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Abstract

Changes in sensitivity to insulin occur in the course of a number of endocrine disorders. Most of the hormones through their antagonis-
tic action to insulin lead to increased hepatic glucose output and its decreased utilisation in peripheral tissues. Carbohydrate disorders
observed in endocrine diseases result from the phenomenon of insulin resistance, and in some cases also a reduction in insulin secretion
is present. Abnormalities of glucose metabolism are observed in acromegaly, but also in growth hormone deficiency, hypercortisolism
in the course of Cushing’s syndrome, hyper- or hypothyroidism, primary hyperparathyroidism, aldosteronism, pheochromocytoma,
congenital hypertrophy of the adrenal glands, polycystic ovaries syndrome, hypogonadism, or other hormonally active neuroendocrine
tumours. They are of a secondary nature in relation to impaired hormonal balance. Hyperglycaemia is therefore often reversible, and the
most effective method of treatment of impaired insulin sensitivity is successful therapy of specific endocrinopathies. Insulin sensitisers,
also with a good effect, are used. Most experiences to date can be attributed to metformin therapy. Attempts have been made at treatment
with other agents that are also effective in reducing insulin resistance as incretins or glitazones.

In the presented paper, the authors reviewed endocrine diseases in which there is a clinically significant change in insulin sensitivity.
Moreover, methods of therapy of concomitant disturbed glucose metabolism were presented. (Endokrynol Pol 2017; 68 (3): 334-342)

Key words: insulin resistance; endocrinopathies; diabetes mellitus

Introduction

Most hormones, through their antagonistic action to
insulin, lead to increased hepatic glucose production
and reduced utilisation at the peripheral tissues. If they
are secreted in excess, or are unbalanced in relation to
the level of insulin, they can lead to various degrees
of disorders of glucose metabolism. Dysregularities in
hormonal metabolism usually lead to compensatory
hyperinsulinaemia in response to increasing insulin
resistance. Some hormones, by acting on pancreatic
B cells, stimulate or reduce the secretion of insulin.
Hormones of potential diabetogenic effect include:
growth hormone (GH), glucocorticosteroids (GS),
thyroxine, catecholamines, aldosterone, parathyroid
hormone, glucagon, and somatostatin. Changes in
the sensitivity of cells to insulin action occur in the
course of the majority of endocrine disorders. For this
reason, patients with endocrinopathies should also be
evaluated for carbohydrate metabolism disorders [1].

Insulin resistance and methods of
treatment

Insulin resistance is defined as a disorder of glucose ho-
meostasis involving reduced sensitivity of muscles, adi-

pose tissue, liver, and other tissues to the action of insulin,
despite its normal or elevated level in the blood. Insulin
resistance may be accompanied by various disorders, such
as: impaired glucose tolerance, diabetes, hypercholesterol-
aemia, hypertriglyceridaemia, obesity, and hypertension.
Insulin acts through specific receptors present on the
surface of most cells in the body. The highest presence of
these receptors was found on fat cells, hepatocytes, and
cells of striated muscles. Insulin resistance may be also due
to the presence of hormones antagonistic to insulin (e.g.
cortisol, glucagon, thyroid hormones) [2].

In the course of hormonal imbalance the best thera-
peutic effects in improving the sensitivity of tissues to
insulin action are achieved with their effective treat-
ment. However, complete recovery of certain endocrine
diseases is not always possible. The normalisation of
glucose metabolism in the course of endocrinopathy
depends on many factors, such as: age, duration and se-
verity of hormonal or metabolic disorders, and genetic
predisposition [3]. Therefore, to obtain a reduction of
insulin resistance, lifestyle changes and pharmacologi-
cal treatment should be introduced.

When impaired insulin sensitivity is a consequence
of obesity, lifestyle changes aimed at reducing body
weight through diet and exercise lead to a reduction
of insulin resistance.
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Metformin is a first-line drug in the treatment of
type 2 diabetes, but also in pre-diabetes and impaired
sensitivity to insulin. Metformin reduces insulin re-
sistance in the liver and peripheral tissues (muscles
and adipose tissue). The mechanism involves tyrosine
kinase activity associated with insulin receptors, stimu-
lation of translocation of glucose transporter GLUT-4
to cell membrane, glycogen synthesis in hepatocytes,
and the activation of AMP-activated kinase (AMPK) [4].

Another group of drugs improving peripheral insu-
lin sensitivity are glitazones. They are PPAR-y agonists,
with highest expression demonstrated in adipose tissue,
so their action at the adipocyte is of particular impor-
tance in the regulation of insulin sensitivity. They also
affect the uptake and storage of free fatty acids (FFA) in
adipocytes, and thus lead to a decrease in their plasma
concentration. Glitazones protect other tissues like the
liver, skeletal muscles, and pancreatic 3 cells, from exces-
sive accumulation of fat. They stimulate the signalling
pathway for insulin, increase glucose transport into
cells and glycogen synthesis, and improve the function
of mitochondria. They also show a protective effect
on pancreatic islet f cells. Unfortunately, through the
influence on the proliferation of adipocytes, glitazone
therapy is accompanied by an increase in the accumu-
lation of subcutaneous fat. They also cause peripheral
oedema, resulting in weight gain and increased heart
failure. Currently, due to the cardiovascular safety of
the therapy, only pioglitazone may be used [5].

Drugs acting on the axis of incretin

The incretin effect is a phenomenon of action of the
enteropancreatic axis, where the intake of food and
the consequent rise in glucose levels leads to secretion
of gastrointestinal hormones, mainly glucagon-like
peptide 1 (GLP-1). GLP-1 stimulates insulin secretion in
response to the glycaemic stimulus, inhibits glucagon
secretion, slows gastric motility, and is responsible for
the feeling of satiety via the nervous system. It has
been shown that in obese and type 2 diabetic patients
the incretin effect is impaired, and the concentration of
GLP-1in serum is lower in relation to healthy subjects.
Because of the above facts, recently in the treatment
of type 2 diabetes, prediabetes, and obesity, GLP-1
analogues have been introduced with good effect [6].
Gliptins are another group of incretin-based therapies.
Gliptins inhibit the enzyme dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4), which inactivates GLP-1. This results in an
increase in the concentration of GLP-1, and the pro-
longation of the action of this gut hormone. However,
they do not cause inhibition of gastric emptying and
less often have an impact on the reduction of body
weight. The advantage is the possibility of admin-

istering them orally, in contrast to GLP-1 analogues,
which are used for medical treatment in the form of
injection [6].

Inhibitors of sodium-glucose cotransporter (SGLT2)
— flosins — are a relatively new class of drugs, inde-
pendent of insulin, acting by lowering the threshold
glucose reabsorption in the kidney. Through their
effects on glucosuria, they increase the loss of calories
and have the effect of reducing body weight and reduc-
ing blood pressure. They also decrease glucose toxicity
and postprandial blood glucose, and have a beneficial
effect on the components of the metabolic syndrome,
thereby also contributing to the improvement of insulin
sensitivity [7].

Insulin resistance in endocrinopathies
— treatment options

Acromegaly

Acromegaly is characterised by excessive secretion of
growth hormone (GH) [8]. Carbohydrate disorders of-
ten accompany the above pathology. Diabetes mellitus
occurs in approximately 13-30% and impaired glucose
tolerance in 60-70% of patients [9, 10]. The degree of
disorder of carbohydrate metabolism is greater in the ac-
tive form of the disease and correlates with the duration
of acromegaly, age, concentration of GH, insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), and IGF-binding protein (IG-
FBP-3, insulin-like growth factor-3-binding protein) [10].
The pathomechanism of insulin resistance in this
disease is complex. Long-term supraphysiological GH
concentration interferes with both insulin action in
the liver and the other peripheral tissues. This leads to
enhanced production of glucose by the liver and de-
creased utilisation of glucose in peripheral tissues. This
is probably due to disturbances in the production and
action of a second messenger in the insulin receptor. In
addition, growth hormone increases lipolysis of adipose
tissue, and increased concentration and oxidation of
fatty acids enhances insulin resistance [11].

Treatment of disturbed of carbohydrate metabolism
in acromegaly is aimed at reducing insulin resistance.
A significant proportion of patients with overt dia-
betes (up to 30%) require the introduction of insulin.
Effective acromegaly treatment by adenomectomy
results in improved glucose tolerance, decreasing in-
sulin resistance and hyperinsulinism. However, in the
case of overt diabetes the effect of remission of active
acromegaly of recovery of carbohydrate metabolism
disorder is difficult to predict [12, 13]. Somatostatin
analogues, like octreotide and lanreotide, used in both
in the preoperative procedure and after non-radical
resection of pituitary adenoma, are characterised by
complex hormonal activity. They result in the reduction
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in endogenous GH responsible for the diabetogenic
effect of hyperglycaemia. In another way they de-
crease the secretion of insulin, IGF-1, and IGF-BP1
growth [14]. Treatment with octreotide may improve
the glycaemic control in patients with diabetes or im-
paired glucose tolerance. However, it can aggravate
or cause hyperglycaemia in patients with minimal
metabolic disorders or no disturbance in the carbohy-
drate metabolism [15]. Recently, a new somatostatin
analogue, pasireotide, acting through many types of
somatostatin receptors, was introduced. Although
the results of treatment in control of acromegaly look
promising, the observed adverse effect on carbo-
hydrate metabolism is an important limiting factor.
It stems from a reduction in insulin secretion and weak-
ening of the incretin effect [16]. Incretins seem to be
most effective in the control of hyperglycaemia during
pasireotide therapy [17]. Instead, it has been shown
that the use of the GH receptor antagonist pegvisomant
in the treatment of acromegaly improves glycaemia
and reduces the percentage of glycated haemoglobin
(HbA, ) in diabetic patients [8].

Hyperprolactinaemia

Due to the structural similarity of prolactin to the
growth hormone in the course of hyperprolactinaemia,
insulin resistance and carbohydrate disorders may oc-
cur. A possible mechanism suggested is a down-regu-
lation of insulin receptors and increased concentration
of FFAs [18]. Hypogonadism and the anti-dopaminergic
effect of hyperprolactinaemia also promote weight gain
and the occurrence of the atherogenic lipid profile [19].
Effective treatment with dopamine agonists restores
normal prolactin levels and normal sensitivity of pe-
ripheral tissues to insulin. However, the superior role of
cabergoline above bromocriptine has been shown in this
effect. Six-month treatment of pituitary adenoma secret-
ing prolactin with both cabergoline and bromocriptine
normalised prolactin levels, but for cabergoline also
beneficial effects in reducing insulin resistance index
(HOMA-IR), blood levels of triglycerides, postprandial
glucose, IGF-1, FFA, chronic inflammation markers like
C-reactive protein, fibrinogen, and homocysteine were
found [20].

Hypercortisolism

An excess of glucocorticosteroids (GS), irrespective of
their source (endogenous or iatrogenic) leads to ab-
dominal obesity, increased accumulation of body fat,
higher blood pressure, lipid disorders, insulin resist-
ance, glucose intolerance, or diabetes [21]. The most
common reason for endogenous hypercortisolism is
a pituitary adenoma secreting corticotropin hormone
(ACTH) [22].
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Glucocorticoids affect the activation of the liver en-
zyme phosphoenolpyruvate carboxykinase, increasing
proteolysis in skeletal muscle and lipolysis in adipose
tissue, which ultimately provides more substrate for
gluconeogenesis. Enhanced lipolysis in adipose tissue
results in an increase in circulating FFAs and affects the
development of the phenomenon of reduced insulin
sensitivity [23]. Insulin resistance induced by hyper-
cortisolaemia probably has a post-receptor nature.
Cortisol also affects the increase of leptin production by
fat cells; therefore, patients with Cushing’s syndrome
(CS) have leptin resistance similar to those with obesity
and type 2 diabetes [24]. GS also reduces expression
of the adiponectin gene, which reflects good insulin
sensitivity. GS also affect reduction of brown adipose
tissue in favour of the metabolically disadvantaged
white adipose tissue. It is also known that GS has
a central effect on the nucleus of the hypothalamus and
enhances secretion of the neuropeptide Y (NPY), which
is associated with increased appetite, weight gain, and
hyperinsulinaemia [25].

The normalisation of cortisol in patients with Cush-
ing’s syndrome leads to improved body composition
through a visible decline in the content of visceral adi-
pose tissue [21]. However, metabolic effects expressed
by reduced cardiovascular risk depend on the time of
exposure to hypercortisolism [26].

Disorders of carbohydrate metabolism in Cush-
ing’s syndrome are very common. 40-45% of patients
develop diabetes, and 10-30% have impaired glucose
tolerance. The degree of hyperglycaemia correlates with
the level of cortisol. The best results in the treatment
of carbohydrate disorders are obtained by reduction
of cortisol level. Unfortunately, not all patients obtain-
ing remission of Cushing’s syndrome gain the state of
normoglycaemia. In the case of an acute severe hyper-
glycaemia, application of metyrapone therapy brings
a fast enough effect on reducing cortisol, while in con-
trol of high glucose levels multiple insulin injections are
recommended. In chronic treatment of carbohydrate
disorders the aim is to achieve good metabolic control
of diabetes and reduction of HbA, value. Sometimes,
a good effect can be obtained with oral agents, especially
those that reduce insulin resistance, such as metformin
and PPAR-y. Furthermore, thiazolidinediones have been
demonstrated to have an ACTH-lowering effect on
corticotropinomas in in vitro studies. GLP-1 receptor
analogues and gliptins could be helpful in the manage-
ment of hyperglycaemia in CS by increasing glucose-
dependent insulin secretion and reducing glucagon
secretion, as well as having positive effects on appetite,
or favourable better fat distribution. Incretin-based
medications have also been suggested as the best way
to manage pasireotide-induced hyperglycaemia, since
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somatostatin receptor inhibition leads to reduced secre-
tion of GLP-1 and insulin. If oral hypoglycaemic agents
are not effective, combination therapy with insulin is
introduced [27].

