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Insulin Resistance and Method of it Diagnosis in Patients with Essential Hypertension

Summary

Insulin resistance occurs in a considerable number of diseas-
es, especially in all the patients with obesity and hyperten-
sion and in almost 50% of slim patients with essential hyper-
tension. Mechanisms leading to prereceptor, receptor and
postreceptor insulin resistance with special attention paid to
those changes which may occur in essential hypertension have
been discussed in this study. The methods used to diagnose
insulin resistance are based on simultaneous measuring of
insulin and glucose concentration in blood serum. The most
exact methods of estimating insulin resistance consist in
measuring glucose and insulin concentration in serum dur-
ing steady-state, quantitatively defined glucose or insulin in-
fusion at such a speed that the physiological glucose concen-
tration in blood serum can be maintained. Both methods
however — i. e. steady-state plasma glucose as well as meta-
bolic clamp are laboratorious and tiresome for the patient.
Nuclear magnetic resonance and administrating marked glu-
cose, insulin, amino acids and fats have been used to esti-
mate the degree of insulin sensitivity. The insulin clamp
method, however, still remains the golden standard.

High relationship between binding to erythrocyte recep-
tors and insulin resistance measured by clamp technique
gives the possibility of rapid and exact estimation of insulin
sensitivity in patients with essential hypertension.
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Hormony wywieraja efekt na tkanki docelowe poprzez
swoiste receptory. W patologii czlowieka czesto zdarzajg
si¢ schorzenia spowodowane zmniejszong sekrecja jed-
nego lub kilku hormondéw, co prowadzi do okreslonego
obrazu klinicznego. Znacznie rzadsze sg schorzenia spo-
wodowane opornoscig tkanek (znajdujgcych si¢ tam re-
ceptoréw) na dzialanie hormonu docierajacego tam
w fizjologicznym stezeniu. Wsr6d hormonéw wyjatko-
we miejsce zajmuje insulina, gdyz czesto zaréwno
w warunkach fizjologicznych (pokwitanie, cigza), jak
1w patologii wystepuje opornos¢ na jej dzialanie. Wplyw
hormonu na tkanke efektorowg mozna przedstawié
w postaci krzywej sigmoidalnej (ryc. 1) [1]. Przy bardzo
wysokich stezeniach dziatanie hormonu jest maksymalne.
W warunkach fizjologicznych st¢zenie hormonu, przy
kt6érym stwierdza si¢ polowe jego sily dzialania, moze
by¢ uwazane za miar¢ wrazliwosci na ten hormon.
W patologii krzywa dziatania hormonu moze mieé zmie-
niony przebieg (ryc. 1), a stezenie hormonu, ktére powo-
duje ten sam efek, jest znacznie wyzsze.

Definicja insulinoopornosci i jej rodzaje

Insulinoopornoscig nazywamy stan zmniejszonego
dzialania insuliny na tkanki docelowe, pomimo pra-
widlowego lub podwyzszonego st¢zenia insuliny
w surowicy krwi. Na oddziale choréb wewnetrznych
najczestszymi schorzeniami, w ktérych stwierdza si¢
insulinoopornosé, sa: cukrzyca typu 2, pierwotne
nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek [2-4]. Od
dawna wykazywano oporno$¢ na dzialanie tego hor-
monu u chorych z otylo$cig 1 nadwaga [4-6]. Niewiel-
kie nasilenie insulinoopornosci spostrzega si¢ wraz ze
wzrostem wieku badanych [7].

