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HRONICNOJ BUBREZNOJ INSUFICIJENCUJI (I-DEO): INSULINSKA REZISTENCIJA
KOD BOLESNIKA SA HRONICNOM BUBREZNOM INSUFICIJENCLJOM

CLINICAL SIGNIFICANCE AND ROLE OF INSULIN RESISTANCE IN CHRONIC RENAL FAILURE
(PART 1): INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH CHRONIC RENAL INSUFICIENCY

Zorica RASIC-MILUTINOVIC! i Gordana PERUNICIC-PEKOVI(?

Sajetak - Ovim radom su prikazani rezultati novijih istraZivanja, koja se odnose na poremecaj aktivnosti insulina kod bolesnika sa
hroniCnom bubreZnom insuficijencijom. Smanjena tkivna senzitivnost na dejstvo insulina i posledice ovog poremecaja na metaboli-
zam ugljenih hidrata, belanfevina 1 masti imaju vazne metabolike posledice u genezi uremijskog sindroma. Analizirali smo lite-
raturne podatke o patogenezi smanjene insulinske senzitivnosti, koji jo§ uvek nisu jasni, i moguéa mesta insulinske rezistencije:
prekomernu hepatiénu produkciju glikoze, o$teCeno preuzimanje glikoze od strane jetre ili izmenjeno preuzimanje glikoze od
strane perifernih tkiva, pre svega misiénog i masnog. Celularna osnova insulinske rezistencije kod ljudi sa uremijom jo§ uvek nije
poznata. Poznato je da je insulinom stimulisan transport glikoze u skeletnim misi¢ima i drugim tkivima smanjen. Veéina bolesnika
sa uremijom pokazuje prisustvo insulinske rezistencije, a polovina od njih je sa intolernacijom glikoze. Medutim, oni retko boluju
od Secerne bolesti. Ipak, postoje 1 klini¢ki znadajne posledice poremecenog metabolizma insulina u uremiji. Medu najznacajnijim

su, svakako, kardiovaskulame komplikacije, koje su &est uzrok mortaliteta ovih bolesnika.
Kljucne reci: insulinska rezistencija; hroni¢na bubreZna insuficijencija; uremia + etiologija; hiperinsulinemia

A. Insulinska rezistencija u oboljenjima ljudi

Insulinska rezistencija je najbolje definisana kao
neodgovarajuce visok nivo insulina u plazmi, potre-
ban da bi se ostvarila metabolic¢ka homeostaza. Ova
definicija je ranije uglavnom primenjivana na gli-
koznu homeostazu, posto su kori§¢ene metode (nivo
insulina nate, procena nivoa glikoze u plazmi u toku
kontinuirane 1nﬁ121]e glikoze-insulina, u stanju rav-
noteze tzv. steady-siate, eughkemljskom-hlpermsull—
nemijskom klampu i minimalnim modelom po Berg-
manu) odredivale insulinom stimulisanu glikoznu po-
trosnju. Medutim, novine u nasem znanju o insulin-
skoj aktivnosti zahtevale su da se definicija proSiri na
sve insulinsenzitivne procese, na nivou celog orga-
nizma ali 1 na molekularnom nivou. Koncept, po
kome je insulinska rezistencija mozda ukljucena u
etiologiju razli¢itih oboljenja, kao §to su insulinneza-
visni oblik dijabetesa (NIDDM), koronarna bolest 1
hipertenzija i dalje zaokuplja paznju klini¢ara i do-
bya podrsku. Ponovo je istaknuta hipoteza da su
poremecaji metabolizma lipida pokretacka snaga u
patogenezi insulinske rezistencije. Na molekularnom
nivou, identifikovani su celularni faktori koji mogu
znacajno da uti¢u na insulinsku aktivnost, bilo direk-
tno ili indirektno, kao Rad, (PC)-1, membranski gli-
koprotein; citokin, nekrozm tumorski faktor (tumor
necrosis factor - TNF)a; 1 peroksizomalnim prolife-
ratorom aktivisan receptor (PPAR)a.; dok je za pove-
¢an priliv glikoze heksozaminskim putem pokazano
da dovodi do insulinske rezistencije u skeletmim mi-
Sicima [1,2,3,4]. Tiazolidinedioni su se istakli, kao