Hypopituitarism
Adult patients with growth hormone deficiency
are characterised by elevated serum concentrations
of LDL-cholesterol and triglycerides, lowering of
HDL-cholesterol, and increased deposit of abdominal
fat. Markers of metabolic syndrome found in this group
are twice as likely as in the general population. Abnor-
mal glucose metabolism in GH deficiency results from
increasing insulin resistance, but also from impairment
of islet B-cell function. All of the listed disorders predis-
pose to an increase in markers of inflammation, devel-
opment of oxidative stress, and increased cardiovascu-
lar risk [28]. Adverse metabolic effects are observed also
in patients who complete treatment of GH at the end of
the growth process. They have an increased accumu-
lation of body fat, higher blood pressure, and athero-
genic lipid profile. There are therefore indications that
GH treatment should be continued in adult patients even
with only partial growth hormone deficiency. This can
lead to improved metabolic state and thereby help to re-
duce the risk of cardio-vascular events in the future [29].
The substitution effect of growth hormone on glycae-
mia depends on the duration with GH therapy. In the
short period of observation (up to one year of treatment)
appears to be adversely affected by reducing peripheral
glucose uptake and increasing insulin resistance. This
is followed by a glucose tolerance recovery. Improve-
ment in insulin sensitivity may also be obtained by
the use of low-dose treatment of growth hormone,
with normalisation of IGF-1. Increasing the dose of
GH can produce adverse metabolic effects similar to
those observed in acromegaly [30]. Abs et al. found that
GH treatment did not reduce the risk of developing type
2 diabetes in lean patients with hypopituitarism [31].
In contrast, the application of supplementation in
severe GH deficiency, with marked of atherosclerosis,
improved metabolic parameters and had a positive
impact on the reduction of insulin resistance [32].
Herrmann et al. showed that in the case of fasting
hyperglycaemia in patients with GH deficiency, treat-
ment with either metformin alone or in combination
therapy with growth hormone, brings favourable
metabolic effects [33]. Moreover, co-administration of
GH with metformin increases the level of adiponectin,
which positively correlates with insulin sensitivity [34].
Among obese patients with hypopituitarism,
increased levels of leptin and glucagon-like peptide
(GLPs) responsible for the neuroendocrine regulation
of food intake were demonstrated [35].

Damage to the hypothalamic-pituitary axis can lead
to extreme obesity and related metabolic consequences.
After surgery of craniopharyngioma obesity develops
in 50% of patients, mainly due to an uncontrolled
increase in appetite because the hypothalamus is the
central control of energy consumption. Nuclei of the
hypothalamus are affected by peptides related to the
control of metabolism, such as leptin, insulin, peptide Y
(PYY), and ghrelin, but also glucose, free fatty acids,
and amino acids. Insulin and leptin are the main regu-
lators of food intake. Damage to the central nuclei of
the hypothalamus is responsible for insulin resistance
and leptin resistance. Leptin regulates the sensation of
hunger by acting on the hypothalamus, inducing the
expression of genes encoding pro-opiomelanocortin
(POMC), inhibiting the expression of NPY and AGRP
(agouti-related peptide) responsible for the feeling of
satiety. Damage to hypothalamus nuclei may also result
in disinhibition of the vagus nerve impulse and thus in
increased stimulation of pancreatic B-cells, hyperinsu-
linaemia, and obesity [36].

Thyroid diseases

Hyperthyroidism

Approximately 50% of patients with overt hyper-
thyroidism have impaired glucose tolerance, and in
2-3% diabetes is diagnosed. The diabetogenic effect if
thyroid hormones is multifactorial. In the states of thy-
rotoxicosis, we observed an increased peripheral and
hepatic insulin resistance. Simultaneously, an increase
in endogenous production of insulin with elevated pe-
ripheral degradation of this hormone is observed [37].
Furthermore, thyroid hormone excess leads to en-
hancement of endogenous glucose production by
increased gluconeogenesis and glycogenolysis in the
liver. This is probably due to increased expression of
the glucose transporter GLUT-2 protein in hepatocytes
[38, 39]. Thyroid hormones also affect the lipolysis
and therefore increase production of free fatty acids.
Moreover, they cause increased glucose absorption
from the gastrointestinal tract, which may result from
the accelerated gastric emptying and increased blood
flow in the portal circulation. This phenomenon is
responsible for the development of postprandial
hyperglycaemia [40]. In the state of thyrotoxicosis an
increased metabolism of glucose in muscle tissue is
also observed, mainly by intensifying the anaerobic
production of lactic acid in the liver, which becomes
the product for gluconeogenesis. Hyperthyroidism
increases the concentration of cytokines and markers
of inflammation such as IL-6 and TNF-alpha, which
also correlate with peripheral insulin resistance. It has
been shown that even subclinical hyperthyroidism is
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characterised by an increase in HOMA-IR. The degree
of glucose metabolism disorders correlates with the
level of thyroid hormones. Patients with pre-existing
diabetes in hyperthyroidism need increased doses of
hypoglycaemic agents or insulin and intensification of
treatment of diabetes [41].

Hypothyroidism

A deficiency of thyroid hormone promotes weight
gain, atherogenic lipid profile, and an increase in
blood pressure. Moreover, increased concentration of
free fatty acids, reduction in tissue uptake of glucose,
and its enhanced oxidation are observed. Authors of
previous publications confirmed thatin overt and even
in subclinical hypothyroidism, a reduced sensitivity
of tissues to insulin is present. In the state of thyroid
hormone deficiency we also observed an increased
production of counter-regulating hormones with
potentially diabetogenic properties such as cortisol,
catecholamines, and glucagon [42-44]. A positive
correlation between thyroid hormone levels and
insulin sensitivity has been shown. Triiodothyronine
action at the tissue leads to activation of AMP-kinase,
which is responsible for increased glucose utilisation,
reduced lipolysis, and gluconeogenesis. Implementa-
tion of thyroxine in hypothyroidism improves insulin
sensitivity [45].

On the other hand, in hypothyroidism lower in-
testinal absorption of glucose, reduced hepatic and
tissue glycogenolysis, and decreased insulin secretion
is observed. This effect may result in recurrent hypo-
glycaemia and reduced insulin requirement among
people with previously diagnosed diabetes during
hypoglycaemic therapy [37].

Goitre and thyroid cancer

Reduced insulin sensitivity is also a risk factor for
increased thyroid volume and nodular goitre. Hy-
perinsulinaemia exhibits a mitogenic effect on proli-
feration of thyrocytes. People without diabetes with
nodular goitre, despite similar age, sex, BMI, waist
circumference, TSH levels, and metabolic param-
eters, were characterised by higher HOMA-IR [46].
Experimental studies have shown that metformin
via activation of AMP-kinase and mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) exhibits inhibitory effects
on the growth of thyroid cells and antagonises the
pro-growth effect of insulin [47]. In the population of
patients with insulin resistance, metformin therapy
resulted in a reduction in volume of thyroid and nod-
ules [48]. In addition, Ittermann et al. showed that
type 2 diabetes patients treated with metformin have
a lower thyroid volume compared to those treated
with other hypoglycaemic agents [49]. Metformin

338

also reduces the level of serum TSH, the main growth
factor for thyroid cells [50].

It was found that the larger vascularisation of no-
dules in the thyroid gland also depends on the degree
of insulin resistance [51]. Going further, patients with
papillary thyroid cancer presented more features of
metabolic syndrome, and HOMA-IR correlated with
the size of tumour [52]. In addition, treatment with
metformin in patients with type 2 diabetes and papillary
thyroid cancer caused better response to treatment and
a higher degree of remission of cancer [53]. It has been
shown that metformin antagonised the carcinogenic
effect of insulin by cell cycle arrest and inhibition of
the clonal growth of cancer cells [54].

Parathyroid diseases

Primary hyperparathyroidism

Itis interesting that diabetes develops in approximately
8% of patients with primary hyperparathyroidism,
which is three times more often than in the general
population [55]. Probably the long-term status of hy-
percalcaemia and hypophosphataemia triggers insulin
resistance and hyperinsulinaemia, and reduces the
number of insulin receptors [56]. The surgical treat-
ment of parathyroid adenoma in the early stages of
the disease improves glucose tolerance a few weeks
after surgery [57].

Disorders of the adrenal gland

Pheochromocytoma

About half of patients with pheochromocytoma have
impaired carbohydrate metabolism. In most cases, these
tumours produce adrenalin, which by its affinity to the
B2 receptors, inhibits insulin secretion, stimulates the
secretion of glucagon from the pancreatic islet cells,
and decreases glucose uptake by skeletal muscles as
well as increases gluconeogenesis and glycogenolysis
in hepatocytes [58]. Catecholamines may also cause the
phenomenon of insulin resistance by stimulating f3 re-
ceptors and the effect of epinephrine. Lower concentra-
tions of adiponectin and higher HOMA-R in this group
of patients with pheochromocytoma were shown [59].
It has been observed that only surgical removal of the
lesion can reduce the disorders of glucose metabo-
lism. Therapy with adrenergic o- or f-blocking agents
provides only a little therapeutic effect [60]. Patients
with pheochromocytoma have less content of both
abdominal and subcutaneous fat, and higher HDL-
-cholesterol concentration, because catecholamines
increase lipolysis by activating the adrenergic receptors.
After the surgery patients gain weight although the hy-
perglycaemic effect of catecholamines disappears [61].
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Primary aldosteronism

Supraphysiological release of aldosterone in adenoma
or adrenal hypertrophy is often associated with the
development of disorders of glucose metabolism. The
effect of hypokalaemia, which impairs insulin secretion,
is well known, but suitable potassium supplementation
only partially improves glucose tolerance. Aldosterone
alone decreases glucose-dependent insulin secretion.
Activation of the mineralocorticoid receptor results in de-
crease of insulin sensitivity in fat and muscle tissue [62].
Patients with primary aldosteronism have a signifi-
cantly higher HOMA-R and lower serum adiponectin
concentration compared to those with hormone-inde-
pendent hypertension. It was also shown that fatty liver
disease is associated with high aldosterone levels [63].
Surgical treatment of adrenal adenoma resulted in
normalisation of serum aldosterone and improvement
of insulin sensitivity. In cases of hypertrophy of adre-
nal glands or contraindications for surgical treatment,
spironolactone or eplerenone are used. It has been
shown that introduction of spironolactone treatment
brings improvements in the reduction of blood pressure
but has no positive effect on carbohydrate disorders.
This explains the mechanism of action of those agents,
which blocks the mineralocorticoid receptors, but at the
same time raises the level of aldosterone [64].

Subclinical Cushing’s syndrome and adrenal
incidentalomas

It has been shown that non-diabetic individuals, but
with subclinical Cushing’s syndrome in the course of
adrenal adenoma or even with hormonally inactive
incidentaloma, have significantly decreased insulin sen-
sitivity compared to a matched clinical control group.
Parameters evaluating insulin resistance did not differ
between patients with subclinical Cushing’s syndrome
and hormonally inactive adenoma. It was observed that
slightly elevated levels of cortisol influence the higher
rate of glucose intolerance in the group with subclini-
cal Cushing’s syndrome. It is probable that resection of
an accidentally detected adrenal tumour may improve
insulin sensitivity and thereby reduce mortality from
cardiovascular causes [65].

Congenital adrenal hyperplasia

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is known to
come from a group of diseases with autosomal reces-
sive mutations of enzymes necessary for the synthesis
of cortisol. The most common form of CAH is associ-
ated with 21-hydroxylase deficiency (90-95% of cases).
Clinical symptoms in classical forms of CAH in adults
result from adrenocortical and adrenal medulla insuf-
ficiency, hyperandrogenism to virilisation in women,
and side effects for the treatment of glucocorticoids [66].

The impairment of cortisol synthesis leads to excessive
stimulation of ACTH and adrenal hypertrophy. In addi-
tion, patients with the classic form of CAH more often
present obesity, hyperinsulinaemia, insulin resistance,
and hyperleptinaemia than in the general population.
They also demonstrate higher systolic and diastolic
blood pressure and lack of a physiological drop in sys-
tolic blood pressure at night [67]. These abnormalities
contribute to the development of metabolic syndrome
and its consequences. Impairment of catecholamine
secretion by the adrenal medulla and reduced activa-
tion of B-adrenergic receptors leads to lack of inhibition
of insulin secretion. Decreased activity of the sympa-
thetic nervous system causes impairment of lipolysis,
thermogenesis, and consequently leads to the excessive
accumulation of body fat [68]. In people with the clas-
sic form of CAH achievement of decreased androgen
production requires the use of higher doses of steroids,
which causes additional adverse metabolic events [69].

Increased insulin levels and insulin resistance in
women with CAH are responsible for the development
of secondary polycystic ovarian syndrome (PCOS). It
has been shown that up to 75% of women with the clas-
sic form of CAH meet the criteria of PCOS [70]. They
also have a much higher risk of developing gestational
diabetes [71].

Patients with CAH require not only constant moni-
toring of hormonal parameters, but also clinical and
metabolic control such as weight, waist circumference,
blood pressure, blood glucose, lipids, and densitometric
evaluation of bone mineral density. The use of pharma-
cological and behavioural methods aimed to decrease
obesity, insulin resistance, and metabolic syndrome
may also reduce the risk of diabetes and death due
to cardiovascular events [72]. In women with type 2
diabetes and non-classical form of CAH, metformin
treatment resulted not only in the reduction of glucose
levels and improvement of metabolic parameters, but
also decreased the level of 17-OH progesterone, and
total and free testosterone [73]. It was also observed
that pioglitazone in patients with CAH improved in-
sulin sensitivity evaluated by the insulin euglycaemic
clamp and had a positive effect on the reduction of
blood pressure [74].