Wedlug niektérych autordéw réwniez palenie tytoniu
moze zwickszy¢ insulinooporno$¢ [8]. Patomechanizm
wiodgcy do insulinoopornosci w pierwotnym nadcisnie-
niu tetniczym nie zostal dotychczas wyczerpujaco po-
znany. Rozrdznia si¢ 3 rodzaje zaburzen prowadzgcych
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Dziatanie hormonu

Krzywa fizjologiczna
—————— Oporno$¢ na dziatanie hormonu

Stezenie hormonu

Rycina 1. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem hormonu a jego sitg dziatania na tkanki docelowe
Figure 1. Relationship between hormone concentration and it effect on target tissues

do opornosci na dziatanie insuliny, a mianowicie insulino-
oporno$¢ przedreceptorowa, receptorowd 1 poreceptoro-
w3. Klasycznym przykladem opornosci przedreceptoro-
wej jest tak zwany zespdt mutowanej insuliny, w ktorym
wykazano genetycznie uwarunkowang nieprawidiows
budowe czgsteczki insuliny [9]. W zespole tym stwier-
dza si¢ prawidlowg reakcje na insuling egzogenna, nato-
miast wystepuje insulinooporno$¢ w stosunku do endo-
gennej, zmienionej czasteczki insuliny. W cukrzycy in-
sulinoopornos¢ wywolana jest cz¢sto pojawieniem si¢
przeciwcial (najezeSciej klasy IgG) wigzacych insuling
[10]. W nadci$nieniu wtérnym insulinooporno$¢ wyni-
ka z wysokiego stezenia w surowicy krwi hormonéw prze-
ciwstawnie dzialajacych do insuliny. U chorych z zespo-
lem Cushinga do powstania insulinoopornosci przyczy-
nia si¢ zwickszenie watrobowego wytwarzania glukozy,
wynikajace z pobudzenia glukoneogenezy przez kortyzol
[11]. Nadci$nienie t¢tnicze wystepuje u 20-30% chorych
z akromegalig. Hormon wzrostu wywiera efekt antyin-
sulinowy poprzez wplyw na obwodowe zuzytkowanie
glukozy, jak 1 zwigkszenie watrobowej produkeji gluko-
zy [12, 13]. Z kolei hormony tarczycy zmniejszaja dzia-
fanie insuliny w komérkach watroby. W nadczynnosci
tarczycy insulinoopornos¢ w stosunku do hepatocytow
moze wywolywaé upo$ledzong tolerancj¢ glukozy [14].

Insulinoopornos¢
w pierwotnym nadcisnieniu tetniczym

Zjawisko insulinoopornosci wystepujace u chorych
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym jest selektyw-
ne [15], gdyz dotyczy nieomal wytgcznie metabolizmu

glukozy, tkankowo swoiste [16] — dotyczy przede
wszystkim mi¢$ni szkieletowych, oraz metabolicznie
swoiste [17] — uposledzona jest komérkowa synteza
glikogenu.

Jednym z podstawowych objawéw insulinoopor-
nosci w pierwotnym nadci$nieniu tetniczym jest upos-
ledzone dzialanie insuliny w obrebie tkanki migs$nio-
wej, powodujace utrudnione przenikanie glukozy
z surowicy krwi do wnetrza komorek. Ten stan nie
prowadzi jednak do hiperglikemii, gdyz zapobiega mu
wzrost stezenia insuliny w surowicy krwi. Tak wigc
hiperinsulinemia, a nie hiperglikemia, z reguly towa-
rzyszy insulinoopornosci u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym.