klinicki efikasni insulinsenzitiviSuéi preparati, koji
daju nadu da ¢e biti moéno terapeutsko sredstvo u
leGenju insulinske rezistencije [5,6]. Opste je mislje-
nje da je insulinska rezistencija primarna odlika
NIDDM. Insulinska rezistencija je udruzena, a moz-
da ucestvuje u etiologiji nekoliko drugih stanja koja
podrazumevaju gojaznost, hipertenziju, dishipidemiju,
posebno hipertrigliceridemiju i nizak nivo HDL-ho-
lesterola, koronarnu bolest, hiperurikemiju, i sindrom
policisti¢nih ovarijuma.

Vise ovih poremecaja je jos 1988. godine prezen-
tovao Reaven kao "Syndrom X"[7]. Relativni znacaj
insulinske rezistencije u ctiologiji svakog od njih nije
jasan, posto su komponentc sindroma 1 njihova pri-
druzena oboljenja kompleksna 1 svaki je multifaktori-
jalne etiologije [8]. Fundamentalno pitanje je odrediti
da li pojava insulinske rezistencije prethodi pocetku
bolesti 1 predvida njen buduci razvoj. Kada je u pi-
tanju NIDDM, postoji opsta saglasnost da je to slu-
¢aj u nekim populacuama mozda u svim, gde insu-
linska rezistencija predstavlja glavni odgovorm fak-
tor u nastanku oboljenja. Kada je u pitanju koro-
narna bolest, prediktivni znacaj insulinske rezisten-
cije je manje jasan, ali nekoliko prospektivnih studija
(Pariska, Framingemska, San Antonio, Finska) poka-
zuje da je prediktor koroname bolesti insulinemija
naste [9-14]. Manje je jasno, da li je ili ne insulinska
rezistencija prediktor hipertenzije. Mada gojaznost
nije bila navedena u originalnoj klasifikaciji obolje-
nja, datoj od strane Reavena, ona je udruZena sa in-
sulinrezistentnim stanjem i Jedno je od stanja koje je
prediktor razvoja insulinske rezistencije. Analizom
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Skraéenice