Diseases of the gonads

Polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrine disease among women in reproductive age.
It manifests mainly menstrual disorders and impaired
fertility, clinical and biochemical hyperandrogenism,
and characteristic polycystic image of ovaries in ultra-
sound scan [75]. Insulin resistance and elevated insulin
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levels may be an important element in the pathogenesis
of PCOS. Hyperinsulinaemia increases the activity of
the hypothalamus-pituitary-adrenal axis, resulting in an
increase of the androgens secretion. By increasing the
number of receptors for luteinising hormone (LH) and
IGF-1 in ovaries, enhanced production of testosterone
and increased recall cell proliferation occurs. Elevated
levels of hormones such as testosterone, insulin, and
IGF-1 blocks the maturation of follicles in the dominant
follicle and inhibits the occurrence of ovulation. Addi-
tionally, hyperinsulinaemia inhibits SHBG synthesis,
which in turn leads to increased levels of biologically
active fraction of free testosterone [76]. In women with
PCOS insulin resistance is rather of a post-receptor
nature. However, the pathogenesis of PCOS takes into
account the genes involved in the action of insulin,
such as insulin receptor gene, the VNTR gene (scat-
tered fragments of the insulin gene), the IGF-1 gene,
and IGF-binding protein gene 1 (IGF-1BP) [77]. Due to
the increased risk of developing diabetes type 2, cardio-
vascular diseases, and cancer in patients with PCOS, it
seems it should be considered more broadly than just
as an endocrine-gynaecological disorder, through the
prism of metabolic consequences. The prevalence of
metabolic syndrome in women with PCOS depends
not only on genetic but also on behavioural factors.
Weight loss by lowering insulin levels causes a decrease
in androgen production and may lead to the return of
ovulation [75]. On the other hand, the therapy with
metformin appears to be effective in inducing ovula-
tion and returning impaired fertility in PCOS. Women
with PCOS often become pregnant when using dual
therapy with metformin and clomiphene. Metformin
is also used in the treatment of insulin resistance as-
sociated with hyperandrogenism, which manifests as
hirsutism and acne. Further observation of the influ-
ence of metformin on prevention on type 2 diabetes,
cardiovascular disease, or cancer of the endometrium
in PCOS is needed [76]. Although the use of GLP-1
agonist liraglutide in the treatment of PCOS women
seems promising, the clinical benefits of such therapy
require further study. The results indicate that several
months’ treatment of liraglutide leads to a decrease in
BMI and testosterone levels [78].

Hypogonadism

Decreased level of sex hormones in the course of various
forms of hypogonadism is also associated with a risk
of developing metabolic syndrome and obesity. Many
type 2 diabetic men have lower testosterone levels and
symptoms of hypogonadism [79, 80]. Insulin resistance
was found in 92% of men with hypogonadism. In such
cases, replacement therapy with testosterone brought
arapid improvement in insulin sensitivity [81]. Kapoor
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et al. have found that in patients with type 2 diabetes
and concomitant testosterone deficiency androgen
therapy results in an improved metabolic control of
diabetes and reduced HbA, value [82].

Primary hypogonadism present in abnormal karyo-
type 47 XXY in Klinefelter syndrome is also associated
with a high risk of developing abdominal obesity,
metabolic syndrome, and type 2 diabetes in adulthood.
Markers of insulin resistance can already be seen in
boys with this syndrome. Young men are usually phe-
notypically defined as tall and thin but with a gynoid
distribution of adipose tissue and excessive accumula-
tion of abdominal fat [83]. Substitutional therapy with
testosterone in this group of patients only partially
reverses adverse metabolic effects, but still an increased
mortality from cardiovascular disease remains. There-
fore, treatment aimed at reducing insulin resistance
should be introduced as early as possible.

Corrgian et al. have also shown that women with
premature ovarian failure (POF), although they are
slimmer compared to properly menstruating women,
present lower insulin sensitivity [84].

Women with primary hypogonadism in Turner syn-
drome often develop obesity, diabetes, and premature
atherosclerosis. They present more additional markers
of the metabolic syndrome such as hypertriglyceridae-
mia and higher levels of inflammatory markers (CRP
and interleukin-6). These women are characterised by
lower levels of insulin and leptin and lower fasting gly-
caemia in comparison with the eugonadal population.
The observed impaired glucose tolerance results from
disturbed secretion of insulin [85].

Conclusions

Endocrine disorders induce changes in tissue sensiti-
vity to insulin. The phenomenon of insulin resistance
associated with a relative deficiency of insulin secretion
leads to hyperglycaemia. Glucose metabolism disorders
in the course of endocrinopathy are defined in the ae-
tiological classification of diabetes. Experimental and
clinical studies have increased our understanding of
the pathomechanism of these relations and should be
reflected in the diagnostic and therapeutic procedures.

References

1. Grzesiuk W, J6zwik K. Insulin resistance in endocrinopathies. Endokr,
Otylos¢ i Zab Przem Mat. 2008; 5: 38—44.

2. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method
for quantifying insulin secretion and resistance. Am J Physiol. 1979;
237(3): E214-E223, indexed in Pubmed: 382871.

3. Grzesiuk Wiestaw PA, Szydlarska D. Disturbnes of the carbohydrate
metabolism at aged persons with diseases of endocrine glands. Geriatria
2008; 1: 45-54.

4. Hundal RS, Krssak M, Dufour S, et al. Mechanism by which metformin
reduces glucose production in type 2 diabetes. Diabetes. 2000; 49(12):
2063-2069, indexed in Pubmed: 11118008.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/382871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11118008

Endokrynologia Polska 2017; 68 (3)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

Xiang AH, Peters RK, Kjos SL, et al. Effect of pioglitazone on pancreatic
beta-cell function and diabetes risk in Hispanic women with prior ges-
tational diabetes. Diabetes. 2006; 55(2): 517-522, indexed in Pubmed:
16443789.

Kanat M, DeFronzo RA, Abdul-Ghani MA. Treatment of prediabetes.
World ] Diabetes. 2015; 6(12): 1207-1222, doi: 10.4239/wjd.v6.i112.1207,
indexed in Pubmed: 26464759.

Scheen AJ, Paquot N. Metabolic effects of SGLT-2 inhibitors beyond
increased glucosuria: A review of the clinical evidence. Diabetes Metab.
2014; 40(6 Suppl 1): 54-5511, doi: 10.1016/51262-3636(14)72689-8, indexed
in Pubmed: 25554070.

Barkan AL, Burman I, Clemmons DR, et al. Glucose homeostasis and
safety in patients with acromegaly converted from long-acting octreotide
to pegvisomant. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(10): 5684-5691, doi:
10.1210/jc.2005-0331, indexed in Pubmed: 16076947.

Biering H, Knappe G, Gerl H, et al. [Prevalence of diabetes in acromegaly
and Cushing syndrome]. Acta Med Austriaca. 2000; 27(1): 27-31, indexed
in Pubmed: 10812460.

Colao A, Amato G, Pedroncelli AM, et al. Gender- and age-related differ-
ences in the endocrine parameters of acromegaly. ] Endocrinol Invest.
2002; 25(6): 532-538, indexed in Pubmed: 12109625.

Dal], List EO, Jorgensen JO, et al. Glucose and Fat Metabolism in Acro-
megaly: From Mice Models to Patient Care. Neuroendocrinology. 2016;
103(1): 96-105, doi: 10.1159/000430819, indexed in Pubmed: 25925240.
Colao A, Auriemma RS, Galdiero M, et al. Impact of somatostatin
analogs versus surgery on glucose metabolism in acromegaly: results
of a 5-year observational, open, prospective study. ] Clin Endocrinol
Metab. 2009; 94(2): 528-537, doi: 10.1210/jc.2008-1546, indexed in
Pubmed: 19001517.

Ronchi CL, Varca V, Beck-Peccoz P, et al. Comparison between six-year
therapy with long-acting somatostatin analogs and successful surgery
in acromegaly: effects on cardiovascular risk factors. J Clin Endocrinol
Metab. 2006; 91(1): 121-128, doi: 10.1210/jc.2005-1704, indexed in Pub-
med: 16263816.

Colao A, Auriemma RS, Savastano S, et al. Glucose tolerance and so-
matostatin analog treatment in acromegaly: a 12-month study. J Clin
Endocrinol Metab. 2009; 94(8): 2907-2914, doi: 10.1210/jc.2008-2627,
indexed in Pubmed: 19491229.

Baldelli R, Battista C, Leonetti F et al. Glucose homeostasis in acromegaly:
effects of long-acting somatostatin analogues treatment. Clin Endocrinol
(Oxf). 2003; 59(4): 492-499, indexed in Pubmed: 14510913.

McKeage K. Pasireotide in Acromegaly: A Review. Drugs. 2015; 75(9):
1039-1048, doi: 10.1007/s40265-015-0413-y, indexed in Pubmed: 26017304.
Breitschaft A, Hu Ke, Hermosillo Reséndiz K, et al. Management of
hyperglycemia associated with pasireotide (SOM230): healthy volun-
teer study. Diabetes Res Clin Pract. 2014; 103(3): 458—465, doi: 10.1016/j.
diabres.2013.12.011, indexed in Pubmed: 24461109.

Schernthaner G, Prager R, Punzengruber C, et al. Severe hyperprol-
actinaemia is associated with decreased insulin binding in vitro and
insulin resistance in vivo. Diabetologia. 1985; 28(3): 138-142, indexed
in Pubmed: 3888755.

Dogan BA, Tagc1 T, Ardug A, et al. Insulin resistance and androgen levels
in eugonadic and hypogonadic women with prolactinoma. Minerva
Endocrinol. 2016; 41(2): 175-182, indexed in Pubmed: 25288097.
PalaNA, Laway BA, Misgar RA, et al. Metabolic abnormalities in patients
with prolactinoma: response to treatment with cabergoline. Diabetol
Metab Syndr. 2015; 7(2): 99-181, doi: 10.1186/s13098-015-0094-4, indexed
in Pubmed: 26583049.

Geer EB, Shen W, Strohmayer E, et al. Body composition and cardiovas-
cular risk markers after remission of Cushing’s disease: a prospective
study using whole-body MRI. J Clin Endocrinol Metab. 2012; 97(5):
1702-1711, doi: 10.1210/jc.2011-3123, indexed in Pubmed: 22419708.
Munir A, Newell-Price J. Management of diabetes mellitus in Cush-
ing’s syndrome. Neuroendocrinology. 2010; 92 Suppl 1: 82-85, doi:
10.1159/000314316, indexed in Pubmed: 20829624.

Geer EB, Islam ], Buettner C. Mechanisms of glucocorticoid-induced
insulin resistance: focus on adipose tissue function and lipid metabolism.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2014; 43(1): 75-102, doi: 10.1016/j.
€cl.2013.10.005, indexed in Pubmed: 24582093.

Masuzaki H, Ogawa Y, Hosoda K, et al. Glucocorticoid regulation of
leptin synthesis and secretion in humans: elevated plasma leptin levels
in Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1997; 82(8): 2542-2547,
doi: 10.1210/jcem.82.8.4128, indexed in Pubmed: 9253331.

Fasshauer M, Klein J, Neumann S, et al. Hormonal regulation of adi-
ponectin gene expression in 3T3-L1 adipocytes. Biochem Biophys Res
Commun. 2002; 290(3): 1084-1089, doi: 10.1006/bbrc.2001.6307, indexed
in Pubmed: 11798186.

Lambert JK, Goldberg L, Fayngold S, et al. Predictors of mortality and
long-term outcomes in treated Cushing’s disease: a study of 346 patients.
J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98(3): 1022-1030, doi: 10.1210/jc.2012-2893,
indexed in Pubmed: 23393167.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Ferratt E Korbonits M. Metabolic comorbidities in Cushing’s syndrome.
Eur J Endocrinol. 2015; 173(4): M133-M157, doi: 10.1530/EJE-15-0354,
indexed in Pubmed: 26060052.

Gazzaruso C, Gola M, Karamouzis I, et al. Cardiovascular risk in adult
patients with growth hormone (GH) deficiency and following substitu-
tion with GH--an update. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(1): 18-29,
doi: 10.1210/j¢c.2013-2394, indexed in Pubmed: 24217903.

Tauber M, Jouret B, Cartault A, et al. Adolescents with partial growth
hormone (GH) deficiency develop alterations of body composition
after GH discontinuation and require follow-up. J Clin Endocrinol
Metab. 2003; 88(11): 5101-5106, doi: 10.1210/jc.2003-030392, indexed in
Pubmed: 14602733.

Gotherstrom G, Svensson ], Koranyi ], et al. A prospective study of
5 years of GH replacement therapy in GH-deficient adults: sustained
effects on body composition, bone mass, and metabolic indices. J Clin
Endocrinol Metab. 2001; 86(10): 4657-4665, doi: 10.1210/jcem.86.10.7887,
indexed in Pubmed: 11600522.

Abs R, Feldt-Rasmussen U, Mattsson AE et al. Determinants of cardiovas-
cular risk in 2589 hypopituitary GH-deficient adults - a KIMS database
analysis. Eur ] Endocrinol. 2006; 155(1): 79-90, doi: 10.1530/eje.1.02179,
indexed in Pubmed: 16793953.