W pierwotnym nadcis$nieniu tetniczym wielu au-
tor6w wykazalo zmniejszong gestos¢ siatki naczyn
wlosowatych zaopatrujacych tkanke mie$niows [18].
Prowadzi¢ to moze do ograniczonego doplywu glu-
kozy z krwig do komérek migsniowych, a takze insu-
liny. Zmniejszona 1lo$¢ insuliny doplywajaca do recep-
torow komoérek migsniowych jest wedtug niektorych
autoréw przyczyna insulinoopornosci w pierwotnym
nadci$nieniu tetniczym [19]. Insulinooporno$¢ moze
réwniez rozwingC si¢ w nastepstwie zaburzef w czyn-
nosci lub strukturze receptora insulinowego. Gen re-
ceptora insulinowego zlokalizowany jest na krotszym
ramieniu chromosomu 19. Receptor insulinowy jest
glikoproteing, skladajacg si¢ z 2 podjednostek a
12 podjednostek f. Po przylaczeniu insuliny do pod-
jednostki a na powierzchni komérki dochodzi do au-
tofosforylacji podjednostek § znajdujacych si¢ wewnatrz
komoérki 1 jednoczesnie do endocytozy receptora.
Internalizowany receptor zapoczatkowuje kaskade
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dalszych reakeji chemicznych (fosforylacji kinaz bial-
kowych), po czym powraca do blony komérkowej,
gdzie ponownie faczy¢ si¢ moze z nowg czasteczka
insuliny, lub tez podlega degradacji wewnatrzkomor-
kowej [20, 21]. Receptory insulinowe obserwuje si¢
na powierzchni wszystkich komérek ustroju, najwie-
cej na powierzchni adipocytéw 1 komérek watrobo-
wych. Nieliczne receptory znajdujg si¢ takze na po-
wierzchni krwinek czerwonych. Dotychczas opisano
wiele mutacji genu odpowiedzialnego za budoweg re-
ceptora insulinowego [22]. Mutacje te prowadzg do
upo$ledzonego wiazania insuliny z receptorem,
zmniejszenia aktywnosci kinazy tyrozynowej zwia-
zanej z podjednostka B receptora, zaburzonego pro-
cesu transportu receptora do blony komérkowej lub
zakloconej syntezy czgsteczki receptora insulinowe-
go. Obserwacje kliniczne wskazuja na zmniejszone
wigzanie insuliny do receptoréw insulinowych krwi-
nek czerwonych u chorych z pierwotnym nadcisnie-
niem tetniczym, co przemawia poSrednio za pierwot-
nym defektem receptorowym w tym schorzeniu i re-
ceptorowej przyczynie insulinoopornosci [23].
Insulinooporno$¢ moze by¢ takze wywolana zabu-
rzeniami poreceptorowymi. Wyréznia si¢ tu zaburze-
nia proceséw sygnalizujgcych przylaczenie insuliny do
receptora insulinowego, zaburzenia struktury 1 funk-
i transporteréw glukozy do wnetrza komérki oraz
sytuacje kliniczne prowadzace do zwigkszenia lipoli-
zy. Czg$¢ autorow uwaza, ze w pierwotnym nadcisnie-
niu tetniczym (podobnie jak w otylosci) przyczyna in-
sulinoopornosci jest zaburzona funkcja glukotranspor-
tera [24]; zwigzek ten transportuje glukoze do wngtrza
komorek mig¢Sniowych 1 thuszczowych. Zwickszenie
lipolizy prowadzi do wzrostu stezenia wolnych kwa-
sow tluszczowych w osoczu. Wzrost oksydacji kwasow
tluszczowych hamuje aktywnos¢ syntetazy glikogenu
1jednoczesnie uposledza procesy glikolizy.

Metody rozpoznawania insulinoopornosci

Wszystkie metody rozpoznawania insulinoopornosci
oparte sg na réwnoczesnych pomiarach stezen glu-
kozy 1 insuliny w surowicy krwi. Metody te mozna
podzieli¢ na takie, gdzie pomiary stezen glukozy
1insuliny dokonuje si¢ w warunkach podstawowych,
lub po dozylnym podaniu okreslone;j ilosci glukozy,
wzglednie insuliny. Najdokladniejsze metody oceny
insulinoopornosci polegajg na pomiarach st¢zen in-
suliny i glukozy w surowicy w warunkach statego,
okre§lonego ilosciowo, wlewu glukozy 1 insuliny lub
tez stalego wlewu insuliny i glukozy ze znana szyb-
koscig, tak dobrang, aby utrzymac fizjologiczne ste-
zenie tego cukru w surowicy krwi.