NIDDM - insulinnezavisni dijabetes

FFA - neesterifikovane slobodne masne kiseline

TNF - nekrozni tumorski faktor

PPAR - peroksizomalnim proliferatorom
aktivisan receptor

IDDM - insulinzavisni dijabetes

pPr1 - protein-fosfataza 1

PTH - parathormon

1RSI - supstrat insulinskog receptora 1
GFR - glomerularna filtracija

TG - trigliceridi

GH - hormon rasta

IGF - insulinu slican faktor rasta
HGP - hepati¢na produkcija glikoze

uticaja gojaznosti na insulinsku rezistenciju, doslo se
do zakljucka da je ¢ak 1 umerena gojaznost, posebno
kada je udruZena sa centripetalnim rasporedom mas-
nog tkiva (androidni tip), strogi prediktor razvoja in-
sulinske rezistencije [14]. Gojaznost, ve¢ i umercna,
pracena je poremecajem metabolizma lipida i poviSe-
nim nivoom neesterifikovanih slobodnih masnih ki-
selina u plazmi (FFA) [15]. PoviSen nivo FFA tako-
de je dovoden u vezu sa NIDDM, dislipidemijom
(posebno sa povecanom sintezom VLDL-holesterola
1 triglicerida) 1 lose kontrolisanim insulinzavisnim di-
Jabetesom (IDDM), odnosno svim stanjima koja su
udruzena sa insulinskom rezistencijom [16]. Ogra-
nicene prospektivne studije sugeriSu da naste povi-
Sene vrednosti FFA, ulaze u kompeticiju s glikozom
za isti put oksidacije, pa tako povecana oksidacija
FFA, nastala zbog njihovog viseg nivoa u cirkulaciji,
dovodi do smanjene oksidativne i neoksidativne po-
tro$nje glikoze i do pogorsanja insulinske rezistencije
[17,18]. PoviSen mivo FFA, takode, inhibira klirens
insulina na nivou jetre, oteZavajuci vezivanje insulina
na nivou hepatocita 1 time doprinosi povecanju hiper-
mnsulinemije, pojacavajuéi prisutnu insulinsku rezis-
tenciju. U ovakvim uslovima povecanog priliva FFA
u jetru i 1zostanka inhibicije insulinom, moZe nastati
povecana produkcija glikoze u jetri, §to doprinosi is-
poljavanju NIDDM. I poviSen nivo triglicerida (TG)
korelira sa povecanim rizikom od pojave NIDDM.
Ustanovljeno je postojanje znacajne povezanost1 1z-
medu hipertrigliceridemije, insulinske rezistencije 1
hiperinsulinemije u nedijabeticara, kao i da poveca-
nje nivoa TG produbljuje insulinsku rezistenciju u
ovih osoba. Smanjenje msulinske senzitivnosti Jeste
posledica nakupljanja TG ne samo u adipocitima ve¢
1 u drugim Celijama znacajmm za preuzimanje gliko-
ze 1z cirkulacije, pri ¢emu se menjaju karakteristike
membrane ovih Celija, §to dovodi do smanjenog ko-
ns¢enja glikoze. lako povisen nivo FFA dovodi do
povecane sinteze TG u jetri, ipak (i kada se iskljuci
njihov efekat) moZe se utvrditi i dalje prisustvo uti-
caja hipertrigliceridemije na produbljivanje insulin-

ske rezistencije, §to govorl o njenom nezavisnom uti-
caju [19] Noviji podaci sugeriSu da neodgovarajuce
povisen nivo FFA nije samo mamfestacga insulinske
rezistencije na nivou masnih ¢éelija ve¢ moze biti i
primarni stimulatorni pokretaC hipersekrecije insu-
lina od strane beta-Celija [18]. To sugeriSe nove mo-
gucnosti u etiologiji NIDDM, prema kojima kratke
epizode povisenih vrednosti glikoze i FFA mogu po-
cetno stimulisati hiperinsulinemiju, tj. potencirati gli-
kozom indukovanu msulinsku sekreciju, koja ¢e po-
tencirati insulinsku rezistenciju, pogorsavajuéi hiper-
lipoproteinemiju [20]. Ne treba zaboraviti da dugo-
trajno izlaganje beta-celija FFA dovodi do o$tecenog
odgovora na glikozom stimulisanu sekreciju insulina
[21].

Razmatrajuéi mnoga od navedenih zapaZanja, po-
stavlja se pitanje kakva je uloga genetike 1 faktora o-
koline u razvoju insulinske rezistencije. Insulin naste
1 potrosnja glikoze pokazuju strogo grupisanje unutar
porodica, a distribucija "M" vrednosti (veli¢ina po-
tro$nje glikoze merena hiperinsulinemijskim-cuglike-
mijskim klampom) pokazuje trimodalnu frekvenciju
distribucije kod Zima Indijanaca 1 pothranjenih bela-
ca, sugerisuéi mogucnost determinisanja glavnim ko-
dominantnim genom. Istrazivanja specificnih muta-
cija, koje dovode do insulinske rezistencije, izvedena
su od strane nekoliko grupa. Polimorfizam protein-
fosfatazel (PP1) i FFA vezujuéeg proteina 2 poka-
zao se udruzenim sa insulinskom rezistencijom u raz-
li¢itim populacijama [22,23]. Ipak, nijedan od njih s¢
ne moze smatrati glavnim genom koji determiniSe
varijacije u insulinskoj rezistenciji odredene popu-
lacije. Ostaje otvoreno pitanje da li postoje glavm
geni ili je objasnjenje poligeno.