Colao A, Di Somma C, Spiezia S, et al. Growth hormone treatment on
atherosclerosis: results of a 5-year open, prospective, controlled study
in male patients with severe growth hormone deficiency. J Clin Endo-
crinol Metab. 2008; 93(9): 34163424, doi: 10.1210/jc.2007-2810, indexed
in Pubmed: 18593773.

Herrmann BL, Saller B, Stratmann M, et al. Effects of a combination
of recombinant human growth hormone with metformin on glucose
metabolism and body composition in patients with metabolic syndrome.
Horm Metab Res. 2004; 36(1): 54-61, doi: 10.1055/s-2004-814199, indexed
in Pubmed: 14983408.

Herrmann BL, Saller B, Stratmann M, et al. Effects of a combination of
rhGH and metformin on adiponectin levels in patients with metabolic
syndrome. Horm Metab Res. 2005; 37(1): 49-52, doi: 10.1055/5-2005-
861036, indexed in Pubmed: 15702440.

Mersebach H, Svendsen OL, Holst JJ, et al. Comparisons of leptin,
incretins and body composition in obese and lean patients with hypo-
pituitarism and healthy individuals. Clin Endocrinol (Oxf). 2003; 58(1):
65-71, indexed in Pubmed: 12519414.

Roth CL. Hypothalamic obesity in patients with craniopharyngioma:
profound changes of several weight regulatory circuits. Front Endo-
crinol (Lausanne). 2011; 2: 49, doi: 10.3389/fendo.2011.00049, indexed
in Pubmed: 22654811.

Gierach M, Gierach J, Junik R. Insulin resistance and thyroid disorders.
Endokrynol Pol 2014; 65: 70-76. doi: 10.5603/EP2014.0010

Dimitriadis G, Maratou E, Alevizaki M, et al. Thyroid hormone excess
increases basal and insulin-stimulated recruitment of GLUT3 glucose
transporters on cell surface. Horm Metab Res. 2005; 37(1): 15-20, doi:
10.1055/5-2005-861026, indexed in Pubmed: 15702433.

Dimitriadis G, Mitrou I, Lambadiari V, et al. Insulin action in adipose
tissue and muscle in hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2006;
91(12): 4930-4937, doi: 10.1210/jc.2006-0478, indexed in Pubmed:
17003097.

Dimitriadis G, Mitrou B Lambadiari V, et al. Glucose and lipid fluxes
in the adipose tissue after meal ingestion in hyperthyroidism. J Clin
Endocrinol Metab. 2006; 91(3): 1112-1118, doi: 10.1210/jc.2005-0960,
indexed in Pubmed: 16384854.

Maratou E, Hadjidakis DJ, Kollias A, et al. Studies of insulin resist-
ance in patients with clinical and subclinical hypothyroidism. Eur
J Endocrinol. 2009; 160(5): 785-790, doi: 10.1530/EJE-08-0797, indexed
in Pubmed: 19141606.

Rochon C, Tauveron I, Dejax C, et al. Response of glucose disposal to
hyperinsulinaemia in human hypothyroidism and hyperthyroidism.
Clin Sci (Lond). 2003; 104(1): 7-15, doi: 10.1042/, indexed in Pubmed:
12519082.

Gierach M, Junik R. The effect of hypothyroidism occurring in patients
with metabolic syndrome. Endokrynol Pol. 2015; 66(4): 288-294, doi:
10.5603/EP2015.0036, indexed in Pubmed: 26323464.

Gierach M, Gierach J, Skowronska A, et al. Hashimoto’s thyroiditis
and carbohydrate metabolism disorders in patients hospitalised in the
Department of Endocrinology and Diabetology of Ludwik Rydygier
Collegium Medicum in Bydgoszcz between 2001 and 2010. Endokrynol
Pol. 2012; 63(1): 14-17, indexed in Pubmed: 22378092.

Handisurya A, Pacini G, Tura A, et al. Effects of T4 replacement
therapy on glucose metabolism in subjects with subclinical (SH)
and overt hypothyroidism (OH). Clin Endocrinol (Oxf). 2008; 69(6):
963-969, doi: 10.1111/§.1365-2265.2008.03280.x, indexed in Pubmed:
18429948.

Yasar HY, Ertugrul O, Ertugrul B, et al. Insulin resistance in
nodular thyroid disease. Endocr Res. 2011; 36(4): 167-174, doi:
10.3109/07435800.2011.593011, indexed in Pubmed: 21973236.

341


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16443789
http://dx.doi.org/10.4239/wjd.v6.i12.1207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26464759
http://dx.doi.org/10.1016/S1262-3636%2814%2972689-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25554070
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-0331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16076947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10812460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12109625
http://dx.doi.org/10.1159/000430819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25925240
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-1546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19001517
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1704
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16263816
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-2627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14510913
http://dx.doi.org/10.1007/s40265-015-0413-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017304
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2013.12.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2013.12.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24461109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3888755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25288097
http://dx.doi.org/10.1186/s13098-015-0094-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26583049
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-3123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22419708
http://dx.doi.org/10.1159/000314316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20829624
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecl.2013.10.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecl.2013.10.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24582093
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.82.8.4128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9253331
http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.2001.6307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11798186
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-2893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23393167
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-15-0354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26060052
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2013-2394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24217903
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-030392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14602733
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.86.10.7887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11600522
http://dx.doi.org/10.1530/eje.1.02179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16793953
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-2810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18593773
http://dx.doi.org/10.1055/s-2004-814199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14983408
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-861036
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-861036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15702440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12519414
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2011.00049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22654811
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-861026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15702433
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-0478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003097
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-0960
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16384854
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-08-0797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19141606
http://dx.doi.org/10.1042/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12519082
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2015.0036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22378092
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2008.03280.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18429948
http://dx.doi.org/10.3109/07435800.2011.593011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21973236

Insulin resistance in endocrine disorders — treatment options

Anita Rogowicz-Frontczak et al.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Chen G, Xu S, Renko K, et al. Metformin inhibits growth of thyroid
carcinoma cells, suppresses self-renewal of derived cancer stem cells,
and potentiates the effect of chemotherapeutic agents. ] Clin Endocrinol
Metab. 2012; 97(4): E510-E520, doi: 10.1210/jc.2011-1754, indexed in
Pubmed: 22278418.

Anil C, Kut A, Atesagaoglu B, et al. Metformin Decreases Thyroid Volume
and Nodule Size in Subjects with Insulin Resistance: A Preliminary
Study. Med Princ Pract. 2016; 25(3): 233-236, doi: 10.1159/000442821,
indexed in Pubmed: 26618447.

Ittermann T, Markus MRE, Schipf S, et al. Metformin inhibits goitrog-
enous effects of type 2 diabetes. Eur ] Endocrinol. 2013; 169(1): 9-15, doi:
10.1530/EJE-13-0101, indexed in Pubmed: 23572084.

Karimifar M, Aminorroaya A, Amini M, et al. Effect of metformin on
thyroid stimulating hormone and thyroid volume in patients with
prediabetes: A randomized placebo-controlled clinical trial. ] Res Med
Sci. 2014; 19(11): 1019-1026, indexed in Pubmed: 25657744.

Wang K, Yang Yu, Wu Y, et al. The association between insulin resist-
ance and vascularization of thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab.
2015; 100(1): 184-192, doi: 10.1210/jc.2014-2723, indexed in Pubmed:
25368977.

Balkan E Onal ED, Usluogullari A, et al. ,Is there any association be-
tween insulin resistance and thyroid cancer? : A case control study”.
Endocrine. 2014; 45(1): 55-60, doi: 10.1007/s12020-013-9942-x, indexed
in Pubmed: 23564559.

Klubo-Gwiezdzinska J, Costello ], Patel A, et al. Treatment with met-
formin is associated with higher remission rate in diabetic patients with
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98(8): 3269-3279, doi:
10.1210/j¢.2012-3799, indexed in Pubmed: 23709654.

Chen G, Wang H, Fan Y, et al. Pancreas-sparing duodenectomy with
regional lymphadenectomy for pTis and pT1 ampullary carcinoma.
Surgery. 2012; 151(4): 510-517, doi: 10.1016/j.surg.2011.08.007, indexed
in Pubmed: 22033169.

Taylor WH, Khaleeli AA, Taylor WH, et al. Prevalence of primary
hyperparathyroidism in patients with diabetes mellitus. Diabet Med.
1997; 14(5): 386-389, doi: 10.1002/(SICI)1096-9136(199705)14:5 < 386::AID-
DIA362>3.0.CO;2-3, indexed in Pubmed: 9171255.

Kumar S, Olukoga AO, Gordon C, et al. Impaired glucose tolerance and
insulin insensitivity in primary hyperparathyroidism. Clin Endocrinol
(Oxf). 1994; 40(1): 47-53, indexed in Pubmed: 8306480.

Procopio M, Magro G, Cesario E et al. The oral glucose tolerance test
reveals a high frequency of both impaired glucose tolerance and undiag-
nosed Type 2 diabetes mellitus in primary hyperparathyroidism. Diabet
Med. 2002; 19(11): 958-961, indexed in Pubmed: 12421435.

Loffler J, Blanc MH, Loffler J, et al. Diabetes secondary to endocrine
diseases. Rev Med Suisse Romande. 1995; 115(9): 721-726, indexed in
Pubmed: 7481361.

Elenkova A, Matrozova ], Zacharieva S, et al. Adiponectin — a possible
factor in the pathogenesis of carbohydrate metabolism disturbances in
patients with pheochromocytoma. Cytokine. 2010; 50(3): 306-310, doi:
10.1016/j.cyt0.2010.03.011, indexed in Pubmed: 20385503.
Diamanti-Kandarakis E, Zapanti E, Peridis MH, et al. Insulin resist-
ance in pheochromocytoma improves more by surgical rather than by
medical treatment. Hormones (Athens). 2003; 2(1): 61-66, indexed in
Pubmed: 17003004.

Okamura T, Nakajima Y, Satoh T, et al. Changes in visceral and sub-
cutaneous fat mass in patients with pheochromocytoma. Metabolism.
2015; 64(6): 706-712, doi: 10.1016/j.metabol.2015.03.004, indexed in
Pubmed: 25819736.

Sowers JR, Whaley-Connell A, Epstein M. Narrative review: the emerg-
ing clinical implications of the role of aldosterone in the metabolic
syndrome and resistant hypertension. Ann Intern Med. 2009; 150(11):
776-783, indexed in Pubmed: 19487712.

Giacchetti G, Ronconi V, Turchi E et al. Aldosterone as a key mediator
of the cardiometabolic syndrome in primary aldosteronism: an ob-
servational study. ] Hypertens. 2007; 25(1): 177-186, doi: 10.1097/
HJH.0b013e3280108e6f, indexed in Pubmed: 17143190.

Sindelka G, Widimsky J, Haas T, et al. Insulin action in primary hyper-
aldosteronism before and after surgical or pharmacological treatment.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2000; 108(1): 21-25, indexed in Pubmed:
10768828.

Ivovi¢ M, Marina LV, Vujovi¢ S, et al. Nondiabetic patients with either
subclinical Cushing’s or nonfunctional adrenal incidentalomas have
lower insulin sensitivity than healthy controls: clinical implications.
Metabolism. 2013; 62(6): 786792, doi: 10.1016/j.metabol.2012.12.006
indexed in Pubmed: 23332445.

342

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Charmandari E, Chrousos G Metabolic syndrome manifestations in
classic congenital adrenal hyperplasia: do they predispose to atheroscle-
rotic cardiovascular disease and secondary polycystic ovary syndrome?
Ann N Y Acad Sci. 2006; 1083: 37-53, doi: 10.1196/annals.1367.005,
indexed in Pubmed: 17148732.

Roche EE Charmandari E, Dattani MT, et al. Blood pressure in children
and adolescents with congenital adrenal hyperplasia (21-hydroxylase
deficiency): a preliminary report. Clin Endocrinol (Oxf). 2003; 58(5):
589-596, indexed in Pubmed: 12699440.

Charmandari E, Weise M, Bornstein SR, et al. Children with classic congeni-
tal adrenal hyperplasia have elevated serum leptin concentrations and insu-
lin resistance: potential clinical implications. ] Clin Endocrinol Metab. 2002;
87(5): 2114-2120, doi: 10.1210/jcem.87.5.8456, indexed in Pubmed: 11994350.
Merke DE Bornstein SR, Avila NA, et al. NIH conference. Future direc-
tions in the study and management of congenital adrenal hyperplasia
due to 21-hydroxylase deficiency. Ann Intern Med. 2002; 136(4): 320-334,
indexed in Pubmed: 11848730.

Hague WM, Adams ], Rodda C, et al. The prevalence of polycystic ovaries
in patients with congenital adrenal hyperplasia and their close relatives.
Clin Endocrinol (Oxf). 1990; 33(4): 501-510, indexed in Pubmed: 2225492.
Hagenfeldt K, Janson PO, Holmdahl G et al. Fertility and pregnancy
outcome in women with congenital adrenal hyperplasia due to 21-hy-
droxylase deficiency. Hum Reprod 2008; 23: 1607-1613. doi: 10.1093/
humrep/den118

Falhammar H, Thorén M. Clinical outcomes in the management of
congenital adrenal hyperplasia. Endocrine. 2012; 41(3): 355-373, doi:
10.1007/s12020-011-9591-x, indexed in Pubmed: 22228497.

Krysiak R, Okopien B. The effect of metformin on androgen production
in diabetic women with non-classic congenital adrenal hyperplasia. Exp
Clin Endocrinol Diabetes. 2014; 122(10): 568-571, doi: 10.1055/s-0034-
1382048, indexed in Pubmed: 25054311.

