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Streszczenie

Insulinoopornoé¢ definiuje sie jako zaburzenie homeostazy glukozy polegajace na zmniejszonej wrazliwosci miesni, tkanki tluszczowej,
watroby oraz innych tkanek na insuling pomimo jej prawidlowego lub podwyzszonego stezenia we krwi.

Insulinooporno$¢ moze przebiegac bezobjawowo lub towarzyszy¢ r6znorodnym chorobom i zaburzeniom, takim jak uposledzona tolerancja
glukozy, cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, otytos¢ i nadci$nienie tetnicze. Insulina dziala za posrednictwem
swoistych receptoréw obecnych na powierzchni wiekszosci komorek organizmu. Najwiecej tych receptoréw stwierdza sie na komdrkach
tluszczowych, hepatocytach i komoérkach mieéni poprzecznie prazkowanych. Wyrdznia sie trzy rodzaje insulinoopornosci: przedrecepto-
rowa, receptorowa i poreceptorowa. Metody rozpoznawania insulinoopornosci oparte sa na jednoczesnym oznaczaniu stezenia glukozy
iinsuliny w surowicy krwi. Pomiary stezenia glukozy i insuliny wykonywane sg albo w warunkach podstawowych, albo po dozylnym
podaniu okreslonej iloéci glukozy lub insuliny. Metody oceny insulinoopornosci mozna podzieli¢ na bezposrednie i posrednie. Obecnie za
»zloty standard” w ocenie insulinowrazliwo$ci uwaza si¢ pomiar zuzycia glukozy przez tkanki metoda euglikemicznej klamry metabolicz-
nej. Wystepowanie zaburzen gospodarki weglowodanowej wykazano w chorobach tarczycy przebiegajacych z jawna nadczynnoscia lub
jawng niedoczynno$cia. Nasilenie zaburzen gospodarki weglowodanowej jest proporcjonalne do nasilenia zaburzen czynnosci tarczycy.
Nadal tocza sie dyskusje na temat ewentualnego wplywu podklinicznych postaci nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy na zaburzenia
gospodarki weglowodanowej. Hormony tarczycy wywierajg istotny wplyw na metabolizm glukozy i rozw¢j insulinoopornoéci. W nad-
czynnoéci tarczycy uposledzona tolerancja glukozy moze by¢ konsekwencja przede wszystkim insulinoopornosci watrobowej, natomiast
w przypadku niedoczynnosci tarczycy z dostepnych danych wynika, ze dominujaca komponenta insulinoopornosci jest insulinoopornosé
tkanek obwodowych. (Endokrynol Pol 2014; 65 (1): 70-76)

Stowa kluczowe: insulinoopornosc; choroby tarczycy; nadczynnosc tarczycy; niedoczynnos¢ tarczycy

Abstract

Insulin resistance is defined as a glucose homeostasis disorder involving a decreased sensitivity of muscles, adipose tissue, liver and other
body tissues to insulin, despite its normal or increased concentration in blood. Insulin resistance may be asymptomatic or occur presenting
a variety of disorders, such as: glucose tolerance impairment, type 2 diabetes, as well as hypercholesterolaemia, hypertriglyceridaemia,
obesity, and arterial hypertension. Insulin acts via specific receptors present on the surface of most cells of the body. The greatest num-
ber of these receptors is found on adipocytes, hepatocytes and striated muscle cells. There are three mechanisms of insulin resistance:
pre-receptor, receptor and post-receptor. Multiple methods of assessing insulin resistance are based on the concurrent measurements of
glucose and insulin levels in blood serum. The glucose and insulin measurements are conducted in baseline conditions or after intrave-
nous administration of a specific quantity of glucose or insulin. The methods of assessing insulin resistance are divided into direct and
indirect. The current ‘gold standard’ in the assessment of insulin sensitivity is the determination of tissue glucose utilisation using the
metabolic clamp technique. The presence of disorders of carbohydrate metabolism has been demonstrated in thyroid disease involving
either overt hyperthyroidism or overt hypothyroidism. The severity of the disease is proportional to the severity of these disorders. The
possible influence of subclinical forms of both hyperthyroidism and hypothyroidism on carbohydrate disorders is still under discussion.
Thyroid hormones have a significant effect on glucose metabolism and the development of insulin resistance. In hyperthyroidism, impa-
ired glucose tolerance may be the result of mainly hepatic insulin resistance, whereas in hypothyroidism the available data suggests that
the insulin resistance of peripheral tissues prevails. (Endokrynol Pol 2014; 65 (1): 70-76)
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Skroty: SHO (subclinical hyperthyroidism) — subkliniczna nie-
doczynno$¢ tarczycy