B. Insulinska rezistencija u hroni¢noj
bubreZnoj insuficijenciji

Endokrini poremecaji, metabolicki 1 hormonalni,
ustanovljeni u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji
rezultat su promena u kontroli sekrecije, transportu,
perifernoj transformaciji ili vezivanju hormona za
ciljne Celije 1 ostecene funkcije bubrega kao endokri-
nog, ekskretornog i biodegradacionog organa, 1 naj-
vaznijeg organa koji uCestvuje u uspostavljanju sta-
bilne unutraénje sredine. Medu endokrinim poreme-
¢ajima, u Cijoj patogenezi ucestvuje hroni¢na bubrez-
na insuficijencija, od klinickog znacaja su: deficit eri-
tropoetina, 1,25(OH)2-D 1 gonadalnih hormona (tes-
tosterona 1 estrogena), hipersekrecija PTH, kortizola,
glukagona, prolaktina i endorfina, kao i smanjena bi-
oloska aktivnost insulinu sliénih faktora rasta (IGF1
i IGF2) i pored povecane koncentracije hormona ra-
sta (GH) 1 IGF u cirkulaciji (zbog prisustva IGF -
hibitora ili izmenjene koncentracije IGF-vezujucih
proteina) [24,25,26,27,22]. U novijim radovima se na-
vodi 1 moguca uloga leptina, bilo u snizavanju gliko-
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zom stimulisane sekrecije insulina, a time u poboljSa-
nju glikozne tolerancije, ali 1 kao precipitirajuéi ini-
lac u nastanku malnutricije, kod bolesnika sa hroni¢-
nom bubreznom insuficijencijom [28,29,30,31].

Abnormalnosti u sekreciji 1 metabolizmu insulina,
insulinskoj senzitivnosti ciljnih organa i njihov efe-
kat na metabolizam ugljenih hidrata, proteina, i lipi-
da imaju takode vaznu patofiziolosku ulogu u nas-
tanku odredenih metabolickih i nutricionih poreme-
¢aja karakteristi€nih za uremijski sindrom. Postoje tri
osnovna patofizioloska fenomena vezana za insulin:
insulinska rezistencija zbog defekta na post receptor-
skom nivou [25, 32] smanjena sckrecija insulina
zbog "oslepljenog" odgovora beta-celija na hiperghi-
kemiju (ghkozne toksic¢nosti) i prekomernog sadrza-
ja jona kalcijuma u beta-éelijama kao posledica
sekundarnog hiperparatireoidizma [25,33,34]; redu-
kovan klirens insulina, kako zbog renalnih tako 1 ek-
strarenalnih mehanizama [35,36].

Istrazivanja su pokazala da jo§ na prereceptor-
skom nivou transport insulina kroz kapilare misica
udestvuje u regulaciji insulinske senzitivnosti. Nai-
me, akutno izlaganje povisenoj koncentraciji insulina,
sa kontrolisanim kontraregulatornim hormonskim od-
govorima, dovodi do povecane kapilarizacije misica,
Sto obezbeduje povecanu insulinsku senzitivnost me-
tabolic¢kog puta glukoze u skeletnim misicima. U slu-
¢aju poremecaja hormonske ravnoteZe insulin-antiin-
sulin, krajnji efekat na ciljnim celijama misi¢a ne is-
poljava se samo u modifikaciji insulinskih recepto-
ra, ili na postreceptorskom nivou, ve¢ 1 na prerecep-
torskom nivou, obezebedujuéi kapilarnu barijeru za
translokaciju insulina u ekstracelularni prostor [37].

Insulin pomaZe transport amino-kiselina 1 reguliSe
sintezu 1 degradaciju proteina [38]. Smanjena insu-
linska aktivnost, odnosno insulinska rezistencija,
mozda je odgovorna za abnormalan transport/meta-
bolizam amino-kiselina 1 regulaciju metabolizma pro-
teina u uremiji. Kod bolesnika sa uremijom postoje
dokazi o uceS¢u insulinske rezistencije u procesu
regulacije degradacije proteina u misi¢ima, ista je
povecana, dok proces insulinom stimulisane sinteze
proteina nije izmenjen [39]. Becker je dokazao da u
sckundarnoj, proteinsko-kalorijskoj malnutriciji, kod
odraslih, moZze do¢i do poremecaja tolerancije gliko-
ze, zbog pojave insulinske rezistencije, prekomerne
produkeije GH, povecane koncentracije katabolickih
hormona u cirkulaciji (kortizola i kateholamina) 1
povecane koncentracije FFA u cirkulaciji [40].