Kroese JM, Mooij CE van der Graaf M, et al. Pioglitazone improves
insulin resistance and decreases blood pressure in adult patients with
congenital adrenal hyperplasia. Eur ] Endocrinol. 2009; 161(6): 887-894,
doi: 10.1530/EJE-09-0523, indexed in Pubmed: 19755409.

Korzeniowska K, Ramotowska A, Szypowska A, et al. How does autoim-
mune thyroiditis in children with type 1 diabetes mellitus influence glycemic
control, lipid profile and thyroid volume? ] Pediatr Endocrinol Metab. 2015;
28(3-4): 275-278, doi: 10.1515/jpem-2013-0455, indexed in Pubmed: 25210750.
Johnson NP Metformin use in women with polycystic ovary syndrome.
Ann Transl Med 2014; 2: 56. doi: 10.3978/j.issn.2305-5839.2014.04.15
Xita N, Tsatsoulis A, Chatzikyriakidou A, et al. The genetic basis of
polycystic ovary syndrome. Eur ] Endocrinol. 2002; 147(6): 717-725,
indexed in Pubmed: 12457445.

Niafar M, Pourafkari L, Porhomayon J, et al. A systematic review of
GLP-1 agonists on the metabolic syndrome in women with polycystic
ovaries. Arch Gynecol Obstet. 2016; 293(3): 509-515, doi: 10.1007/s00404-
015-3976-7, indexed in Pubmed: 26660657.

Traish AM, Guay A, Feeley R, et al. The dark side of testosterone deficien-
cy: I. Metabolic syndrome and erectile dysfunction. J Androl. 2009; 30(1):
10-22, doi: 10.2164/jandrol.108.005215, indexed in Pubmed: 18641413.
Traish AM, Saad E Guay A. The dark side of testosterone deficiency: II.
Type 2 diabetes and insulin resistance. ] Androl. 2009; 30(1): 23-32, doi:
10.2164/jandrol.108.005751, indexed in Pubmed: 18772488.

Guay AT. The emerging link between hypogonadism and metabolic
syndrome. ] Androl. 2009; 30(4): 370-376, doi: 10.2164/jandrol.108.006015,
indexed in Pubmed: 18772486.

Kapoor D, Goodwin E, Channer KS, et al. Testosterone replacement
therapy improves insulin resistance, glycaemic control, visceral adiposity
and hypercholesterolaemia in hypogonadal men with type 2 diabetes.
Eur ] Endocrinol. 2006; 154(6): 899-906, doi: 10.1530/eje.1.02166, indexed
in Pubmed: 16728551.

Bardsley MZ, Falkner B, Kowal K, et al. Insulin resistance and metabolic
syndrome in prepubertal boys with Klinefelter syndrome. Acta Paediatr.
2011; 100(6): 866-870, doi: 10.1111/j.1651-2227.2011.02161.x, indexed in
Pubmed: 21251059.

Corrigan EC, Nelson LM, Bakalov VK, et al. Effects of ovarian failure
and X-chromosome deletion on body composition and insulin sensitiv-
ity in young women. Menopause. 2006; 13(6): 911-916, doi: 10.1097/01.
gme.0000248702.25259.00, indexed in Pubmed: 17019382.

Ostberg JE, Attar MJ, Mohamed-Ali V, et al. Adipokine dysregulation
in turner syndrome: comparison of circulating interleukin-6 and leptin
concentrations with measures of adiposity and C-reactive protein.
J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(5): 2948-2953, doi: 10.1210/jc.2004-1966
indexed in Pubmed: 15728208.



http://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-1754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22278418
http://dx.doi.org/10.1159/000442821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26618447
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-13-0101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23572084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25657744
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-2723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25368977
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-013-9942-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564559
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-3799
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23709654
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2011.08.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22033169
http://dx.doi.org/10.1002/%28SICI%291096-9136%28199705%2914:5%3C386::AID-DIA362%3E3.0.CO;2-3
http://dx.doi.org/10.1002/%28SICI%291096-9136%28199705%2914:5%3C386::AID-DIA362%3E3.0.CO;2-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9171255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8306480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12421435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7481361
http://dx.doi.org/10.1016/j.cyto.2010.03.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20385503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003004
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2015.03.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25819736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19487712
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3280108e6f
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3280108e6f
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17143190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10768828
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2012.12.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23332445
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1367.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17148732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12699440
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.87.5.8456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11994350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11848730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2225492
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-011-9591-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22228497
http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1382048
http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1382048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25054311
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-09-0523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755409
http://dx.doi.org/10.1515/jpem-2013-0455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25210750
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457445
http://dx.doi.org/10.1007/s00404-015-3976-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00404-015-3976-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26660657
http://dx.doi.org/10.2164/jandrol.108.005215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641413
http://dx.doi.org/10.2164/jandrol.108.005751
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18772488
http://dx.doi.org/10.2164/jandrol.108.006015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18772486
http://dx.doi.org/10.1530/eje.1.02166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16728551
http://dx.doi.org/10.1111/j.1651-2227.2011.02161.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21251059
http://dx.doi.org/10.1097/01.gme.0000248702.25259.00
http://dx.doi.org/10.1097/01.gme.0000248702.25259.00
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17019382
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2004-1966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15728208

PRACE POGLADOWE/REVIEWS

s

Endokrynologia Polska
Tom/Volume 68; Numer/Number 3/2017
ISSN 0423-104X

Insulinooporno$¢ w chorobach endokrynnych
— sposoby terapii

Anita Rogowicz-Frontczak, Anna Majchrzak, Dorota Zozuliniska-Ziétkiewicz

Klinika Choréb Wewngtrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny, Poznari, Polska

Artykul jest ttumaczeniem pracy: Rogowicz-Frontczak A., Majchrzak A., Zozulifiska-Zidtkiewicz D., Insulin resistance in
endocrine disorders — treatment options. Endokrynol Pol 2017; 68 (3): 334-342.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Pismiennictwo dostepne w wersji pierwotnej na stronach 340-342

Streszczenie

Do zmian wrazliwoéci na insuline dochodzi w przebiegu wielu schorzen endokrynologicznych. Wiekszo$¢ hormonéw poprzez swoje
antagonistyczne dzialanie w stosunku do insuliny powoduje nasilona produkcje glukozy w watrobie oraz zmniejszona jej utylizacje
na poziomie tkanek obwodowych. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej obserwowane w endokrynopatiach wynikaja ze zjawiska
opornoéci tkanek na dzialanie insuliny, w niektérych przypadkach skojarzonego ze zmniejszona sekrecjq insuliny. Nieprawidlowosci
metabolizmu glukozy sg obserwowane w akromegalii, ale rtéwniez w nieodoborze hormonu wzrostu, w hiperkortyzolemii w przebiegu
zespotu Cushinga, nadczynnosci czy niedoczynnosci tarczycy, pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, hiperaldosteronizmie, wrodzonym
przeroscie nadnerczy, w zespole policystycznych jajnikéw, hipogonadyzmie, w guzie chromochlonnym czy innych hormonalnie czynnych
nowotworach neuroendokrynnych. Maja one charakter wtérny w stosunku do zaburzonej réwnowagi hormonalnej. Hiperglikemia jest
wobec tego czesto odwracalna, a najskuteczniejszym sposobem terapii zaburzonej wrazliwosci na dzialanie insuliny jest leczenie okreslonej
endokrynopatii. Z dobrym skutkiem wprowadza sie réwniez leki uwrazliwijace na insuline. Najwiecej do§wiadczen do tej pory mozna
przypisa¢ terapii metforming. Podejmowane sg proby leczenia za pomocg innych srodkéw skutecznych w redukgji insulinoopornosci,
jak leki inkretynowe czy glitazony.

W prezentowanym artykule autorzy dokonali przegladu chordb gruczotéw wydzielania wewnetrznego, w ktérych dochodzi do klinicznie
istotnych zmian wrazliwosci na insuline. Ponadto zaprezentowano sposoby terapii wspolistniejacych zaburzen gospodarki weglowo-
danowej.

Stowa kluczowe: insulinoopornosc; endokrynopatie; cukrzyca

steroidy (GS), tyroksyne, katecholaminy, aldosteron,
parathormon, glukagon, somatostatyne. Do zmian
wrazliwosci komdrek na dzialanie insuliny dochodzi
w przebiegu wiekszodci schorzei endokrynologicz-

Wstep

Wiekszo$¢ hormonéw poprzez swoje antagonistyczne
dziatanie w stosunku do insuliny powoduje zjawsko

nasilonej produkgcji glukozy w watrobie i zmniejszo-
nej jej utylizacji na poziomie tkanek obwodowych.
Jezeli sa one wydzielane w nadmiarze albo wystepuja
w nieréwnowadze w stosunku do stezenie insuliny,
moga doprowadzi¢ do réznego stopnia zaburzen
gospodarki weglowodanowej. Nieprawidlowosci na
poziomie gospodarki hormonalnej, poprzez wpltyw
na sekrecje i dzialanie insuliny, prowadza najczesciej
do kompensacyjnej hiperinsulinemii, w odpowiedzi
na narastajaca insulinoopornosé. Czeé¢ hormonéw
poprzez oddzialywanie na komorki B trzustki sty-
muluje lub zmniejsza wydzielanie insuliny. Wéréd
hormondéw o potencjalnym diabetogennym wplywie
wymienia sie: hormon wzrostu (GH), glikokortyko-

nych. Z tego powodu pacjenci z endokrynopatiami
powinni by¢ takze oceniani w kierunku zaburzeh
gospodarki weglowodanowej [1].

Insulinoopornos¢ i metody jej leczenia

Insulinooporno$¢ definiuje sie jako zaburzenie home-
ostazy glukozy polegajace na zmniejszonej wrazliwosci
miesni, tkanki tluszczowej, watroby oraz innych tkanek
na dzialanie insuliny, pomimo jej prawidlowego lub
podwyzszonego stezenia we krwi. Insulinoopornos¢
moze towarzyszy¢ réznym zaburzeniom, takim jak:
uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca, hiperchole-
sterolemia, hipertriglicerydemia, otylo$¢ i nadci$nienie
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tetnicze. Insulina dziala za posrednictwem swoistych
receptoréw obecnych na powierzchni wiekszosci komo-
rek organizmu. Najwiecej tych receptoréw stwierdza
sie na komérkach ttuszczowych, hepatocytach i ko-
moérkach miesni poprzecznie prazkowanych. Insuli-
nooporno$¢ moze by¢ spowodowana obecnoscig we
krwi hormonéw o dzialaniu antagonistycznym wobec
insuliny (np. kortyzol, glukagon, hormony tarczycy) [2].
W tym przypadku poprawe wrazliwosci tkanek na dzia-
tanie insuliny przynosi skuteczne leczenie zaburzonej
rownowagi hormonalnej. Nie zawsze jednak pelne
wyleczenie okre$lonej endokrynopatii jest mozliwe.
Normalizacja zaburzen gospodarki weglowodanowej
zalezy od wielu czynnikéw, takich jak: wiek, czas
trwania i stopiei nasilenia zaburzefh hormonalnych czy
metabolicznych, predyspozycje genetyczne [3]. Wobec
tego celem uzyskania zmniejszenia insulinoopornosci
powinno sie wdrozy¢ postepowanie behewioralne
i farmakologiczne.

Gdy zaburzona insulinowrazliwo$¢ jest konsekwen-
cja otylosci dzitania ukierunkowane na redukcje masy
ciala poprzez stosowanie diety i wysitku fizycznego
doprowadzaja do redukcji insulinoopornosci.

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2, ale réwniez stanu przedcukrzyco-
wego i zaburzonej wrazliwosci na dzialanie insuliny.
Metformina powoduje zmniejszenie insulinoopornosci
gléownie w watrobie i tkankach obwodowych (mie-
$niach szkieltowych i tkance ttuszczowej). Dzieje sie
to poprzez miedzy innymi zwiekszenie aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej zwiazanej z receptorem dla insuliny,
pobudzenie translokacji transportera glukozy GLUT-4
do blony komoérkowej, stymulacje syntezy glikogenu
w hepatocytach oraz aktywacje kinazy bialowej akty-
wowanej AMP (AMPK) [4].

Kolejna grupg lekéw poprawiajacych obwodowa
wrazliwo$¢ na insuline sa glitazony. Sa to agonisci
receptora PPARy, ktérych najwieksza ekspresje wy-
kazano w tkance tluszczowej, dlatego ich dzilanie
na poziomie adipocytéw ma szczegélne znaczenie
w regulacji wrazliwosci na insuline. Wplywaja miedzy
innymi na wychwyt i magazynowanie WKT w adipo-
cytach, a tym samym doprowadzaja do zmniejszenia
ich stezenia w osoczu. Glitazony zabezpieczajg inne
tkanki jak watroba, miesnie szkieletowe, komoérki f3
trzustki przed nadmiernym gromadzeniem tluszczéw.
Pobudzaja szlak sygnalowy dla insuliny, zwiekszaja
transport glukozy do komoérek oraz synteze glikogenu,
poprawiaja funkcje mitochondriéw. Wykazuja réwniez
dzialanie ochronne na komoérki § wysp trzustkowych.
Niestety poprzez wplyw na proliferacje adipocytéw,
terapii glitazonami towarzyszy wzrost masy podskérnej
tkanki tluszczowej. Powoduja tez obrzeki obwodowe,
co skutkuje przyrostem masy ciala. Obecnie ze wzgle-
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du na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe w terapii
stosuje sie¢ wylacznie pioglitazon [5].