VLDL (very low density lipoprotein) — czasteczki chole- ~ HR (hyperthyroidism) — nadczynnosc¢ tarczycy

sterolu o $redniej gestosci SHR (subclinical hyperthyroidism) — subkliniczna nad-
GLUT (very low density lipoprotein) — transporter glukozy czynnos¢ tarczycy

na blonie plazmatycznej fT, (free triiodotyronine) — trijodotyronina

HO (hypothyroidism) — niedoczynnos¢ tarczycy fT, (free tetraiodotyronine) — tetrajodotyronina (tyroksyna)

TSH (tyreothropin) — tyreotropina
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BMI (body mass index)— wskaznik masy ciala
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Index) —
matematyczny model oceny insulinoopornosci
OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test
obcigzenia glukoza

IgG (immunoglobulin G) — immunoglobulina G
PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) — kar-
boksykinaza fosfoenolo-pirogronianowa

TNF (tumour necrosis factor) — czynnik martwicy no-
wotworéw

Wstep

Insulinoopornoé¢ definiowana jest jako zaburzenie
homeostazy glukozy, polegajace na zmniejszeniu
wrazliwosci mieéni, tkanki tluszczowej, watroby oraz
innych tkanek organizmu na insuline, pomimo jej pra-
widlowego lub podwyzszonego stezenia we krwi [1, 2].

Insulinooporno$é moze przebiegaé w sposéb utajo-
ny lub ujawnic sie w postaci réznych zaburzen, jak na
przyklad: nieprawidlowa tolerancja glukozy, cukrzyca
typu 2, a takze hipercholesterolemia, hipertrigliceryde-
mia, otylo$¢, nadciénienie tetnicze.

Mechanizmy insulinoopornosci

Insulina oddziatuje poprzez specyficzne receptory in-
sulinowe obecne na powierzchni wiekszosci komdérek
organizmu (ryc. 1). Najwieksza liczba receptoréw znaj-
duje sie na adipocytach, hepatocytach oraz komoérkach
mies$ni poprzecznie prazkowanych.

Receptor insulinowy jest heterodimerem zbudowa-
nym z 2 podjednostek alfa, zlokalizowanych pozako-
moérkowo, oraz 2 podjednostek beta, ktore sa biatkami
przezblonowymi. Czeé¢ cytoplazmatyczna podjed-
nostek beta posiada aktywnos¢ kinazy tyrozynowej
oraz obszar o wlasciwosciach autofosforylujgcych. Po
przylaczeniu insuliny do podjednostek alfa dochodzi
do autofosforylacji podjednostek beta i wyzwolenia
jednego lub kilku sygnaléw dajacych poczatek szlaku
przemian — odpowiedzi komérki na dzialanie hor-
monu oraz internalizacja receptora, czyli zaglebienie
do wnetrza komorki.

Wyrdznia sie trzy mechanizmy insulinoopornosci:
przedreceptorowy, receptorowy i postreceptorowy,
ktére przedstawiono w tabeli I [1, 2].

Wyrézniamy postaé obwodowa i watrobowg inusli-
noopornoéci. Insulinooporno$é obwodowa rozwija sie
w miesniach szkieletowych i tkance tluszczowej i ob-
jawia sie zaburzeniem wychwytu i utylizacji glukozy
przez tkanke mie$niowa oraz zwiekszeniem lipolizy
w tkance tluszczowej z nastepczym zwiekszonym
uwalnianiem wolnych kwaséw ttuszczowych. Insulino-
oporno$¢ watrobowa polega na nasileniu glikogenolizy
i glukoneogenezy oraz wytwarzaniu frakcji VLDL
cholesterolu i triglicerydéw przez hepatocyty.

Mechanizm insulinoopornosci

w chorobach tarczycy

Prawidtowy metabolizm glukozy moze zosta¢ zachwiany
zardwno przez deficyt, jak i nadmiar hormonéw tarczycy,
prowadzac do zaburzen gospodarki weglowodanowej.