Kod bolesnika na hemodijalizi, malnutricija je
prisutna kod izvesnog broja bolesnika, iz viSe raz-
loga. Pored neadekvatnog proteinskog i kalorijskog
unosa, interkurentna oboljenja, efekti dijalizne proce-
dure, hormonalni 1 metabolicki poremecaji (insu- lin-
ska rezistencija, smanjena bioloska aktivnost IGF-a 1
povisen nivo katabolickih hormona, antagonista insu-
linu, kortizola, katcholamina, glukagona, PTH), mo-

gu dovesti do smanjene sinteze proteina i njihove
povecane razgradnje. Od nedavno je poznato da je
leptin, peptidni hormon, produkt gena odgovornog za
gojaznost (ob gena), kod bolesnika sa bubreznom in-
suficijencijom znacajno povisen i da se menja njegov
odnos sa ukupnim procentom telesne masti, zbog
Cega se zakljuCuje da visok nivo leptina, delujuéi na
centar sitosti u mozgu ucestvuje u nastanku anorek-
sije 1 pogorSava proteinsko-energetsku malnutriciju.
U toku euglikemijskog klampa, kod bolesnika sa
NIDDM i bubreznom msulficijencijom, ukupan pro-
cenat masnog tkiva, centripetalna gojaznost, pol, 1
bubrezna funkcija bile su nezavisne determinante ni-
voa leptina u plazmi, dok je insulinska rezistencija
poveéavala nivo leptina mdirektno, povecavajuéi
nivo insulina [31].

Insulinska rezistencija i hiperinsulinemija mogu,
takode, biti odgovorne za ubrzanu aterosklerozu i
povecanu ucestalost hipertenzije, koje su vazni uz-
ro¢nici mortaliteta i morbiditeta kod uremijskih bo-
lesnika.

Poznato je da je insulin hormon koji ubrzava rast
1 otuda dokazi kako vise terapijskih pristupa, kojima
se omoguc¢ava poboljSanje insulinske senzitivnosti,
dokazane klamp tehnikom, popravlja linearni rast
kod dece sa uremijom [26,29]. Mak je pokazao, u ck-
sperimentalnom radu sa pacovima u hroni¢noj bub-
reznoj insuficijenciji, koji su insulinrezistentni, da m-
fuzija IGF1 stimuliSe, odnosno popravlja preuzima-
nje glikoze [41].

Mesto nastanka insulinske rezistencije
u hroni¢noj bubreinoj insuficijenciji

U hroniénoj bubreznoj insuficijenciji insulinska
rezstencija moze nastati na nivou jetre, perifernih
tkiva i bubrega, a njeni efekti su: prekomerna hepa-
tiéna produkcija glikoze, smanjeno hepati¢no preuzi-
manje glikoze.

Bazalna hepati¢na produkcija glikoze (HGP), me-
rena obelezenom glikozom, shiéna je kod uremicnih
bolesnika i kontrolne grupe sli¢nog zivotnog doba.
Cak je dokazano da hiperinsulinemija suprimira ba-
zalnu hepati¢nu produkciju glikoze za 90-95%, kako
kod uremiénih bolesnika, tako 1 kod osoba u kontrol-
noj grupi, §to iskljuuje mogucnost rezistencije jetre
na aktivnost insulina. Otuda ne izgleda da su pove-
¢ana bazalna hepatiéna produkcija glukoze 1 pove-
¢ana supresija, u toku hiperinsulinemije, odgovorne
za insulinsku rezistenciju [42,43]. O povecanoj he-
patickoj produkciji glikoze (HGP) posle obroka, kod
uremiénih bolesnika, nema radova, tako da ova mo-
guénost nije sasvim iskljucena.

Smanjeno preuzxmanje glukoze od strane perifer-
nih tkiva, primarno miSi¢nog i masnog, takode je
efekat insulinske rezistencije.