U wszystkich otylych chorych z nadci$nieniem tet-
niczym oraz u 40% szczuplych chorych z nadcisnie-
niem pierwotnym z prawidlowym stezeniem glukozy
w surowicy stwierdza si¢ zwickszone st¢zenie insuliny
w surowicy krwi. Blizsze badania wykazaly, ze zalez-
no$¢ pomiedzy stezeniem insuliny w surowicy krwi
a insulinoopornoscia mierzong doktadnymi metoda-
mi oceniajacymi wnikanie glukozy do komoérek migs-
niowych, jakkolwiek istotna statystycznie, nie jest zbyt
duza [23]. Spowodowane jest to zapewne wieloma
czynnikami modulujgcymi st¢zenie insuliny w suro-
wicy krwi. Najprostszg metodg oceny insulinooporno-
Sct jest okreslenie wielkosci ilorazu st¢zenia insuliny
1glukozy w surowicy krwi. Iloraz st¢zenia insuliny (wy-
razonego w mj./l) do stezenia glukozy we krwi (wyra-
zony w mg/dl), wyzszy niz 0,3, przemawia za insuli-
noopornoscig. Badanie mozna wykonaé w warunkach
podstawowych lub lepiej w godzing po doustnym po-
daniu 75 g glukozy. Ocena st¢zenia insuliny w surowi-
cy krwi w warunkach podstawowych, bedgc prostg
1 tanig metodg oceny insulinoopornosci, znalazla sze-
rokie zastosowanie w badaniach epidemiologicznych.
[25]. Wynik tej metody w przyblizony sposob odzwier-
ciedla stopien insulinoopornosci pod warunkiem nie-
zaburzonej sekrecji insuliny przez gruczol trzustkowy.
W cukrzycy stwierdza si¢ nie tylko hipoinsulinemie,
spowodowang uposledzonym wydalaniem insuliny
przez komérki wysepek Largenhansa, lecz takze obok
insuliny w surowicy krwi zaobserwowa¢ mozna znacz-
ny odsetek proinsuliny. Zwykle stosowane metody
oznaczania insuliny obejmujg zarowno insuling, jak
1 proinsuling, co prowadzi do blednego oszacowania
stopnia insulinoopornosci. W sytuacji, kiedy nie sposob
oznaczy(C stezenie insuliny w surowicy krwi (np. ze
wzgledow ekonomicznych), mozna postugiwac sie no-
mogramami Berglunda i Lithella [26]. Autorzy ci za-
proponowali nomogramy, z ktérych na podstawie za-
chowania si¢ stezenia glukozy, aktywnosci transaminaz
w surowicy krwi oraz warto$ci wskaznika masy ciata wy-
znacza si¢ przyblizony stopief insulinoopornosci.

U chorych z cukrzycg znalazt zastosowanie mate-
matyczny model HOMA (HOmeostatic Model Asses-
sment oraz CIGMA (Constant Infusion of Glucose with
Model Assessment) opracowany przez Matthiews’a
i Turnera [27] w celu poprawnego oszacowania
insulinooporno$ci w sytuacjach klinicznych prze-
biegajacych z uposledzona sekrecja insuliny. Na pod-
stawie stezen glukozy i insuliny w warunkach pod-
stawowych (HOMA) lub po dozylnym 1-godzinnym
wlewie okreslonej ilosci glukozy (CIGMA) oblicza
si¢ wspolczynnik R. Wartos¢ tego wspodlczynnika
w warunkach fizjologicznych wynosi 1, natomiast
jego wyzsze warto$ci przemawiaja za insulinoopor-
noscig obwodowg lub pochodzenia watrobowego.
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Z kolei w warunkach prawidlowej sekrecji tego hor-
monu przez gruczol trzustkowy dokladniejsze przy-
blizenie wrazliwosci na dzialanie insuliny mozna zna-
lez¢, podajac w ciagu 3 min glukoze w dawce 0,33 g/
/kg mc. badanej osoby. Badajac w warunkach podsta-
wowych 1 co 10 min w czasie testu stezenie glukozy
1 insuliny w surowicy krwi, uzyskuje si¢ dane, ktore
wprowadzone do specjalnego wzoru pozwalaja wy-
znaczy¢ tak zwang warto$¢ K, wyrazajacg wspolezyn-
nik tkankowej asymilacji glukozy. Warto$¢ tego wspol-
czynnika K u 0sob zdrowych wynosi 1,5-2,5, nato-
miast obnizenie jego warto$ci przy prawidlowym lub
podwyzszonym stezeniu insuliny w surowicy krwi
przemawia za insulinoopornoscig. Wrazliwos¢ na
egzogenng insuling mozna oceni¢ za pomocg podwoj-
nego testu obciazenia glukozg. W tym celu wyznacza
si¢ wspolczynnik K w sposéb omowiony poprzednio,
a nastepnie podaje dozylnie glukoze (w dawce
0,33 g/kg mc. i jednoczesnie insuling w dawce
0,1 j./kg mc., po czym ponownie wyznacza wspol-
czynnik K. Réznica pomiedzy wartoSciami wspdi-
czynnikow K jest miarg wrazliwosci na podana insu-
line. Bergman 1 wsp. [28, 29] opracowali wzér mate-
matyczny, pozwalajacy ocenié¢ zaréwno obwodowg
utylizacj¢ glukozy, jak 1 watrobowg produkeje tego
cukru na podstawie wielokrotnych oznaczen stezef
glukozy i insuliny w surowicy krwi po podaniu do-
zylnym 0,3 g glukozy/kg mc., a po kolejnych 20 min
— dozylnym podaniu tolbutamidu.