Transporter glukozowy

Btona cytoplazmatyczna
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Rycina 1. Struktura i funkcja receptora insuliny (wg [1])

Figure 1. Structure and function of insulin receptor (following [1])
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Tabela 1. Mechanizmy opornosci na insuling

Table 1. Insulin resistance mechanisms

Przedreceptorowa

Receptorowa

Postreceptorowa

Genetycznie uwarunkowana nieprawidtowa
budowa czasteczek insuliny (tzw. zespét
zmutowanej insuliny)

Zwigkszona degradacja insuliny

Obecnos$¢ we krwi przeciwciat wigzacych
czasteczki prawidtowej insuliny (IgG)

Obecno$¢ we krwi substancji lub hormonéw
o dziataniu antagonistycznym wobec insuliny:
kortyzol, glukagon, hormon wzrostu, hormony
tarczycy, androgeny

Zmniejszenie liczby receptoréw insulinowych

Zmniejszenie powinowactwa receptorow
insulinowych do insuliny (mutacje)

Zaburzenia w procesach sygnalizujgcych
przytaczenie insuliny do receptora insulinowego
(zaburzenia w wewnatrzkomadrkowej transmisji
sygnatu)

Nieprawidtowos$ci w budowie i dziataniu
transporteréw glukozy do wnetrza komarki

Nasilona lipoliza — zwigksza sig liczba wolnych
kwasow ttuszczowych, a ich nadmierna
oksydacja odpowiedzialna jest za hamowanie
glikolizy

Tabela II. Metody oceny insulinoopornosci

Table I1. Methods of assessing insulin resistance

Metody bezposrednie

Metody posrednie

1. Metoda klamry metabolicznej — ,ztoty standard”

2. Test tolerancji insuliny

3. Test supres;ji insuliny endogennej

2. Wskaznik HOMA-IR
3. Wskaznik QUICKI
4. Wskaznik Matsudy

1. Wspétczynnik insulinemia/glikemia

5. Dozylny test tolerancji glukozy

6. Podwajny test dozylnego obciazenia glukoza

7. Metoda Bergmana

Na monocytach znajdujg sie receptory dla insuliny,
ktére szybko odpowiadaja na zmiany stezenia insuliny
w surowicy krwii przy obecnosci insuliny gwaltownie
zwiekszajg predkos$¢ usuwania glukozy [3-5], dlatego
komoérki te moga stanowié latwo dostepny i wiarygod-
ny model do badaii metabolicznych.

Co wiecej, na monocytach stwierdza sie ekspresje
wszystkich izoform transportera glukozy na blonie
plazmatycznej (GLUT), ktéry znajduje sie zaréwno
w tkance mieéniowej, jak i ttuszczowej; zwiekszenie
transportu glukozy w odpowiedzi na wzrost stezenia
insuliny w tych komérkach dobrze koresponduje z tym
obserwowanym w tkankach ilo§ciowo waznych dla
usuniecia glukozy [3, 4].

W badaniu Maratou i wsp. u pacjentéw z jawna
niedoczynnoscig tarczycy (HO) oraz subkliniczng nie-
doczynnoscia tarczycy (SHO) transport glukozy, stymu-
lowany insulina w obrebie monocytéw byt zmniejszony
z powodu uszkodzonej translokacji GLUT4 — transpor-
tera glukozy na blonie plazmatycznej [6].

Roéwniez u pacjentéw z jawna nadczynnodcia tar-
czycy (HR) oraz subkliniczng nadczynnoscia tarczycy
(SHR) Maratou i wsp. [4] obserwowali zwiekszong pod-
stawowa gestos¢ receptoréw GLUT4 i GLUTS3. Jest to
zgodne z wcze$niejszymi badaniami chorych (pacjen-

tow) z HR [5, 7]. Zwiekszenie ekspresji transporteréw
glukozy GLUT3 i GLUT4 na podstawowym poziomie
insuliny odzwierciedla adaptacje monocytéw do ,ra-
dzenia sobie” ze zwigkszonym tempem metabolizmu
zwigzanym z tym stanem [4].

Inny mozliwy patogenetyczny mechanizm roz-
woju insulinoopornosci w przebiegu niedoczynnosci
tarczycy wigze si¢ ze zmniejszonym przeplywem krwi
w tkankach obwodowych [8].

Ocena insulinoopornosci

Istnieje wiele sposobéw badania insulinoopornosci
(tab. II), ktére polegaja na réwnoczesnych pomiarach
glukozy i insuliny w surowicy krwi [1]. Pomiary stezen
glukozy iinsuliny przeprowadza sie w warunkach pod-
stawowych lub po dozylnym podaniu okreslonej iloéci
glukozy lub insuliny. Metody oceny insulinoopornosci
dziela sie na bezposrednie i posrednie.