Leki oddziatujace na oS inkretynowa

Efekt inkretynowy jest to zjawisko dzialania osi je-
litowo-trzustkowej, gdzie pod wplywem pokarmu
i zwigzanego z tym wzrostu glikemii dochodzi do
wydzielania hormonéw przewodu pokarmowego,
gtéwnie glukogonopodobnego peptydu 1 (GLP-1). Glu-
kogonopodobny peptyd 1 stymuluje sekrecje insuliny
w odpowiedzi na bodziec glikemiczny, hamuje wydzie-
lanie glukagonu, spowalnia motoryke zoladka, dziala-
jac na uklad nerwowy odpowiada za uczucie sytosci.
Wykazano, ze u 0séb z otyloscia oraz z cukrzyca typu
2 efekt inkretynowy jest uposledzony, a stezenie GLP-1
w surowicy krwi obnizone. Wobec powyzszych faktéw
w leczeniu cukrzycy typu 2, stanu przedcukrzycowego
iostatnio réwniez otyloéci, stosuje sie z dobrym efektem
analogi GLP-1. Druga grupa lekéw inkretynowych sa
gliptyny, leki hamujace enzym dipeptylopeptydaze 4
(DPP-4) rozkladajaca GLP-1. Skutkuje to wzrostem
stezenia i przediuzeniem czasu dzialania tego hormo-
nu jelitowego. Nie powoduja one jednak hamowania
oprézniania zolgdka i w mniejszym stopniu wplywa-
ja na redukcje masy ciala. Przewagg jest mozliwo$é
podawania w formie doustnej, w przeciwiefistwie do
analogéw GLP-1, ktére w farmakoterapii stosuje sie
w formie iniekcyjnej [6].

Inhibitory sodowo-glukozowego transportera glu-
kozy (SGLT2) — flozyny — sa stosunkowo nowa grupa
lekéw dzialajaca niezaleznie od insuliny poprzez ob-
nizanie progu reabsorbcji glukozy w nerkach. Poprzez
ich wplyw na glukozurie zwigkszajg utrate kalorii,
maja efekt obnizajacy mase ciala i redukujacy ci$nie-
nie tetnicze. Zmniejszaja glukotoksycznos¢, glikemie
popositkowg oraz maja korzystny wplyw na sktadowe
zespolu metabolicznego, tym samym przyczynia sie
réwniez do poprawy inulinowrazliwosci [7].

Zaburzenia wrazliwosci na insuline
w wybranych endokrynopatiach

Akromegalia

Akromegalia jest choroba, w ktérej dochodzi do nad-
miernego wydzielania hormonu wzrostu (GH, growth
hormone) [8]. Zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej bardzo czesto towarzyszg powyzszym objawom.
Cukrzyca wystepuje u okolo 13-30%, natomiast upo-
§ledzona tolerancja glukozy u 60-70% chorych [9, 10].
Stopien zaburzen gospodarki weglowodanowej jest
wiekszy w aktywnej postaci choroby i koreluje z czasem
trwania akromegalii, wiekiem, ze stezeniem GH, insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
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growth factor-1) i biatka wiazacego IGF (IGFBP-3, insulin-
-like growth factor-binding protein 3) [10]. Patomechanizm
insulinoopornoéci w tej chorobie jest zlozony. Diugotr-
wale ponadfizjologicznego stezenie GH zaburza dzia-
lanie insuliny zar6wno w watrobie, jak i na poziomie
innych tkanek obwodowych. Dochodzi do nasilonej
produkgji glukozy przez watrobe oraz zmniejszonego
zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Dzieje sie to
prawdopodobnie na skutek zaburzeh w wytwarzaniu
i dziataniu drugiego przekaznika w receptorze insuli-
nowym. Ponadto hormon wzrostu nasila lipolize tkanki
ttuszczowej, a zwigkszone stezenie i oksydacja kwasow
tluszczowych poteguje insulinoopornos¢ [11].

Leczenie zaburzen gospodarki weglowodanowej
w akromegalii jest nakierowane na zmniejszenie in-
sulinoopornosci. Znaczna cze$¢ pacjentéw z jawna
cukrzyca (nawet do 30%) wymaga wlaczenia insuliny.
Wyleczenie akromegalii poprzez przeprowadzenie
skutecznej resekcji gruczolaka przysadki powoduje
poprawe tolerancji glukozy, zmniejszenie insulino-
opornoéci i hiperinsulinizmu. Natomiast uzyskanie
normoglikemii w przypadku stwierdzenia jawnej
cukrzycy po radykalnej resekcji gruczolaka przysadki
jest trudne do przewidzenia [12, 13]. Analogi somato-
statyny jak oktreotyd i lanreotyd stosowane zaréwno
w postepowaniu przedoperacyjnym, jak i po nierady-
kalnej resekcji gruczolaka przysadki charakteryzuja
sie zlozonym dzialaniem hormonalnym. Powoduja
w efekcie, obok redukcji stezenia endogennego GH
odpowiedzialnego za efekt diabetogenny takze hiper-
glikemie, cho¢ na innej drodze, poprzez obnizanie se-
krecjiinsuliny i IGF-1 oraz wzrost stezenia IGFBP1 [14].
Na skutek leczenia octreotydem mozliwa jest poprawa
warto$ci glikemii u pacjentéw z cukrzyca lub z uposle-
dzona tolerancja glukozy i insulinoopornoscia. Moze
dojé¢ natomiast do pogorszenia stanu metabolicznego
u 0s6b z minimalnymi zaburzeniami lub bez zabu-
rzen w gospodarce weglowodanowej [15]. Ostatnio
do leczenia akromegalii wprowadzono nowy analog
somatostatyny pasireotyd, dzialajacy poprzez wiele
typow receptoréw dla somatostatyny. Choé¢ wyniki
leczenia tym preparatem wygladajg obiecujaco w za-
kresie kontroli akromegalii, jednak ograniczeniem jest
dos¢ czesto obserwowoany niekorzystny wplyw na go-
spodarke weglowodanowa. Wynika on z obnizenia se-
krecji insuliny i oslabieniu efektu inkretynowego [16].
Leki inkretynowe wydaja sie lekami wykazujacymi
najwieksza skutecznos¢ w poczatkowej terapii zabu-
rzeh gospodarki welowodanowej w trakcie leczenia
pasireotydem [17]. Wykazano natomiast, Ze zastoso-
wanie w terapii akromegalii antagonisty receptora GH
pegwisomatu wplywa na poprawe wartosci glikemii
i redukcje odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc)
wsréd pacjentow z cukrzyca [8].

Hiperprolaktynemia

Z uwagi na strukturalne podobienstwo prolaktyny
i hormonu wzrostu wraz z hiperprolaktynemia moze
wspdlistnie¢ insulinoopornos¢ i zaburzenia gospodar-
ki weglowodanowej. Jako przyczyne takiego stanu
wymienia sie mechanizm down-regulation receptoréw
insulinowych i wzrost stezenia WKT [18]. Hipogona-
dyzmianty-dopaminergiczny efekt hiperprolaktynemii
sprzyja takze przyrostowi masy ciala oraz wystepowa-
niu aterogennego profilu lipidowego [19]. Skuteczne
leczenie za pomocg analogéw dopaminy przywraca
prawidlowe stezenie prolaktyny i prawidlowa wraz-
liwosé¢ tkanek obwodowych na dzialanie insuliny.
Wykazano jednak nadrzedna role kabergoliny nad
bromokryptyna w zakresie tego efektu. SzeSciomie-
sieczne leczenie gruczolaka przysadki wydzielajacego
prolaktyne zaréwno kabergoling, jak i bromokryptyna
normalizowalo stezenie prolaktyny, ale dla kaberbo-
liny stwierdzono korzystniejsze dzialanie w redukcji
wskaznika insulinoopornosci HOMA-IR, stezenia we
krwi triglicerydéw, glikemii popositkowej, IFG-1, wol-
nych kwaséw tluszczowych, markeréw przewlektego
stanu zapalnego miedzy innymi bialka C-reaktywnego,
fibrynogenu i homocysteiny [20].

Hiperkortyzolemia
Nadmiar glikokortykosteroidéw (GS), niezaleznie od
ich Zrédla pochodzenia, endogennego czy jatrogenne-
g0, jest przyczyna otylosci typu brzusznego, nadmier-
nego gromadzenia tkanki tluszczowej, nadcisnienia
tetniczego, stanu obnizonej wrazliwosci na insuline,
nietolerancji glukozy, cukrzycy, zaburzenia gospodarki
lipidowej [21]. Przyczyna endogennej hiperkortyzole-
mii jest najczesciej gruczolak przysadki wydzielajacy
hormon kortykotropowy (ACTH) [22].
Glikokortykosteroidy wplywaja na aktywacje
enzymu watrobowego karboksykinazy fosfoenolo-
pirogronianowej, zwiekszaja proteolize w mieéniach
szkieletowych i lipolize w tkance tluszczowej, co dostar-
cza ostatecznie wiecej substratéw do glukoneogenezy.
Nasilenie lipolizy w tkance tluszczowej powoduje
wzrost stezenia krazacych WKT i wplywa na rozwdj
zjawiska zmniejszonej wrazliwosci na insuline [23].
Insulinoopornos¢ indukowana przez hiperkortyzo-
lemie ma najprawdopodobniej réwniez charakter
postreceptorowy. Ponadto kortyzol wplywa na wzrost
produkcji leptyny przez tkanke ttuszczowa, wobec tego
pacjenci z zespolem Cushinga (CS, Cushing syndrome)
majg podobnie jak osoby z otyloscig i cukrzyca typu 2
nasilona leptynoopornoé¢ [24]. Glikokortykosteroidy
zmniejszaja natomiast ekspresje genéw dla adipo-
nektyny, ktérej wysokie stezenie odzwierciedla dobra
wrazliwos¢ na insuline. Wplywaja réwniez na reducje
brazowej tkanki ttuszczowej na korzys¢ niekorzystnej
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metabolicznie bialej. Znany jest réwniez oSrodkowy
efekt GS poprzez dzialanie na jadra podwzgoérza i na-
silenie uwalniania neuropeptydu Y (NPY), co sie faczy
ze zwiekszeniem apetytu, przyrostem masy ciala oraz
z hiperinsulinemig [25].

Normalizacja kortyzolemii u pacjentéw z zespo-
fem Cushinga doprowadza do poprawy skladu ciala
poprzez widoczny spadek zawartosci trzewnej tkanki
tluszczowej [21]. Jednak trwale efekty metaboliczne
wyrazone poprzez zmniejszenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego zaleza od czasu ekspozycji na hiperkor-
tyzolemie [26].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej z zespole
Cushinga sg bardzo powszechne. U 40-45% pacjentéw
nastepuje rozwoj cukrzycy, dalszych 10-30% ma nie-
prawidlowq tolerancje glukozy. Stopien hiperglikemii
koreluje ze stezeniem kortyzolemii. Najkorzystniejsze
efekty w leczeniu zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej przynosi zmniejszenie stezenia kortyzolu. Nie-
stety nie wszyscy pacjenci, uzyskujac remisje zespolu
Cushinga, uzyskuja stan normoglikemii.

W przypadku stanu ostrej hiperglikemii zastoso-
wanie terapii metyraponem przynosi dos¢ szybki efekt
w obnizeniu kortyzolemii. W opanowaniu wysokiego
stezenia glukozy zaleca sie wielokrotne wstrzyniecia
insuliny. W przewlektym leczeniu zaburzen gospodarki
weglowodanowej celem jest osiggniecie dobrego wy-
réwania metabolicznego cukrzycy i redukcji HbAlc.
Czasami udaje sie uzyskac dobry efekt za pomoca lekéw
doustnych, szczegélnie srodkéw zmniejszajgcych opor-
noé¢ na insuline, jak metformina i agonisci PPAR-y. Po-
nadto, w badaniach in vitro wykazano korzystny efekt
stosowania tiazolidynedionéw na obniZzenie stezenia
ACTH w kortykotropinoma. Analogi GLP-1 i glipty-
ny moga by¢ pomocne w opanowaniu hiperglikemii
w CS poprzez nasilenie zaleznej od glukozy sekrekgji
insuliny, zmniejszenie wydzielania glukagonu, ale
takze poprzez zmniejszenie apetytu, korzystniejszego
rozkladu tkanki tluszczowej. W przypadku hipergli-
kemii indukowanej pasireotydem leki inkretynowe
wydaja sie charakteryzowaé najkorzytniejszym efektem
dzialania z uwagi na to, ze stosowanie inhibitoréw re-
ceptoréw dla somatostatyny przyczynia sie rowniez do
zmniejszonego wydzielania GLP-1 i insuliny. W razie
niepowodzenia leczenia lekami doustnymi wprowadza
sie réwniez terapie skojarzona z insuling [27].