Od wielu lat stosuje si¢ test tolerancji insuliny.
Polega on na jednorazowym podaniu dozylnym in-
suliny w dawce 0,1 j./kg mc., a nastgpnie na wielu
pomiarach stezenia glukozy w surowicy krwi. U oséb
insulinoopornych spadek stezenia glukozy w surowi-
cy krwi jest stosunkowo nieznaczny, a u 0s6b wrazli-
wych stezenie glukozy w surowicy krwi spada do
warto$ci wynoszgcej 50% glikemii wyjsciowej. W licz-
nych sytuacjach klinicznych test ten moze wywolaé
nadmierne spadki st¢zenia glukozy w surowicy krwi
1 by¢ niebezpieczny dla badanych oséb.

Obecnie poleca si¢ 2 bardziej precyzyjne metody
oznaczania stopnia opornosci na dzialanie insuliny.
Pierwsza z nich (tzw. metoda supresji endogenne;j
insuliny) polega na jednoczesnym dozylnym wlewie
ze stalg predkoscig insuliny, glukozy, adrenaliny 1 pro-
pranololu. Adrenalina hamuje wydzielanie insuliny
przez komérki f wysp trzustkowych, a propranolol
hamuje pobudzenie receptoréw S-adrenergicznych.
W 1977 roku Harano i wsp. [30] adrenaling i propra-
nolol zastapili somatostatyng. Ten ostatni zwigzek ma
zahamowat endogenng sekrecje insuliny przez trzust-
ke 1jest znacznie bezpieczniejszy od poprzednio sto-
sowanej metody. Po 180 min infuzji insuliny, glukozy
i somatostatyny, ze Scisle okreslong szybkoscig dla

kazdego z tych preparatéw, ustala si¢ staly poziom
insuliny i glukozy w surowicy badanej osoby. Miarg
opornosci na insuling jest w tym teScie poziom
glukozy we krwi w ciagu ostatnich 60 min badania,
tak zwany steady-state plasma glucose (SSPG). Wy-
soka warto$¢ SSPG §wiadczy o duzej insulinoopor-
nosci tkanek.