Obecnie ,zlotym standardem” oceny wrazliwosci
na insuline jest obliczanie zuzycia tkankowego glu-
kozy metoda klamry metabolicznej. Jej zasada jest
oznaczenie iloéci glukozy, jaka musi by¢ podana pa-
cjentowi, aby utrzymac stala warto$¢ glikemii w trakcie
120-minutowego wlewu insuliny. Podana ilo¢ glukozy
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odzwierciedla jej tkankowe zuzycie, czyli posrednio,
wrazliwoé¢ tkanek na insuline. Im mniejsza dawka
glukozy jest potrzebna do utrzymania euglikemii, tym
wieksza jest insulinoopornosé. Niestety, ze wzgledu na
skomplikowana i czasochlonng procedure oraz wysokie
koszty, metoda ta jest raczej stosowana w badaniach
Klinicznych anizeli w populacyjnych.

Do metod bezposérednich nalezy réwniez test
tolerangji insuliny. Jednorazowo podaje sie dozylnie
insuling w dawce 0,1 j/kg mc., a nastepnie dokonuje
sie pomiaréw stezen glukozy w surowicy krwi. U 0séb
zinsulinoopornoscia spadek stezenia glukozy we krwi
jest nieznaczny, w przeciwienstwie do oséb insuli-
nowrazliwych, u ktérych stezenie glukozy spada do
wartodci 50% glikemii wyjéciowej.

Test supresji endogennej insuliny polega na blo-
kowaniu wydzielania insuliny endogennej przez
podawanie adrenaliny i propranololu. U oséb insuli-
nowrazliwych uzyskane w czasie testu stezenie glu-
kozy miesci si¢ w granicach normy, natomiast u oséb
z insulinoopornoscia stwierdza sie wyzsza glikemie.

W badaniach epidemiologicznych insulinoopornosé
szacuje sie za pomoca przyblizonych wskaznikéw obli-
czonych z wartosci glikemii i insulinemii na czczo lub
w tescie doustnego obciazenia glukoza [9].

Najprostsza metoda jest okreslenie wielkosciilorazu
stezenia insuliny i glukozy w surowicy krwi. Wartos¢
wyzsza niz 0,3 przemawia za insulinoopornoscia.

Obecnie szerokie zastosowanie znajduje matema-
tyczny model oceny insulinoopornosci HOMA (Home-
ostatic Model Assessment). Wspotczynnik insulinoopor-
nosci oblicza sie na podstawie steze glukozy i insuliny
we krwi w warunkach podstawowych, wedlug wzoru:

HOMA-IR (mmol/l X pU/ml) = stezenie glukozy na
czczo X stezenie insuliny na czczo/22,5. W warunkach
fizjologicznych wartos¢ tego wspoélczynnika wynosi 1,0.
Za insulinoopornoscia przemawiaja wyzsze wartosci.

Wskaznik QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index) oblicza sie wedlug wzoru 1/(log insuline-
mii na czczo (wU/ml) + log glikemii na czczo (mmol/l).
Wartosé < 0,34 swiadczy o insulinoopornosci.

Wskaznik Matsudy wyraza sie wzorem: 100 000/
/insulinemii na czczo (uU/ml) X glikemia na czczo
(mg/dl) x Srednia warto$¢ glikemii w teécie doustnego
obciazenia glukoza (OGTT) X $rednia warto$¢ insuli-
nemii w OGTT. Wskaznik < 7,3 §wiadczy o insulino-
opornosci [2, 9].

Dozylny test tolerancji glukozy polega na poda-
niu glukozy w dawce 0,33 g/kg masy ciala w szybkim
wlewie dozylnym, wykonujac jednocze$nie pomiary
stezenia glukozy w surowicy krwi (bezposrednio
przed rozpoczeciem testu oraz co 10 minut w pierw-
szej godzinie testu). W ten spos6b mozna wyznaczy¢
wspolczynnik tkankowej asymilacji glukozy K, ktéry
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okresla odsetek glukozy, ktéra w ciagu 1 minuty
zniknie z przestrzeni pozakomoérkowej. Prawidlowe
wartosci wskaznika K wynosza 1,5-2,5. Wartosci
< 1,5 przy jednoczesnym podwyzszonym lub pra-
widlowym stezeniu insuliny w osoczu $wiadcza
o insulinoopornosci.

Podwoéjny test dozylnego obciazenia glukoza
polega na podawaniu dozylnym glukozy w dawce
0,33 g/kg mc. w szybkim wlewie dozylnym, wykonujac
jednoczesnie pomiary stezenia glukozy w surowicy
krwi (bezposrednio przed rozpoczeciem testu oraz co
10 min w pierwszej godzinie testu), a nastepnie po-
wtérzeniu tej czynnosci z dolaczeniem wlewu insuliny
w dawce 0,1 j./kg mc. R6znica miedzy wspolczynnikami
asymilacji tkankowej glukozy K1 i K2 dostarczy infor-
macji na temat dzialania insuliny endogennej.