Niedoczynnosé przysadki

Dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu cha-
rakteryzuja sie podwyzszonym stezeniem w surowicy
cholesterolu frakcji LDL i triglicerydéw, obnizeniem
cholesterolu frakcji HDL, zwiekszonym depozytem
brzusznej tkanki tluszczowej. Wykladniki zespotu
metabolicznego wystepuja w tej grupie oséb dwa
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razy czesciej niz w populacji ogélnej. Nieprawidiowy
metabolizm glukozy w przypadku niedoboru GH
wynika z narastajacej insulinoopornosci, ale réwniez
zuposledzenia funkcji komérek  wysp trzustkowych.
Wszystkie wyzej wymienione zaburzenia predysponu-
ja do wzrostu wykladnikéw stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego oraz zwiekszaja ryzyko sercowo-na-
czyniowe [28]. Niekorzystne skutki metaboliczne sa
obserwowane u pacjentéw, ktérzy konicza leczenie GH
po zakonczeniu procesu wzrastania. Dochodzi u nich
do zwiekszonej kumulacji tkanki tluszczowej, wzrostu
ci$nienia tetniczego, aterogennego profilu lipodowego.
Istniejg zatem przestanki, ze leczenie GH powinno
by¢ kontynuowane u doroslych chorych nawet z cze-
Sciowym niedoborem hormonu wzrostu. Moze to
doprowadzi¢ do poprawy stanu metabolicznego i tym
samym przyczyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka incy-
dentéw naczyniowych w przyszlosci [29]. Natomiast
efekt substytucji hormonem wzrostu na gospodarke
weglowodanowa moze zaleze¢ od dlugosci leczenia
GH. W krétkim okresie obserwacji (do 1 roku leczenia)
wydaje sie wplywac niekorzystnie poprzez miedzy
innymi zmniejszenie obwodowego zuzycia glukozy
i nasilenia insulinoopornosci. Nastepnie dochodzi do
poprawy tolerancji glukozy. Poprawe insulinowrazli-
wosci mozna uzyska¢ ponadto poprzez zastosowanie
leczenia malymi dawkami hormonu wzrostu, przy
normalizacji stezenia IGF-1. Zwiekszanie dawki GH
moze przynieé¢ niekorzystne wyniki metaboliczne, po-
dobne do tych obserwowanych w akromegalii [30]. Abs
iwsp. wykazali, Ze leczenie GH nie zmniejszylo ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 u szczuplych pacjentdw z nie-
doczynnoscia przysadki [31]. Natomiast zastosowanie
leczenia suplementacyjnego w znacznym niedoborze
GH juz z wykladnikami miazdzycy poprawialo para-
metry metabolicznie i korzystnie wplywalo na redukcje
insulinoopornosci [32].

Herrman i wsp. wykazali, ze w przypadku hipergli-
kemii na czczo u pacjentéw z niedoborem wzrostu lecze-
nie zaré6wno metforming, jaki i terapia skojarzona z hor-
monem wzrostu przynosi korzystne efekty metabolicz-
ne [33]. Leczenie GH w skojarzeniu z metforming wply-
wa szczeg6lnie korzystnie na stezenie adiponektyny,
ktéra koreluje pozytywnie z insulinowrazliwoscia [34].
Wsréd otytych pacjentéw z niedoczynnoscia przysadki
wykazano podwyzszone stezenie leptyny i glukago-
no-podobnego peptydu (GLPs) odpowiedzialnych
za neuroendokrynng regulacje poboru pokarmu [35].

Uszkodzenie uktadu podwzgoérzowo-przysadkowe-
go moze prowadzi¢ do skrajnej otylosciizwigzanej z nig
konsekwencji metabolicznych oraz zaburzen tolerancji
glukozy. Po operacji czaszkogardlaka otylo$¢ rozwija
sie u 50% os6b, a przyczyna staje sie niekontrolowany
wzrost apetytu. Wynika to z faktu, ze podwzgorze
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jest centralnym regulatorem poboru energii. Na jadra
podwzgoérza oddzialujg peptydy zwiazane z kontrola
metabolizmu, jak leptyna, insulina, peptyd Y (PYY),
grelina, ale réwniez glukoza, wolne kwasy ttuszczowe,
aminokwasy. Insulina i leptyna sa gléwnymi regula-
torami poboru pokarmu. Uszkodzenie §rodkowych
jader podwzgoérza odpowiada za insulino- i leptyno-
opornos¢.

Leptyna reguluje odczuwanie glodu poprzez
oddzialywanie na podwzgérze, indukujac ekspresje
genéw kodujacych propiomelanokortyne (POMC)
i hamujac ekspresje NPY i AGRP (agouloti-ralated peptide)
odpowiedzialnego za odczucie sytosci. Uszkodzenie
jader podwzgoérza moze réwniez doprowadzi¢ do
odhamowania impulsu nerwu blednego, a tym samym
do zwiekszonej stymulacji komorek B trzustki, hiperin-
sulinemii i otylosci [36] .

Choroby tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy to stan, w ktérym dochodzi do
podwyzszenia stezenia hormonéw tarczycy w surowicy
krwi i nasilonych efektéw ich dziatania w tkankach
obwodowych.

U okoto 50% oséb z jawna nadczynnoscia tarczycy
stwierdza sie zaburzona tolerancje glukozy, a u 2-3%
rozpoznaje sie cukrzyce. Mechanizm diabetogennego
dzialania hormonéw tarczycy jest wieloosiowy. W sta-
nach tyreotoksykozy dochodzi do nasilenia obwodowej
i watrobowej insulinoopornosci. Jednoczesnie obser-
wuje sie wzrost produkcji endogennej insuliny przy
zwiekszonej obwodowej degradacji tego hormonu
[37]. Ponadto nadmiar hormonéw tarczycy prowadzi
do wzrostu produkcji glukozy dzieki nasileniu procesu
glukoneogenezy i glikogenolizy w watrobie. Dzieje sie
tak prawdopodobnie z powodu zwiekszonej ekspresji
biatka transportera glukozy GLUT-2 w hepatocytach
[38, 39]. Hormony tarczycy poprzez wplyw na zjawi-
sko lipolizy zwiekszaja produkcje wolnych kwaséw
tluszczowych. Powoduja takze zwiekszone wchlanianie
glukozy z przewodu pokarmowego prawdopodobnie
bedace skutkiem przyspieszonego oprézniania zolgdka
i wzrostu przeplywu krwi w krazeniu wrotnym. Zja-
wisko to jest odpowiedzialne za rozwéj hiperglikmeii
popositkowej [40]. W stanie tyretoksykozy dochodzi
do zwigkszonego metabolizmu glukozy na poziomie
tkanki miesniowej, jednak gléwnie w procesie beztle-
nowym, nasilajac produkcje kwasu mlekowego, ktéry
w watrobie staje sie produktem dla glukoneogenezy.
W nadczynnosci tarczycy wzrasta stezenie cytokin oraz
biatek stanu zapalnego, jak IL-6 i TNF-a, ktére miedzy
innymi przyczynija sie do rozwoju insulinoopornosci
obwodowej. Wykazano, ze osoby nawet z subkliniczna

nadczynnoscig tarczycy charakteryzujg si¢ wzrostem
wskaznika HOMA-IR.

Stopien zaburzen gospodarki weglowodanowej
koreluje ze stezeniem hormonéw tarczycy. Pacjencijuz
z wcze$niej rozpoznang cukrzycg wymagaja natomiast
zwiekszenia dawek lekéw hipoglikemizujacychiinsu-
liny oraz intensyfikacji leczenia cukrzycy [41].

Niedoczynnosé tarczycy
Niedobér hormonéw tarczycy sprzyja przyrostowi
masy ciala, aterogennemu profilowi lipidowemu oraz
wzrostowi ci$nienia tetniczego. Zwieksza sie stezenie
wolnych kwaséw tluszczowych, dochodzi do zmniej-
szenia tkankowego wychwytu glukozy i jej nasilonej
oksydacji. Wielu autoréw wczesniejszych publikacji
potwierdzilo, ze w niedoczynnosci tarczycy obserwuje
sie zmniejszong wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuli-
ny oceniang réznymi metodami. W stanie hipotyreozy
wzrasta takze produkcja kontregulujacych hormonéw
takich jak kortyzol, katecholaminy, glukagon o poten-
cjalnie diabetogennych wlasciowsciach [42-44]. Zja-
wisko opornoéci tkanek na dzialanie insuliny rozwija
sie rowniez w subklinicznej postaci niedoczynnosci
tarczycy. Wykazano pozytywna korelacje miedzy
stezeniem hormonéw tarczycy a wskaznikiem insu-
linowrazliwosci Mastudy. Dzialanie trijodotyroniny
na poziomie tkankowym doprowadza do aktywacji
enzymu AMP-kinazy, ktéra miedzy innymi doprowa-
dza do zwiekszonej utylizacji glukozy, zmniejszenia
glukoneogenezy i lipolizy. Wdrozenie leczenia tyrok-
syna w niedoczynnosci tarczycy odwraca niekorzysta
metabolicznie zmniejszona wrazliwo$¢ na insuline [45].
Z drugiej strony, w stanie hypotyreozy obserwuje
sie mniejsza jelitowa absorpcje glukozy, redukcje watro-
bowej i tkankowej glikogenolizy i zmniejszong sekrecje
insuliny. Powyzszy efekt jest przyczyna nawracajacych
hipoglikemii i zmniejszenia zapotrzebowania na in-
suline wéréd oséb z rozpoznang wczesniej cukrzycy
w trakcie terapii hipoglikemizujacej [37].

Wole i rak tarczycy

Stan zmniejszonej wrazliwosci na insuline jest czyn-
nkiem ryzyka zwiekszonej objetosci tarczycy i wola
guzkowego. Hiperinsulinemia wykazuje wlasciwosci
mitogenne na proliferacje tyreocytéw. Osoby bez cu-
krzycy z wolem guzkowym mimo podobnego wieku,
plci, BMI, obwodu talii, stezenia TSH i parametréw
metabolicznych charakteryzowaly si¢ wyzszym wskaz-
nikiem HOMA-IR [46]. Badania eksperymentalne wy-
kazaty, ze metformina poprzez aktywacje AMP-kinazy
iszlaku mTOR (mammalian target of rapamycin) wykazuje
wlasciwoéci hamujace na wzrost komoérek tarczycy
iantagonizuje pro-wzrostowy efekt insuliny [47]. W po-
pulacji 0s6b z insulinoopornoscia terapia metforming
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powodowala zmniejszenie wola i objetodci guzkow
tarczycy [48]. Ponadto, Ittermann i wsp. wykazali, Ze
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni metforming maja
mniejsza objetos¢ tarczycy w poréwnaniu z leczonymi
innymi lekami hipoglikemizujacymi [49]. Metformi-
na réwniez poprzez dzialanie o§rodkowe zmniejsza
stezenie TSH w surowicy krwi, gléwnego czynnika
wzrostowego komorek tarczycy [50].

Okazalo sie, ze réwniez wieksze unaczynienie
guzkow w gruczole tarczowym zalezy od stopnia insu-
linoopornosci [51]. Idac dalej, poréwnano grupy oséb
zwolem guzkowym i rakiem brodawkowatym tarczycy.
Pacjenci ze stwierdzona choroba nowotworowa tarczy-
cy prezentowali wiecej cech zespolu metabolicznego,
a wskaznik HOMA-IR korelowal réwniez z wielkoScia
guza [52]. Ponadto, leczenie metforming wsréd pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 i rakiem brodawkowatym
tarczycy powodowalo to, Ze lepiej reagowali oni na le-
czenie i charakeryzowali si¢ wyZszym stopniem remisji
choroby nowotworowej [53]. Wykazano, ze metformina
antagonizowala karcinogenny wplyw insuliny poprzez
miedzy innymi hamowanie cyklu komérkowego i ha-
mowanie klonalnego wzrostu komérek raka [54].

Choroby przytarczyc

Pierwotna nadczynnosé przytarczyc

Interesujacy jest fakt, ze cukrzyca wystepuje u okolo
8% chorych z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc,
czyli 3 razy czesciej niz w populacji ogdlnej [55].
Prawdopodobnie to wlasnie dltugotrwatly stan hiper-
kalcemii i hipofosfatemii wyzwala insulinoopornosc,
hiperinsulinemie oraz zmniejszenie liczby receptoréw
insulinowych [56]. Natomiast leczenie operacyjne
gruczolaka przytarczyc we wczesnym stadium choro-
by powoduje poprawe tolerancji glukozy juz w kilka
tygodni po zabiegu [57].

Choroby nadnerczy

Guz chromochtonny

U okoto polowy chorych z pheochromocytoma wyste-
puja zaburzenia gospodarki weglowodanowej. W wiek-
szosci przypadkow guzy te wytwarzaja adrenaline,
ktéra poprzez swoje powinowactwo do receptorow p2-
adrenergicznych, hamuje sekrecje insuliny i w mniej-
szym stopniu pobudza wydzielanie glukagonu z ko-
mérek wysp trzustkowych, zmniejsza réwniez zuzycie
glukozy przez miesnie szkieletowe, jak réwniez nasila
glukoneogeneze i glikogenolize w hepatocytach [58].
Katecholaminy moga rowniez powodowaé zjawisko
insulinoopornosci poprzez stymulacje receptoréw
B i wplyw epinefryny. Wykazano bowiem nizsze
stezenie adiponektyny i wyzszy wskaznik HOMA-R
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w tej grupie chorych [59]. Zaobserwowano, Ze jedynie
chirurgiczne usuniecie zmiany moze zmniejszy¢ nasi-
lenie zaburzeh gospodarki weglowodanowej. Podanie
lekéw blokujacych receptory o lub B-adrenergiczne
dziala w nieznacznym stopniu [60]. Natomiast pa-
cjenci z pheochromocytoma maja mniejszg zawarto$¢
brzusznej i podskoérnej tkanki tluszczowej, wyzsze
stezenie cholesterolu frakcji HDL. Katecholaminy na-
silaja bowiem lipolize poprzez aktywacje receptoréw
adrenergicznych. Po operacji pheochromocytoma,
mimo ze pacjenci przybieraja na masie ciala, znika efekt
hiperglikemiczny dziatania katecholamin [61].

