja, oste-
oporoza czy nadcis$nienie tetnicze [40]. Cukrzyca wy-
stepuje u okoto 8% chorych z pierwotng nadczynno-
Scig przytarczyc, a w populacji pacjentéw z cukrzycg
pierwotng nadczynnos¢ przytarczyc u okoto 1% [46,
47]. Prawdopodobnie to wtasnie dtugotrwaty stan hi-
perkalcemii i hipofofatemii wyzwala insulinoopornose,
hiperinsulinemie oraz zmniejszenie liczby receptoréw
insulinowych [48, 49]. Badania naukowe dowodzg, ze
leczenie operacyjne we wczesnym stadium choroby
powoduje unormowanie gospodarki weglowodanowej
juz w 8 tygodni po operac;ji [50].

Guz chromochtonny

W okoto 90% zlokalizowany jest w nadnerczach.
Wydziela katecholaminy, powodujgc objawy kliniczne,
takie jak napadowe lub chwiejne nadcisnienie tetnicze
z szybkg czynnoscig serca i uczuciem kotatania serca,
wzmozong potliwosc¢, bole gtowy i blados¢ skéry twa-
rzy [39]. U okoto potowy chorych wystepujg zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej [5]. W wigkszo$ci
przypadkéw guzy te wytwarzajg adrenaline, ktéra po-
przez swoje powinowactwo do receptorow f,-adrener-
gicznych hamuje sekrecje insuliny i w mniejszym stop-
niu pobudza wydzielanie glukagonu z komorek wysp
trzustkowych [51], zmniejsza rowniez zuzycie glukozy
przez migsnie szkieletowe, jak réwniez nasila glukone-
ogeneze i glikogenolize w hepatocytach [44, 52]. Zaob-
serwowano, ze jedynie chirurgiczne usuniecie zmiany
moze zmniejszy¢ nasilenie zaburzenh gospodarki weglo-
wodanowej. Podanie lekéw blokujgcych receptory a- lub
p-adrenergiczne dziata w nieznacznym stopniu [53].

VIPoma

Jest to rzadko wystepujgcy guz neuroendokrynny
trzustki, najczesciej umiejscowiony w jej ogonie. Inne
lokalizacje guza to nadnercza, przestrzen zaotrzewno-
wa, srodpiersie, ptuca i jelito cienkie. Blisko pofowa
przypadkéw ma charakter ztosliwy, dajgc najczesciej
przerzuty do watroby. Dominujgcym objawem guza sg
wodniste, obfite biegunki prowadzace do znacznego
stopnia odwodnienia, hipochlorhydrii, hipokaliemii
ztowarzyszacymi zaburzeniami rytmu serca, astenig oraz
zasadowicg metaboliczng. Objawami mniej specyficz-
nymi sg hiperkalcemia, uposledzona tolerancja gluko-
zy, cukrzyca czy rumien [6]. W przypadku tej endokry-
nopatii hiperglikemia jest wtérna do glikogenolityczne-
go dziatania VIP. Inna teoria na temat zaburzen go-
spodarki weglowodanowej w VIPoma dotyczy wptywu
hipokaliemii na rozwdj insulinoopornosci [54-56].
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Glucagonoma

Ten rzadko wystepujgcy nowotwdr wywodzi sie
z komorek A2 wysp trzustkowych. W wiekszosci przy-
padkéw jest to nowotwor ztosliwy, dajgcy ogniska prze-
rzutowe do watroby, weztdéw chtonnych, nadnerczy lub
kregow. Charakteryzuje sie obecnoscig wedrujgcego ne-
krotycznego zapalenia skory, zapaleniem bfony $luzo-
wej jamy ustnej, biegunki, zmniejszeniem masy ciafa, nie-
dokrwistoscig oraz zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej, ktdre indukowane nadmiarem glukagonu powo-
dujg zwigkszenie procesu glukoneogenezy i glikogenoli-
zy [57]. U wigkszo$ci chorych wyréwnanie metaboliczne
udaje sie uzyskac¢ za pomocg insulinoterapii [58, 59].

Podsumowanie

Insulinoopornosc tkanek i zwigzane z nig nieprawi-
dtowe oddziatywanie insuliny, niezaleznie od jej me-
chanizmu, stanowi coraz czestszy problem, z jakim
spotyka sie lekarz w swojej pracy. Istotne jest, aby nie
tylko potrafit on wytypowaé pacjentow podejrzanych
o ten rodzaj zaburzen, ale réwniez byt w stanie obiek-
tywnie stwierdzi¢ obecnos¢ tej patologii. W przedsta-
wionym artykule autorzy dokonali przeglgdu choréb
endokrynologicznych, w ktérych mogg wystepowac
zaburzenia w dziataniu insuliny, oraz omowili rézne
metody okreslenia insulinooporno$ci.
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