Konkurencyjng metodg precyzyjnej oceny stopnia
opornosci na dzialanie insuliny jest tak zwana klam-
rametaboliczna, inaczej: ,klemp” insulinowy [31, 32].
Metoda ta réwniez polega na stalej dozylnej infuzji
insuliny ze znang szybkoScig tak, aby utrzyma¢
wzglednie stale stezenie insuliny w surowicy krwi na
poziomie zblizonym do 200 4j./ml. Po 150 min takie-
go wlewu insuliny wplyw watroby 1 trzustki na go-
spodarke weglowodanowg jest minimalny. Jednoczes-
nie podaje si¢ glukoz¢ w cigglym wlewie dozylnym
z tak dobrang szybkoscia, aby utrzymac stale fizjolo-
giczne stezenie tego cukru w surowicy krwi. W tym
celu oznacza si¢ stezenie glukozy w surowicy krwi co
10 min i wylicza z odpowiedniego wzoru ewentualng
zmiang szybkoSci podawania jej roztworu. Miarg
wrazliwosci na dzialanie insuliny jest ilo$¢ dozylnie
podanej glukozy. U chorych ze zwigkszong oporno-
Scig na dzialanie insuliny ilo$¢ glukozy podana do-
zylnie bedzie niewielka. U chorych insulinowrazli-
wych pod wplywem tego hormonu glukoza tatwo be-
dzie przenikal z surowicy krwi do wnetrza komorek
1 wowczas, aby utrzymacé staly poziom glukozy we
krwi, nalezy dostarczy¢ znaczne ilosci tego cukru
dozylnie. Wyliczona na podstawie testu wartos¢ M
podawana w jednostkach: mg/m? x min jest odwrot-
nie proporcjonalna do insulinoopornosci badanego
chorego. Oméwiong metoda autorzy postuguja si¢ do
oceny insulinoopornosci chorych z nadci$nieniem tet-
niczym. Odmiang oméwionej klamry metabolicznej
stosowang w diabetologii jest badanie ze stalym lecz
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi. Test ten
pozwala oceni¢ sekrecje insuliny w poczatkowych
okresach cukrzycy typu 2, a takze wplyw lekéw zwick-
szajacych sekrecje tego hormonu.

Ciagle poszukuje si¢ nowych testéw oceniajgcych
stopiefi wrazliwo$ci na dzialanie insuliny. Shulman
i wsp. [17, 33] opisali zastosowanie jadrowego rezo-
nansu magnetycznego do oceny insulinoopornosci.
Glukoza, ktéra za posrednictwem insuliny wnika do
komérek migsniowych, ulega przeksztalceniu do gli-
kogenu. Dotychczasowe metody histologiczne nie
pozwalaja na dokladng ocen¢ ilosci glikogenu pro-
dukowanego w komérce migsniowej pod wplywem
fizjologicznej hiperinsulinemii. Wspomniani autorzy
zastosowali jadrowy rezonans magnetyczny do po-
miaru iloSci znakowanej glukozy wbudowywanej do
glikogenu w komoérkach mig§niowych u 0séb zdro-
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wych 1 chorych z insulinoopornoscig. Jednoczesne
okreslenie stopnia insulinoopornosci metoda klamry
metabolicznej 1 rezonansu magnetycznego wykazalo
duzg zgodno$¢ wynikéw obu metod. Udoskonalane
s metody polegajgce na rownoczesnym podawaniu
dozylnym glukozy, insuliny i znakowanej glukozy
[34] lub aminokwasow [35] czy tluszczow [36], co
pozwala §ledzi¢ metabolizm tych zwigzkéw.

»Zlotym standardem” oceny insulinowrazliwosci jest
nadal metoda klamry metabolicznej. Jak wykazaly ba-
dania, powtarzalno§¢ tej metody jest bardzo wysoka,
a wspélezynnik zmiennosci wynosi 10%, [31]; dla po-
zostalych metod waha si¢ od 20% do 30% (37, 38].

Omoéwione dotychczas metody rozpoznawania in-
sulinoopornosci sg drogie lub pracochlonne 1 obcia-
zajace chorego dlugotrwalymi dozylnymi wlewami
glukozy 1 insuliny. Zawiodly préby przyblizonego
oszacowania insulinoopornosci na podstawie zacho-
wania si¢ aktywnosci reninowej osocza. Wykazano co
prawda istotnie wyzsza aktywnoS¢ reninowa u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym 1 zwickszong insuli-
noopornoscig, jednak odpowiednia korelacja pomie-
dzy badanymi parametrami wynosi zaledwie 0,32 [39].