Metoda Bergmana polega na podaniu dozyl-
nym glukozy w dawce 0,3 g/kg mc., a nastepnie po
20 min podaniu réwniez dozylnie tolbutamidu (dawka
uzalezniona od masy ciata), ktéry pobudza wydziela-
nie endogennej insuliny [2, 10]. Test trwa 3 godziny.
W trakcie testu oznacza sie 26-krotnie stezenie insuliny
i glikemia we krwi zylnej. Na podstawie otrzymanych
wynikéw oraz modelu matematycznego zapropono-
wanego przez Bergmana wyznacza si¢ wspolczynnik
wrazliwosci tkanek na insuline.

Szurkowska i wsp., poréwnujac wskazniki: HOMA-
-IR, Quicki, Matsudy ustalili, Ze maja one podobna
wartoé¢ predykcyjna w rozpoznawaniu zespolu me-
tabolicznego w grupie oséb z prawidlowg tolerancja
glukozy. Natomiast w grupie oséb z nieprawidlowa
tolerancja glukozy najwieksza warto$¢ ma wskaznik
Matsudy [9].

Do nastepstw klinicznych insulinoopornosci naleza
przede wszystkim: zesp6l metaboliczny, cukrzyca typu
2, choroby ukladu sercowo-naczyniowego, niealkoho-
lowe sttuszczenie watroby, obturacyjny bezdech senny,
zespot policystycznych jajnikow.

Insulinoopornos¢ a zaburzenia hormonalne

Wiekszos§¢ hormonéw zmniejsza dziatanie insuliny
W organizmie na poziomie watroby (wzrost produk-
cji glukozy) lub tkanek obwodowych (zmniejszenie
wykorzystania glukozy) [11]. Do hormondéw, ktérych
nadmiar najczesciej powoduje zaburzenia gospodarki
weglowodanowej naleza: hormon wzrostu, glikokor-
tykosteroidy, tyroksyna, katecholaminy, parathormon,
aldosteron oraz glukagon i somatostatyna. Skutkiem
ich dzialania jest hiperinsulinemia bedaca wynikiem
kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny w od-
powiedzi na narastajacg insulinoopornoé¢, jak réwniez
bezposredniej stymulacji komorek beta trzustki przez
antagonistyczne hormony [2, 11] (tab. III).
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Tabela III. Wplyw na wydzielanie insuliny, hormonow
i metabolizmu weglowodandw

Table III. Effect of hormones on insulin secretion and
carbohydrate metabolism

Hormon Sekrecja insuliny  Watrobowa produkcja
glukozy

Hormon wzrostu ~ + +
Kortyzol + +
Tyroksyna ? +
Katecholaminy - +
Aldosteron - +
Glukagon + +
Somatostatyna - ?
Parathormon - +
Prolaktyna + ?

+ pobudzanie, — hamowanie, ? wptyw niepotwierdzony

Insulinoopornos¢ a choroby tarczycy

Wystepowanie zaburzen metabolizmu weglowodanéw
wykazano w chorobach tarczycy przebiegajacych
zarOéwno z jawna nadczynnoscig, jak i jawng niedo-
czynnoscia [9]. Nasilenie zmian jest proporcjonalne do
stopnia tych zaburzen. W dalszym ciagu dyskusyjna jest
sprawa wplywu subklinicznych postaci zar6wno nad-
czynnosci, jak i niedoczynnosci tarczycy na zaburzenia
gospodarki weglowodanowej [9, 10, 12].

Nadczynno$¢ tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy to stan, w ktérym dochodzi do
zwiekszenia stezenia hormonéw tarczycy w surowicy
krwi i ekspresji ich dziatania w tkankach [9]. W nad-
czynnosci tarczycy znaczaco zwieksza sie metabolizm
tkankowy. Aby zaadoptowac sie do zwiekszonej utraty
energii, zar6wno podstawowa, jak i stymulowana
insuling szybkos$¢ komoérkowej utraty glukozy jest
przyspieszona w wyniku zwiekszenia utlenowania
glukozy oraz zwiekszeniu tempa powstawania kwasu
mlekowego, ktéry jest potem uzywany przez watrobe
do zwiekszenia szybkosci glukoneogenezy i produkcji
endogennej glukozy [4, 13].