Hiperaldosteronizm pierwotny

Ponadfizjologiczne uwalnianie aldosteronu, jakie ma
miejsce w gruczolaku lub przeroscie kory nadnercza,
jest czesto skojarzone z rozwojem zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Znany jest efekt hipokaliemii, w kt6-
rym dochodzi do uposledzonego wydzielania insuliny,
ale odpowiednia suplementacja potasu tylko czesciowo
wplywa na poprawe tolerancji glukozy. Sam aldosteron
uposledza bowiem zalezna od glukozy sekrecje insu-
liny. Aktywacja receptora mineralokortykotropowego
powoduje zmniejszenie wrazliwosci na insuline na
poziomie tkanki ttuszczowej i mie$niowej [62]. Pacjenci
z pierwotnym hiperaldosteronizmem majg istotnie
wyzszy wskaznik HOMA-R i nizsze stezenie adipo-
nektyny w poréwaniu z osobami z samoistnym nad-
ci$nieniem tetniczym. Wykazano réwniez, ze choroba
stluszczeniowa watroby wiaze sie z wysokim stezeniem
aldosteronu [63]. Operacyjne leczenie gruczolaka nad-
nercza powodowato normalizacje stezenia aldosteronu
i poprawe wrazliwosci na insuline. W przypadku hi-
peraldostronizmu spowodowanego przerostem kory
nadneczy lub przy przeciwskazaniach do leczenia
operacyjnego stosuje sie leczenie antagonistami recep-
tora mineralokorykotropowego jak spironolakton czy
eplerenon. Wykazano, Ze zastosowanie spironolaktonu
przynosi poprawe w redukgji ciSnienia tetniczego, ale
nie wplywa pozytywnie na zaburzenia gospodarki
weglowodanowej. Tlumaczy to mechanizm dziatania
leku, ktéry blokuje receptory mineralokortykoidowe,
ale réwnocze$nie podnosi stezenie aldosteronu [64].

Subkliniczny zespot Cushinga

i incydentaloma nadnerczy

Wykazano, ze osoby bez cukrzycy z subklinicznym CS
w przebiegu gruczolaka nadnercza, czy nawet z incy-
dentaloma okre$lanym jako guz nieczynny hormo-
nalnie, mialy istotnie obnizong wrazliwo$¢ na insuline
w poréwnaniu z dobrang klinicznie grupa kontrolna.
Parametry oceniajgce insulinoopornoé¢ nie réznity sie
natomiast miedzy osobami z subklinicznym zespotem
Cushinga iiincydentaloma. Nieznacznie podniesione
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stezenie kortyzolu wplywalo natomiast na zwiekszona
czestos¢ nietrolerancji glukozy w grupie oséb z subkli-
nicznym CS. Prawdopodobnie resekcja przypadkowo
wykrytego guza nadnercza w tym przypadku moze
poprawié¢ tkankowa wrazliwo$¢ na insuline, a tym
samym zmniejszy¢ Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [65].

Wrodzony przerost nadnerczy

Wrodzonym przerostem nadnerczy (CAH, congenital
adrenal hyperplasia) okre$la sie grupe chordb o dziedzi-
czeniu autosomalnym recesywnym, gdzie podlozem
sa mutacje enzymoéw niezbednych w procesie syn-
tezy kortyzolu. Najczestsza postacia CAH jest postaé
z niedoboru 21-hydroksylazy (90-95% przypadkoéw).
Objawy kliniczne w klasycznych postaciach CAH
u dorostych wynikaja z: niedoczynnosci kory i rdzenia
nadnerczy, hiperandrogenizmu do wizylizacji kobiet
wlacznie oraz dzialan niepozadanych glikokortyko-
steroidow stosowanych w leczeniu [66]. Uposledze-
nie syntezy kortyzolu doprowadza do nadmiernej
stymulacji nadnerczy przez hormon kotrykotropowy
(ACTH) i ich przerostu. Ponadto u pacjentéw z kla-
syczng postaciag CAH czeSciej niz w ogélnej populacji
stwierdza sie otylos$¢, hiperinsulinizm i insulino-
opornos¢ oraz hiperleptynemie. Wykazano réwniez
w tej grupie chorych wyzsze skurczowe i rozkur-
czowe ci$nienie tetnicze oraz brak fizjologicznego
spadku skurczowego ci$nienia tetniczego w nocy [67].
Nieprawidlowosci te sprzyjaja rozwojowi zespolu
metabolicznego i jego konsekwencjom. Uposledzenie
wydzielania katecholamin przez rdzef nadnerczy oraz
zmniejszona aktywacja receptoréw B-adrenergicznych
prowadzi do braku hamowania wydzielania insuliny.
Zmniejszona aktywno$¢ wspodlczulnego systemu nerwo-
wego powoduje uposledzenie lipolizy i termogenezy i jest
odpowiedzialna za nadmierna kumulacje tkanki ttuszczo-
wej [68]. U 0s6b z klasyczng postacig choroby osiggniecie
wyhamowania nadmiernej produkcji androgenéw wy-
maga stosowania wyzszej dawki steroidéw, co dodatkowo
powoduje niekorzystny efekt metaboliczny [69].

Podniesione stezenie insuliny oraz zjawisko insu-
linoopornosci jest u kobiet z CAH odpowiedzialne za
rozwoj tak zwanego wtérnego zespolu policystycznych
jajnikéw (PCOS). Wykazano, ze nawet 75% pacjentek
z klasyczna postacia CAH spelnia kryteria rozpoznania
PCOS [70]. Kobiety te maja ponadto znacznie wigksze
ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej [71].

Chorzy z CAH wymagaja stalego monitorowania
zaréwno parametréw hormonalnych, jakiklinicznych,
takich jak: kontrola masy ciala, pomiary obwodu talii,
ci$nienia tetniczego, glikemii, lipidogramu oraz densy-
tometrycznej oceny gestosci mineralnej kosci. Stoso-
wanie metod farmakologicznych i niefarmalogicznych

nakierowanych na zwalczanie otylosci i wykladnikéw
zespolu metabolicznego moze zmniejszy¢ réwniez
ryzyko cukrzycy oraz zgonéw z powodu incydentéw
sercowo-naczyniowych [72]. Leczenie farmakologiczne
powinno by¢ réwniez skierowane na zmniejsznie insu-
linoopornosci. Zastosowanie metforminy u kobiet z cu-
krzyca typu 2 i nieklasyczng formg CAH powodowalo
nie tylko redukgcje glikemii i poprawe parametréw meta-
bolicznych, ale réwniez zmniejszato stezenie 17 OH-pro-
gestronu oraz calkowitego i wolnego testosteronu [73].
Zastosowanie natomiast pioglitazonu u pacjentéw
z CAH poprawialo wrazliwo$¢ na insuling oceniang
za pomoca klamry euglikemicznej oraz wptywato
korzystnie na redukcje ci$nienia tetniczego krwi [74].

Choroby gonad

Zespot policystycznych jajnikow

Zespol policystycznych jajnikéw (PCOS, polycystic ovary
syndrome) jest jedna z najczestszych endokrynopatii
wéréd kobiet w wieku reprodukcyjnym. Manifestuje sie
gléwnie zaburzeniami miesigczkowania i uposledzona
plodnoscia, klinicznym lub biochemicznym hiperan-
drogenizmem i charakterystycznym obrazem jajnikow
o policystycznym wygladzie [75]. Insulinoopornos¢
i podwyzszone stezenie insuliny mogg by¢ istotnym
elementem w patogenezie PCOS. Hiperinsulinemia
powoduje wzrost aktywnosci osi przysadka—-podwzgo-
rze-nadnercza, co skutkuje wzrostem wytwarzania
androgendéw. Poprzez wzrost liczby receptoréw dla
hormonu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) oraz
IGF-1 w jajnikach dochodzi do nasilonej produkcji
testosteronu oraz zwiekszonej proliferacji komoérek
tekalnych. Podwyzszone stezenie hormonéw, takich
jak: testosteron, insulina, IGF-1, blokuje dojrzewanie
pecherzykéw jajnika w kierunku pecherzyka domi-
nujacego i hamuje wystapienie owulacji. Zwiekszone
stezenie insuliny hamuje dodatkowo synteze SHBG,
co w efekcie prowadzi do zwiekszonego stezenia frak-
¢ji czynnego biologicznie wolnego testosteronu [76].
U kobiet z PCOS charakter insulinoopornosci jest raczej
post-receptorowy. Aczkolwiek w patogenezie PCOS
bierze sie pod uwage geny zaangazowane w dzialanie
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 wiazacego IGF-1 [77].

Ze wzgledu na zwiekszone w PCOS ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2, choréb ukladu sercowo-naczyniowego
i nowotworéw wydaje sie, ze przypadloéc¢ ta nie po-
winna by¢ rozpatywana tylko jako endokrynologicz-
no-ginekologiczna jednostka chorobowa, ale szerzej
patrzac przez pryzmat konsekwencji zespolu metabo-
licznego. Czestos¢ wystepowania zespolu metabolicz-
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nego u kobiet z PCOS zalezy nie tylko od czynnikéw
genetycznych, ale réwniez behewioralnych. Redukcja
masy ciala poprzez obnizenie insulinemii powoduje
spadek produkcji androgenéw i moze doprowadzi¢ do
powrotu owulacji [75]. Z drugiej strony zastosowanie
metforminy, leku uwrazliwiajgcego na insuline wydaje
sie by¢ skuteczne w indukcji owulacji i powrotu zabu-
rzonej plodnosci w PCOS. Pacjentki z PCOS zachodza
w cigze czesciej przy stosowaniu podwoéjne;j terapii
metforming i klomifenem. Metformine wykorzystuje sie
réwniez w leczeniu zwiazanego z insulinoopornoécia
hiperandrogenizmu objawiajgcego sie hirsutyzmem czy
tradzikiem. Dalszej obserwacji wymaga zastosowanie
metforminy w prewencji cukrzycy typu 2 czy chordb
sercowo-naczyniowych lub nowotworu endometrium
w PCOS [76]. Chociaz zastosowanie agonisty GLP-1
liraglutydu w terapii otylosci wydaje sie obiecujace
u kobiet z PCOS, kliniczne korzyéci takiej terapii wy-
magaja dalszych badan. Wyniki na razie wskazuja, ze
kilkumiesieczna terapia liraglutydem prowadzi do
spadku BMI i redukgji stezenia testosteronu [78].

Hipogonadyzm
Obnizenie stezenia hormondéw plciowych w przebiegu
réznych form hipogonadyzmu jest réwniez zwigzane
zryzykiem rozwoju zespolu metabolicznego i otylosci.
Wsréd mezczyzn z cukrzyca typu 2 wielu ma objawy
hipogonadyzmu [79, 80]. Insulinoopornos¢ wykazano
u 92% mezczyzn z hipogonadyzmem. W tym przy-
padku terapia substytucyjna preparatami testosteronu
przynosita szybka poprawe wrazliwosci na insuline [81].
Kapoor i wsp. zauwazyli, ze jezeli pacjenci z cukrzyca
typu 2 prezentuja niedobdr testosteronu, to terapia
androgenami skutkuje réwniez poprawa wyréwania
metabolicznego cukrzycy i redukcji HbAlc [82].
Pierwotny hipogonadyzm meski zwigzany z nie-
prawidlowym kariotypem 47XXY w zespole Klinefel-
tera wigze sie rdowniez z wysokim ryzykiem rozwoju
otylosci brzusznej, zespotu metabolicznego i cukrzycy
typu 2 w wieku dorostym. Wyktadniki insulinopornosci
mozna juz zaobserwowac u chlopcéw z tym zespolem
zwiazanym z bezplodnoscia. Mlodzi mezczyzni sa naj-
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czesciej fenotypowo okreslani jako wysocy, szczupli,
jednak z gynoidalnym rozkladem tkanki ttuszczowej
oraz nadmiernym nagromadzeniem brzusznej tkanki
tluszczowej. Badania wykazuja, Ze obecnie stosowana
terapia testosteronem w tej grupie pacjentéw wydaje
sie by¢ suboptymalna. Pod jej wplywem dochodzi tylko
do czesciowego odwrdcenia niekorzystnych zjawisk
metabolicznych, co nadal skutkuje zwiekszona $miertel-
noscig z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie
mezczyzn [83].

Corrgian i wsp. wykazali, ze kobiety z przedwcze-
nym wygasaniem czynno$ci jajnikéw, mimo Ze sg
szczuplejsze w poréwnaniu z kobietami z prawidlowg
czynnoscig jajnikéw prezentuja nizsza wrazliwosé na
insuline [84].

U kobiet z pierwotnym hipogonadyzmem w prze-
biegu zespolu Turnera czesciej wystepuje otylos¢,
cukrzyca typu 2 oraz choroby zwiazane z przedwcze-
snym rozwojem miazdzycy. Prezentujg one wiecej
wykladnikéw zespolu metabolicznego jak otylosé
brzuszng, hipertriglicerydemie oraz wyzsze stezenie
markeréw stanu zapalnego (CRP i IL-6). Jednak zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej w zespole Turnera
sq raczej pierwotnie zwigzane ze zmniejszong sekrecja
insuliny, kobiety te charakteryzuja si¢ bowiem nizszym
stezeniem insuliny i leptyny oraz maja nizszg glikemie
na czczo w poréwananiu z eugonadalng populacja.
Obserwuje sie u nich natomiast uposledzona tolerancje
glukozy wtérna do zaburzonej sekrecji insuliny [85].

Podsumowanie

Zaburzenia sekrecji i dzialania wielu hormonéw indu-
kuja zmiany wrazliwosci tkanek na dzialanie insuliny.
Zjawisko insulinoopornoéci zwigzane z wzglednym
niedoborem insuliny prowadzi do hiperglikemii.
Zaburzenia metabolizmu glukozy w przebiegu endo-
krynopatii sa zdefiniowane w etiologicznej klasyfikacji
cukrzycy. Badania eksperymentalne i kliniczne przy-
czynily sie do pogltebienia wiedzy na temat patomecha-
nizmu tych zwigzkéw i powinny mie¢ odzwierciedlenie
w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym.