Mnogobrojne studije, najpre upotrebom tehnike
perfuzije nadlaktice, a potom izvodenjem insulinske
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klamp tehnike, u kombinaciji sa kateterizacijom vene
femoralis, pokazale su da je insulinom posredovano
preuzimanje glikoze od strane perifernih tkiva zna-
¢ajno nize kod uremijskih bolesnika, u odnosu na
kontrolnu grupu ispitanika. Kod istih bolesnika, kod
kojih je ustanovljeno smanjeno preuzimanje glikoze
od strane mi$ica nadlaktice, tehnikom indirektne ka-
lorimetrije konstatovano je smanjenje neoksidativnog
metabolizma glikoze, Sto je inace glavni aficirani put
intracelularne utilizacije glikoze u sindromu insulin-
ske rezistencije [44]. Kako je masno tkivo odgovorno
za preuzimanje samo 1-2% infundirane glikoze, to
miSi¢no tkivo predstavlja primarno mesto odgovorno
za insulinsku rezistenciju u uremijskih bolesnika [27,
28.32]. Ovakav vid insulinske rezistencije objasnja-
va se defektom na postreceptorskom nivou, a najvece
promene su, osim smanjenog preuzimanja glikoze, u
smanjenoj fosforilaciji glikoze, smanjenom neoksida-
tivnom glikoznom metabolizmu, zbog ¢ega dolazi do
smanjenc sinteze glikogena u miSi¢ima (defekt en-
zima glikogen sintetaze), a u manjoj meri je smanjena
1 glikozna oksidacija (zbog smanjene aktivnosti piru-
vat dehidrogenaze). Citokin TNFa, vezivanjem za
msulinske receptore, dovodi do regulacije "nadole"
fos- forilacyje tirozina insulinskog receptora i sup-
strata insulinskog receptora-1 (IRS-1), uzrokujuéi in-
sulinsku rezistenciju, tj. inhibiciju insulinskih
receptora [23]. Defekt na nivou glikoznih transpor-
tera (GLUT4 najodgovorniji za glikozu) kod ovih
bolesnika nije ustanovljen. Povecan glukozni priliv
kroz heksozaminski biosintetski put moze dovesti do
insulinske rezistencije u skeletnim miSi¢ima. Pret-
postavlja se da su aktivacija heksozaminskog puta i
nastanak insulinske rezistencije adaptivini mehanizmi,
kojima se stiti insulinsenzitivno tkivo od prekomer-
nog priliva glikoze [32] Poremecen metabolizam
hplda dovode¢i do povecanog nivoa FFA u plazmi,
moze povratno dovesti do izmenjenog preuzimanja
glikoze od strane perifernih tkiva (ciklus glikoza-
FFA) [15].

Smanjenje bubrezne produkcije glikoze 1 smanje-
no preuzimanja glikoze od strane uremijskog bubrega
slede¢i je efekat insulinske rezistencije.

Najnoviji radovi u eksperimentalnoj, a odnedavno
1 u humanoj medicini, pokazuju da je bubreg odgo-
voran za 25% sistemske produkcije glikoze, g on je
vazan glukoneogenetski organ kao 1 jetra. Bubreg je,
takode, odgovoran za uklanjanje glikoze iz organiz-
ma, 20% od ukupno uklonjene koli€ine gllkoze iz cir-
kulacge [43].

U hormonskoj regulaciji bubrezne produkeije gli-
koze, kao i njenog preu21manja iz cirkulacije, insulin
ucestvuje kao snazan inhibitor, dok je epinefrin sti-
mulator glukoneogeneze. U ovom, novom, svetlu ure-
mija dovodi do gubitka renalne produkcije glikoze, a
1zostaje 1 preuzimanje glikoze od strane bubrega. Ka-
ko su oba ova procesa regulisana insulinom, to gubi-
tak ciljnog organa za insulin logi¢no dovodi do insu-
linske rezistencije [43].

Smanjenje metabolickog klirensa insulina (renal-
nog 1 ckstrarenalnog) jeste jedan od efekata insulin-
ske rezistencije.