Klinicznej nadczynnosci tarczycy czesto towarzyszy
nieprawidlowa tolerancja glukozy oraz insulinoopor-
nos¢ [4, 13-15]. U okolo 50% pacjentéw z nadczynnoscig
tarczycy stwierdza sie zaburzenia tolerancji glukozy,
a cukrzyce u 2-3%, natomiast u oséb bez cukrzycy
obserwuje sie prawidlowe lub zwiekszone stezenie
insuliny, peptydu Ci proinsuliny na czczo, co sugeruje
umiarkowana obwodowa insulinoopornos¢ [9]. Wiaze
sie to ze zwiekszong opornoscia na insuline w watrobie,

nasileniem ogdlnej obwodowej insulinoopornoéci oraz
zwiekszeniem wychwytu glukozy w mieéniach.

Jawna nadczynno$¢ tarczycy zwieksza zapotrze-
bowanie na insuline, co wiaze sie z przyspieszeniem
przemian metabolicznych, tkankowej opornosci na
insuline oraz zwiekszonej degradacji insuliny. W tyre-
otoksykozie dochodzi do zwiekszonego wchlaniania
glukozy w przewodzie pokarmowym dzieki szyb-
szemu opréznianiu zoladka, wzmozonej perystaltyce
jelit i nasilonemu przeptywowi krwi w zyle wrotnej,
co prowadzi do charakterystycznej dla nadczynnosci
tarczycy hiperglikemii popositkowej [16].

Hormony tarczycy wywierajg antagonistyczny do
insuliny wplyw na komorki watroby przez zwiekszenie
produkgji glukozy w watrobie (nasilenie glukoneoge-
nezy i glikogenolizy). W przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze tyreotoksykoza powoduje nasilenie en-
dogennej produkcji glukozy w watrobie w stanie pod-
stawowym (na czczo) oraz zmniejszenie watrobowej
wrazliwosci na insuline. Przeprowadzone obserwacje
wskazuja, ze hormony tarczycy mogg wywieraé wplyw
na komorki watrobowe w sposéb zaréwno bezposredni,
jak i posredni. Efekt bezposredni polega na wplywie
hormondéw tarczycy na transkrypcje i translacje genéw
odpowiedzialnych za proces glukoneogenezy czy
metabolizmu glikogenu. Inny mechanizm, za pomoca
ktérego hormony tarczycy zwiekszajg watrobowy wy-
rzut glukozy, polega na nasileniu ekspresji transportera
glukozy GLUT 2 na blonach komérkowych hepatocy-
tow. Mechanizm posredni polega na zwiekszeniu ak-
tywnosci ukladu sympatycznego, modulowanej przez
podwzgbrze, i jego wplywie na komorki watroby [17].

Ponadto hormony tarczycy dzialajg lipolitycznie,
zwiekszajac stezenie wolnych kwaséw tluszczowych
we krwi i przyspieszaja degradacje insuliny. W tyre-
otoksykozie podwyzszone stezenie trijodotyroniny (fT,)
stymuluje bezposrednio neogeneze glukozy wskutek
zwiekszenia aktywnos$ci PEPCK (karboksykinaza fos-
foenolo-pirogronianowa).

U os6b z nadczynnoscig tarczycy za zaburzenia
metabolizmu glukozy sa odpowiedzialne zaréwno
obnizenie obwodowej wrazliwosci tkanek na insuli-
ng, jak i zaburzone wydzielanie insuliny. Wyjaénienie
wplywu nadczynnosci tarczycy na wykorzystywanie
glukozy przez tkanki obwodowe jest trudne, poniewaz
jest to bardzo zlozona kwestia. Z jednej strony zaob-
serwowano, ze tempo wychwytu glukozy w tkankach
obwodowych zwieksza si¢ przez hormony tarczycy, co
sugeruje, ze wykorzystywanie glukozy jest znacznie na-
silone, zwlaszcza w mies$niach szkieletowych. Ta zwiek-
szona utylizacja glukozy jest spowodowana gléwnie
przez nasilenie oksydacji glukozy stymulowanej przez
insuline. Jednakze obserwuje sie takze zmniejszenie
beztlenowej przemiany glukozy stymulowanej przez
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Rycina 2. Wptyw hormondw tarczycy na metabolizm glukozy u pacjentéw z eutyreozq, nadczynnoscig tarczycy i niedoczynnoscig tarczycy

Figure 2. Effect of thyroid hormones on glucose metabolism in patients with euthyreosis, hyperthyroidism and hypothyroidism

insuline, poprzez obnizenie glikogenogenezy wsku-
tek ,przekierowania” wewnatrzkomoérkowej glukozy
do procesu glikolizy i produkcji kwasu mlekowego.
Uwolniony z komérek obwodowych kwas mlekowy
wraca do watroby, gdzie jest substratem do zwiek-
szonej watrobowej produkgji glukozy. Nietolerancje
glukozy zwigzang z nadczynnoscig tarczycy mozna
wyttumaczy¢ w prosty sposéb przez watrobowy typ
insulinoopornosci. Niemniej w niektérych badaniach
udowodniono uposledzony obwodowy, stymulowany
przez insuling, wychwyt glukozy.