Postugujac si¢ metodg Gambhira 1 wsp [40], au-
torzy wykazali u chorych z pierwotnym nadcisnie-
niem tetniczym istotnie obnizone wigzanie insuliny
do swoistych receptorow krwinek czerwonych [41].
Wiazanie to w nieznacznym stopniu korelowato ze
stezeniem insuliny w surowicy tych chorych, nato-
miast w bardzo duzym stopniu (r = 0,91, p < 0,001)
z insulinoopornoscia oceniang metodg klamry meta-
bolicznej [41]. Tak wysoka zalezno§¢ pomig¢dzy ba-
danymi parametrami pozwala z bardzo duzym praw-
dopodobienstwem na dokladng ocen¢ stopnia insuli-
noopornosci chorych z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym na podstawie badania wigzania insuliny do
swoistych receptoréw. To ostatnie badanie, w przeci-
wiefistwie do metody klamry metabolicznej, nie ob-
cigza chorego, wystarczy bowiem jednorazowe pobra-
nie krwi obwodowe;j. Konieczne s dalsze badania na
duzej populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym
w celu potwierdzenia przydatnosci oceny stopnia in-
sulinoopornosci na podstawie wigzania insuliny do
receptoréw krwinek czerwonych.

Ocena insulinoopornosci u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym, obok walorow poznawczych,
ma obecnie takze istotne znaczenie praktyczne. Jest
waznym elementem prognozowania (gorsze rokowa-
nie u chorych z wysoka insulinoopornoscia), pozwala
takze zaplanowa¢ odpowiednig terapie, zwickszajaca
insulinowrazliwos¢ leczonych chorych. Pozadane jest
wprowadzenie prostszych metod oceny stopnia insuli-
noopornosci do szerszej praktyki kliniczne;.

Streszczenie

Insulinoopornos§é wystepuje w wielu jednostkach
chorobowych, w szczegolnosci u wszystkich chorych
z nadwaga i nadci$nieniem t¢tniczym oraz u prawie
polowy szczuplych chorych z nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym. W pracy oméwiono mechanizmy
prowadzgce do insulinoopornosci przedrecepto-
rowej, receptorowej i poreceptorowej, ze szczeg6l-
nym uwzglednieniem tych zmian, ktére prawdo-
podobnie wystepuja w pierwotnym nadci$nieniu
tetniczym. Metody stuzace rozpoznawaniu insulino-
opornosci oparte sa na rownoczesnych pomiarach
stezen insuliny i glukozy w surowicy krwi. Najdo-
kladniejsze metody oceny insulinoopornosci polegaja
na pomiarach st¢zen insuliny 1 glukozy w surowicy
w warunkach stalego, okreslonego ilo§ciowo wlewu
glukozy 1 insuliny lub tez stalego dozylnego wlewu
insuliny i glukozy z tak dobrana szybkoscig, aby
utrzymac fizjologiczne stezenie tego cukru w suro-
wicy krwi. Zardéwno pierwsza metoda (tzw. steady-
state plasma glucose), jak 1 kolejna (tzw. klamra me-
taboliczna) s3 jednak pracochtonne i ucigzliwe dla
pacjenta. Wsréd nowych metod, oceniajacych stopien
wrazliwosci na dzialanie insuliny, zastosowano ja-
drowy rezonans magnetyczny oraz podawanie zna-
kowanych: glukozy, insuliny, aminokwaséw 1 ttusz-
czy. Zlotym standardem pozostaje jednak metoda
klempu insulinowego. Wysoka korelacja pomiedzy
wigzaniem insuliny do receptoréw insulinowych
krwinek czerwonych a stopniem insulinoopornosci
zmierzonej metoda klamry metabolicznej nasuwa
mozliwo$¢ szybkiej 1 dokladnej oceny wrazliwosci
na dzialanie insuliny u chorych z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym.

stowa kluczowe: insulinoopornos¢, klamra metabo-
liczna, receptory insulinowe, pierwotne nadci$nie-
nie tetnicze
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