Insulin se filtrira od strane glomerula 1 rcapsor-
buje u proksimalnim tubulima. Renalni klirens cirku-
liSuceg insulina znacajno prevazilazi veli€inu glome-
rularne filtracije (GFR), $to ukazuje na znacajno pre-
uzimanje i degradaciju insulina u peritubularnim cpi-
telijalnim 1 endotelijalnim ¢clijama. Peritubularno
preuzimanje insulina povecava s¢ sa smanjenjcm
bubrezne funkcije, sve dok se renalni klirens ne
smanji ispod 15-20 ml/min. U ovoj tacki metabolicki
klirens insulina naglo pada [27,35,36]. Smanjena de-
gradacija insulina u ckstrarenalnim tkivima (jetra,
misici) takode uéestvuje u produzavanju poluzivota
insulina [43]. Teoretski, produzen poluzivot insulina
moze uzrokovati hiperinsulinemiju, koja povratnom
spregom moZ¢ regulisati insulinske receptore i
dovesti do insulinske rezistencije. No, kod uremijskih
bolesnika samo kod polovine postoji hiperinsuline-
mija, dok je vezivanje insulina za reccptore normal-
no. Otuda se niti abnormalna sintcza niti abnormalan
katabolizam insulina ne mogu optuziti za insulinsku
rezistenciju u hroniénoj bubreznoj insuficijenciji.

Zakljudak

Pregiedom najnovije literature, kao 1 na osnovu
vlastitih saznanja, zakljucujemo da je od znacaja
prisustvo smanjene insulinske senzitivnosti kod bole-
snika sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom. lako
je prisutna kod vecine bolesnika, poremecaj tolcran-
cije glikoze je dvostruko redi. Ona je sigurno pre-
cipitirajuci faktor prisutne dislipidemije, sa kojom,
uz hipertenziju, ¢ini klaster metabolickog sindroma.
Insulinska rezistencija je kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom msuﬁcucncuom odgovorna 1 za povecanu
razgradnju proteina u misi¢ima, a preko hlpmnsu—
linemije i porasta nivoa leptina i za anoreksiju, ¢ime
pogorsava veé prisutnu malnutriciju.
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Summary

Introduction

This paper presents new investigations of abnormal insulin ac-
tion in patients with chronic renal failure. Reduced tissue sen-
sitivity to insulin action and the effects of the impairments on
carbohydrate, protein and lipid metabolism have important
pathophysiological implications in the genesis of the uremic
syndrome. We analyzed confounding factors of reduced insulin
sensitivity and potential sites of insulin vesitastance.

Insulin resistance in humans

Insulin resistance is associated with a number of metabolic
and vascular abnormalities known as "syndrome X" or meta-
bolic syndrome. Other features include obesity, particularly
truncal distribution, glucose intolerance and non-insulin-
dependent diabetes mellitus (NIDDM), hypertension, a specific
dyslipidemia with raised triglyceride concentrations and a
high low-density lipoprotein: high-density lipoprotein ratio,
and hyperuricemia. These features, are all associated with ac-
celereted atherogenesis and cardiovascular disease, the main
cause of premature mortality. Some genetic (mutations affect-
ing postreceptor signalling pathways) and environmental fac-
tors that could contribute to insulin resistance are discussed.
Insulin resistance in chronic renal failure

The most prominent metabolic disturbance in uremic patients
is insulin resistance due to a post-receptor defect. Insulin
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secretion is also impared, becuase the pancreatic beta-cell re-
sponse to hyperglycemia is blunted. Insulin clearance by renal
and extrarenal mechanisms is reduced.

Possible sites of insulin resistance in terminal renal failure
Increase in hepatic glucose production or impaired hepatic
glucose uptake were overestimated. Impaired glucose uptake
by peripheral tissues, primarily muscle and adipose tissue, has
been extensively studied, and there is abundant evidence in pa-
tients with chronic renal failure. Decrease in renal glucose
production would lead to a decrease in glucose appearance in
circulation and decrease of insulin sensitivity.

Conclusion

Cellular basis for insulin resistance in uremic patients is, how-
ever, unknown. It is now recognized that insulin-stimulated
glucose transport in skeletal muscles and in other peripheral
tissues is reduced. Although the majority of uremic patients
are insulin resistant and about half of them are glucose intol-
erant, they are rarely diabetics. But, there are clinical implica-
tions of abnormal insulin metabolism in wremia. Cardio-
vascular complications are the most important consequences
and significant couse of mortality in these patients.

etiology, Hyperinsulinemia