Alternatywnym wyttumaczeniem dla obwodowej
insulinoopornosci w nadczynno$ci tarczycy moze
by¢ zwiekszona sekrecja mediatoré6w bioaktywnych
(adiponektyn), takich jak interleukina 6 i TNF-alfa
przez komorki tkanki ttuszczowej. Zaobserwowano
zwiekszone stezenie tych adiponektyn u kobiet z nad-
czynnoscia tarczycy [18].

W nadczynnoéci tarczycy obserwuje sie, ze poziom
insuliny we krwi moze by¢ zmniejszony, prawidlowy
lub nawet zwiekszony. Jednak dos¢ zgodne wyniki
réznych badan wskazujg na zwiekszona degradacje
insuliny w nadczynnosci tarczycy. Postuluje sie tak-
ze, ze w dlugotrwalej, ciezkiej tyreotoksykozie moze
dochodzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia trzustki.

Subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy jest definio-
wana jako obnizone stezenie TSH z towarzyszacymi
prawidlowymi stezeniami fT, i fT,. Przeprowadzone
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dotychczas badania dotyczace insulinoopornosci w SHR
sa nieliczne, a ich wyniki kontrowersyjne. Adamczyk
iwsp. obserwowali jedynie mierne uposledzenie wrazli-
woéci na insuline, zwigzane ze zmniejszona aktywnoscia
paroksonazy osoczowej [9, 19]. Inni badacze w swoich
pracach dotyczacych pacjentdéw z jatrogenna SHR opisuja
obnizong lub niezmieniong wrazliwo$¢ na insuline. Endo-
genna subkliniczna nadczynno$c tarczycy, w poréwnaniu
z egzogenng, moze mie¢ wiekszy wplyw na metabolizm
glukozy wynikajacy z przewleklego charakteru choroby
i obserwowanego wyzszego stezenia fT, [20].

Maratou i wsp. [16] w swoim badaniu stwierdzili
obecno$¢ insulinoopornoéci zaréwno w klinicznej, jak
i subklinicznej nadczynnosci tarczycy. Zwiekszony
wskaznik HOMA i zmniejszone wskazniki Matsuda
iBelfiore u pacjentéw z HR i SHR, w poréwnaniu z pa-
cjentami znajdujgcymi sie w stadium eutyreozy, suge-
ruja, ze insulinoopornos¢ jest obecna w stanie na czczo,
jak réwniez po positkach. Podobne wyniki w swojej
pracy przedstawili Yavuz i wsp. [19, 21], stwierdzajac
znaczaco nizsza czulosé insuliny w grupie SHR. Intere-
sujace wyniki swojej pracy przedstawil Roos i wsp. [22]
stwierdzajac, ze réwniez nieznacznie obnizone stezenie
hormonéw tarczycy w zakresie fizjologicznym ujemnie
koreluje ze wskaznikiem HOMA. Sugeruje to, Ze na-
wet niewielkie odchylenia od réwnowagi pozioméw
hormondéw tarczycy moga prowadzi¢ do wystapienia
insulinoopornosci [4, 22].
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Niedoczynno$¢ tarczycy

Kliniczng niedoczynnos¢ tarczycy zalicza si¢ do
czynnikow ryzyka rozwoju insulinoopornosci [6, 8,
23-26]. W niedoczynnosci tarczycy wystepuje spo-
wolnienie jelitowej absorpcji glukozy, zmniejszenie
aktywnosci adrenergicznej prowadzace do redukcji gli-
kogenolizy w miesniach i w watrobie oraz zmniejszenie
glukoneogenezy i spoczynkowego wydzielania insuli-
ny [6, 9]. Natomiast obserwuje sie popositkowy wzrost
sekrecjiinsuliny w warunkach uogoélnionej obwodowej
insulinoopornosci, zwiazanej ze zwiekszeniem stezenia
wolnych kwaséw tluszczowych oraz zmniejszeniem
wychwytu glukozy i nasilenia jej oksydacji [9].

Badan dotyczacych wplywu niedoczynnosci tarczy-
cy na metabolizm glukozy jest mniej w poréwnaniu
zbadanaimi oceniajagcymi insulinooporno$é u chorych
z nadczynnoscia tego gruczotu.

Rochon i wsp. oceniali wrazliwo$¢ tkanek calego
ciala na insuline u pacjentéw z niedoczynnoscia tar-
czycy. Do badania wykorzystywali technike klamry
metabolicznej. Stwierdzili, ze hypotyroidizm powoduje
zmniejszenie zuzycia glukozy zaleznego od insuliny, co
jest procesem odwracalnym w czasie leczenia [23]. Po-
dobne wyniki uzyskali Stanicka i wsp. [27]. Handisurya
iwsp. réwniez potwierdzili powyzsze wyniki, oceniajac
insulinooporno$¢ wykorzystujac technike klamry meta-
bolicznej oraz oceniajac tolerancje glukozy i aktywnosé
komérek beta podczas doustnego testu obcigzenia glu-
koza [10]. Dimitriadis i wsp. badali wychwyt glukozy
przez tkanke mieéni szkieletowych i tluszczowa u oséb
z niedoczynnoscia tarczycy oraz w grupie kontrolnej.
Zaobserwowali zmniejszong zdolnos¢ insuliny do na-
silenia przeptywu krwi przez tkanki w niedoczynnoéci
tarczycy. Moze to by¢ inny, alternatywny mechanizm
ttumaczacy wplyw hypotyreozy na obnizenie utylizacji
glukozy przez komoérki obowodowe [8]. Brenta i wsp.
wykazali, ze pacjenci z niedoczynnosciag tarczycy,
w poréwnaniu z osobami z eutyreozg, mieli znacznie
zmniejszong utylizacje glukozy w trakcie krétkiego
dozylnego testu tolerancji insuliny [28].

Istniejg jednak badania, ktére nie potwierdzaja
powyzszych obserwacji. Owecki i wsp. nie wykazali
zwigzku miedzy niedoczynnoscia tarczycy a insuli-
nowrazliwoscig u chorych z jawna niedoczynnoécia
tarczycy na podstawie oceny wskaznika HOMA-IR [29].

Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy definiuje
sie jako podwyzszone stezenie TSH w surowicy krwi
z obecnoscia prawidlowych wartosci hormonéw tar-
czycy (fT,, fT,) w surowicy krwi [9]. Dane dotyczace
wplywu insuliny na metabolizm glukozy w tej jedno-
stce chorobowej nie sa jednoznaczne.

Maratou i wsp. w swojej pracy sugeruja, ze insuli-
noopornoé¢ nie dotyczy tylko grupy chorych HO, lecz
réwniez z SHO. W obu badanych grupach pacjentéw

(HO i SHO) w $rednim wieku 50 lat, ze stwierdzona
nadwaga (Sr. BMI ok. 26 kg/m?) w poréwnaniu z pa-
cjentami w stanie eutyreozy stwierdzaja podwyzszony
indeks HOMA oraz obnizony indeks Matsudy [6]. Ich
wnioski sg zgodne z innymi pracami dotyczacymi
pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy [30-32]. Intere-
sujaca obserwacja jest obecnos¢ pozytywnej korelacji
pomiedzy hormonami tarczycy a indeksem Matsudy,
sugerujaca, ze im mniejszy jest poziom hormonéw
tarczycy, tym mniejsza jest wrazliwos¢é tkanek na in-
suline [6].

Zmniejszong wrazliwo$é¢ insuliny na czczo, mie-
rzona za pomoca wskaznika HOMA, oceniono jako
zmniejszong takze w kilku innych badaniach dotycza-
cych pacjentéw z SHO [4, 10, 33]. Jednak wyniki innych
badan wskazuja na prawidlowa insulinowrazliwo$é
w tej grupie chorych [34, 35]. Nalezy jednak zwrécié
uwage, ze w niektérych z tych badan, w ktérych nie
stwierdzono insulinoopornosci u pacjentéow z SHO,
opisywano wystepowanie hiperinsulinemii na czczo
[33, 36]. Obserwacje te moga by¢ interpretowane jako
wczesny znak upo$ledzenia metabolizmu glukozy.

Whioski

Hormony tarczycy maja duzy wplyw na metabolizm
glukozy i rozwéj insulinoopornoéci. W nadczynno-
Sci tarczycy zaburzenie tolerancji glukozy moze by¢
wynikiem gléwnie insulinoopornosci watrobowej,
natomiast w niedoczynnosci tarczycy, dostepne dane
sugeruja, ze dominuje gtéwnie insulinoopornos¢ tka-
nek obwodowych.
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